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I. RESUMEN

Marcadores de Disfuncion Endotelial y Trombosis en pacientes con Fibrilacion

Auricular No Valvular en tratamiento con Acenocumarina.

Antecedentes. La Fibrilacion Auricular (FA) es una arritmia que induce un estado
protrombdtico con aumento en las concentraciones plasmaticas de marcadores de
disfuncion endotelial (FvW) y trombosis (DD). Se acompafia de la formacion de un trombo
en la auricula izquierda y puede producir un Evento Vascular Cerebral (EVC). La
acenocumarina es la piedra angular en la prevencién de un EVC y se asocia a una
disminucion de los biomarcadores.

Objetivo. Contrastar las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores protrombéticos
en pacientes con y sin acenocumarina. Determinar la diferencia en el riesgo de
tromboembolia usando CHADS2 y CHA2DS2Vasc.

Material y Métodos. Estudio Transversal Comparativo: 36 pacientes con FA en
tratamiento con acenocumarina y 36 sin anticoagulante. Se incluyeron pacientes del HGR-
1, IMSS de Morelia, con FANV, ambos sexos, > 40 afios. No se incluyeron sujetos con
enfermedades inflamatorias, enfermedad renal avanzada, insuficiencia cardiaca severa,
EVC o cirugia recientes. Estadistica: t de Student, Chi cuadrada. Los datos se expresan en
media £ DE. Significancia: p <0.05

Resultados. FA con acenocumarina: edad 6919 afios, CHADS2: 2.06%1.1,
CHA2DS2VASc: 3.19+1.5, INR 2.1+0.8. FvW 129.6+24.5 1U/dl, DD >400 ng/ml: 19%.
FA sin acenocumarina: edad 72+11 afios, CHADS?2: 2.08+1.2, CHA2DS2VASc: 3.56+1.7,
INR 1.3+0.4, FvW 158.6+21.1 1U/dl, DD >400 ng/ml: 83%. Existe diferencia en los niveles
del FVYW (p=0.001) y DD (p=0.015) entre ambos grupos, pero no hay diferencia en
CHADS?2 (p=0.958) y CHA2DS2VASc (p=0.426).

Conclusion. Las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores se encuentran
aumentadas en pacientes con FA sin anticoagulante, lo que les implica un mayor riesgo de
EVC comparado con los que toman acenocumarina. Las escalas CHADS2 vy
CHA2DS2Vasc no identificaron diferencias entre ambos grupos.

Palabras Clave: Fibrilacion Auricular, Estado protrombotico, Acenocumarina



Il. ABSTRACT

Markers of Endothelial Dysfunction and Thrombosis in Non-Valvular Atrial

Fibrillation in patients treated with acenocoumarin.

Background. Atrial Fibrillation (AF) induces a prothrombotic state with increased plasma
concentrations of biomarkers as VWF (endothelial dysfunction) and DD (thrombosis). Is
accompanied by the formation of a thrombus in left atrium and can produce a stroke. The
prevention of thromboembolic risk is appropriate intervention, acenocoumarin is the ideal
treatment in prevention of stroke and is associated with a decrease in prothrombotic
biomarkers.

Objective. Contrast the plasma concentrations of biomarkers in patients with and without
acenocoumarin. Determine the difference in risk of thromboembolism using the CHADS2
and CHA2DS2Vasc.

Material and Methods. Transversal Comparative Study; 36 patients with AF and
acenocoumarin and 36 patients without anticoagulant, both genders, > 40 years, diagnosed
with NVAF. Subjects with a history of stroke, acute coronary syndrome or surgery in the
last 3 months, with inflammatory diseases, several heart failure or advanced chronic kidney
disease were excluded. Statistics: t student, chi2; data are expressed as mean = SD.
Statistical significance, p <0.05.

Results. AF and acenocoumarin: age 69+9 years, CHADS2: 2.06 + 1.1, CHA2DS2VASc:
3.19£1.5, INR 2.1+£0.8, VWF 129.6+£24.5 I1U/dl, DD >400 ng/ml: 19%. AF without
acenocoumarin: age 72+11 years, CHADS2: 2.08+1.2, CHA2DS2VASc: 3.56x1.7, INR
1.3+0.4, vWF 158.6+21.1 1U/dl, DD >400 ng/ml: 83%. There is a difference in the levels of
VWF (p=0.001) and DD (p=0.015) between the two groups, but no difference in CHADS2
(p=0.958) and CHA2DS2VASc (p=0.426).

Conclusions. Plasma concentrations of VWF and DD are increased in patients with AF
without anticoagulant, they increased risk of stroke compared to those taking
acenocoumarin. The CHADS2 and CHA2DS2Vasc scales did not identify differences
between groups.

Key Words: Atrial Fibrillation, Prothrombotic State, Acenocoumarin



I11. ABREVIATURAS

Al. Auricula lzquierda

AAL. Apéndice de la Auricula lzquierda
AIT. Ataque Isquémico Transitorio
ARA-2. Antagonistas de los Receptores de Angiotensina-2
AVK. Antagonistas de la Vitamina K
DAI. Diametro de la Auricula Izquierda
DD. Dimero D

DM2. Diabetes Mellitus tipo 2

ECG. Electrocardiograma

ECV. Enfermedad Cardiovascular

Eco TT. Ecocardiograma Transtoracico

ELISA. Andlisis Inmuno-Absorbente Ligado a Enzima (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay).

ERC. Enfermedad Renal Cronica

EVC. Evento Vascular Cerebral

FA. Fibrilacion Auricular

FANV. Fibrilacion Auricular No valvular

FEVI. Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

FvW. Factor de von Willebrand



HAS. Hipertension Arterial Sistémica

IC. Insuficiencia Cardiaca

IECA. Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina

IMC. indice de Masa Corporal

IMSS. Instituto Mexicano del Seguro Social

INR. Razdn Normalizada Internacional (International Normalized Ratio)
OMS. Organizacion Mundial de la Salud

PA. Presion Arterial

PAD. Presion Arterial Diastolica

PAI-1. Inhibidor del Activador de Plasmindgeno -1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1)
PAS. Presion Arterial Sistolica

SAE. Sociedad Americana de Ecocardiografia

TP. Tiempo de Protrombina

TTP. Tiempo de Tromboplastina Parcial

VAI: Volumen de la Auricula Izquierda

VFG. Velocidad de Filtracion Glomerular

V1. Ventriculo Izquierdo



IV. GLOSARIO

Acenocumarina: Farmaco anticoagulante derivado de la cumarina, cuyo mecanismo de
accion es actuar como antagonista de la vitamina K con la consecuente inactivacion de los

factores de la coagulacién: 1, VII, IX y X, ademas de regular la proteina C y S.

Coagulacién: Proceso complejo que previene la pérdida de sangre y que es mediada por

componentes celulares y proteinas plasmaticas solubles, en respuesta a un dafio vascular.

Dimero-D (DD): Marcador de trombosis o hipercoagulabilidad. Es un producto de
degradacion de la fibrina que es formado por la accién secuencial de plasmina como

resultado de trombogénesis y fibrinolisis.

Disfuncion Endotelial: Es un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancia activas de
origen endotelial que predispone a la inflamacidn, la vasoconstriccion y el incremento de la
permeabilidad vascular y que puede facilitar el desarrollo de arterioesclerosis, agregacion

plaquetaria y trombosis.

Endotelio Vascular. Recubrimiento interno de los vasos sanguineos, es el érgano mas
grande de la economia del mamifero, responsable de la circulacion y fluidez de fia sangre,
manteniendo el tono vascular y mecanismos regulatorios, inflamatorios, autoinmunes y

tromboticos.

Enfermedad Renal Crénica Avanzada. De acuerdo a las Guias DOQI, es la pérdida
progresiva, permanente e irreversible de la tasa de filtracion glomerular a lo largo de un
tiempo variable, a veces incluso de afios, expresada por una reduccion de la depuracion de

creatinina < 30 ml/min.

Estado Protrombdtico. Situacion adquirida, aguda o cronica, en la que existe la

posibilidad de que se desencadene la formacién de codgulos en un momento y lugar



inapropiados, originando eventos oclusivos arteriales y venosos mediante la formacion de

un trombo.

Evento Vascular Cerebral (EVC): conjunto de trastornos de los vasos cerebrales que
conllevan a una disminucién del flujo sanguineo en el cerebro con la consecuente
afectacion, de manera transitoria o permanente, de la funcion de una region del cerebro o de

una zona més pequefia o focal, sin que exista otra causa aparente que el origen vascular

Factor de von Willebrand (FvW): es una glicoproteina que transporta y protege al factor
VIII de la coagulacion y es una molécula que media la adhesion inicial de las plaquetas al
subendotelio, permite la agregacion plaquetaria y en consecuencia se activa la coagulacion.

Es un Biomarcador de disfuncién endotelial.

Fibrilacion Auricular: Arritmia cardiaca caracterizada por una activacion irregular de la
auricula izquierda con el consecuente deterioro de la funcién ventricular, que puede

desencadenar un evento vascular cerebral.

Hipercoagulabilidad: Se refiere a un aumento en el riesgo de trombosis por una
estimulacion de los mecanismos protrombd6ticos como el aumento en las concentraciones

plasmaticas del Dimero-D.

Hipertension Arterial Sistémica. Es una elevacion de la presion arterial por arriba de las

cifras establecidas como normales (> 140/90 mmHg)

Trombo: Coagulo o agregado de plaquetas, fibrina, factores de coagulacion y elementos

celulares sanguineos.

Trombosis: Trastorno vascular de tipo isquémico, en el que hay una obstruccion de una

arteria debido a la formacién de un trombo.
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VI.INTRODUCCION

La Fibrilacion Auricular (FA) es la arritmia mas comun en la préctica clinica y es la causa
mas frecuente de consulta médica y hospitalizaciones debido a un trastorno del ritmo. Asi
mismo, es la principal causa de embolismo y Enfermedad Vascular Cerebral (EVC); su

presencia incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte en forma significativa.

La FA es una condicion generalmente asintomatica. Para el diagndstico se requiere un
electrocardiograma de 12 derivaciones y para valorar la presencia de patologia cardiaca

estructural se requiere un ecocardiograma transtoracico.

Algunos de los factores de riesgo mas relevantes para desarrollar tromboembolismo en la
FA son: edad, sexo femenino, hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca

e historia previa de tromboembolia.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen la formacion de trombos en la FA es
consecuencia de un estado protrombotico favorecido por la triada de Virchow: estasis,
disfuncion endotelial y estado de hipercoagulabilidad. La alteraciéon de la mecanica
contréactil en la FA conlleva a una estasis sanguinea. La participacion de la disfuncion
endotelial, se ha evaluado con el aumento en las concentraciones de biomarcadores como el
FVW vy la hipercoagulabilidad con el aumento en las concentraciones plasmaticas de

marcadores de activacién plaquetaria como el DD.

El Factor de von Willebrand (FVW) es una glicoproteina sintetizada en las células
endoteliales. Se ha establecido como un indice de disfuncion endotelial. En caso de una
lesion endotelial, el FYW sufre un cambio conformacional que permite la adhesion y
agregacion de las plaquetas, y aumenta la sensibilidad a la trombina y se asocia con riesgo
de un EVC en la FA.



El Dimero D (DD) es un producto de la degradacion de la fibrina. Los niveles estan
incrementados en pacientes con FA no valvular y se asocian con formacion del trombo

auricular y un riesgo mayor de embolismo.

El proceso de disfuncion endotelial y la hipercoagulabilidad como predisponentes de
trombosis hace posible el que ciertos biomarcadores tengan el potencial de estratificar el
riesgo para la prevencion y diagndstico y la determinacion de este tipo de biomarcadores

puede realizarse mediante ELISA.

El propdsito de identificar los sistemas bioldgicos involucrados en el proceso trombético,
permite determinar la magnitud que muestran estos biomarcadores y correlacionar sus
concentraciones séricas para conocer el riesgo, establecer prevencién primaria, secundaria y
tener mas elementos para determinar el tratamiento de esos casos. Actualmente hay 2
escalas de estratificacion de riesgo de EVC: CHADS2 y CHA2DS2Vasc.

La mayoria de las estrategias actuales para la prevencion del EVC se basa en tratar el
estado protrombdtico presentes en la FA. Se ha demostrado que el tratamiento
anticoagulante es mas eficaz que el placebo o los antiagregantes plaquetarios para prevenir
las complicaciones tromboembdlicas de la FA. Existe discrepancia en la literatura acerca de
si la terapia anticoagulante modifica los niveles del DD y los niveles de FVYW en los

pacientes con FA.

La Acenocumarina es un anticoagulante derivado de la cumarina, cuyo mecanismo de
accion es ser antagonista de la vitamina K e inhibir la enzima epoxido reductasa, una
enzima que se requiere para la reduccion de la forma oxidada de la vitamina K. La vitamina
K reducida es un cofactor en la carboxilacion de los factores de coagulacion 1, VII, IX'y
X. El efecto del acenocumarina es una inhabilitacion de la funcion de los factores de la
coagulacién, por lo que reduce significativamente los niveles plasmaticos de la trombina y
por ello se asocia a una disminucion de los biomarcadores de disfuncion endotelial (FYW) y

de trombosis (DD). Sin embargo, es infrautilizada.



VIl. MARCO TEORICO

1. FIBRILACION AURICULAR

1.1 DEFINICION

La Fibrilacién Auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular caracterizada por una
activacion auricular rapida, entre 400 y 700 ciclos por minuto, de forma desorganizada, con
el consecuente deterioro de la funcion mecanica auricular. En el electrocardiograma (ECG)
se caracteriza por la ausencia de onda P y la presencia de oscilaciones rapidas u ondas
fibrilatorias (ondas f) que varian en forma, tamafio e intervalo. (1)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La fibrilacion auricular es la arritmia mas comun en la préactica clinica y es la causa mas
frecuente de consulta médica y hospitalizaciones debido a un trastorno del ritmo. Asi
mismo, es la principal causa de embolismo y Enfermedad Vascular Cerebral (EVC); su sola

presencia incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte en forma significativa. (2)

La FA constituye un grave problema de salud pdblica con un gran impacto en los costos
sanitarios. (3) Segun los estudios actuales, afecta 1 a 2 % de la poblacion general y para el
2020, 9 millones de norteamericanos padeceran FA y 16 millones para el 2050. De acuerdo
a las estimaciones de Framingham, 1 de cada 4 personas entre 40 y 49 afios padecera FA a
lo largo de su vida y aproximadamente 1 de cada 6 personas si no presenta en su evolucion

infarto de miocardio ni insuficiencia cardiaca. (4)

En pacientes con un Evento Vascular Cerebral (EVC) agudo, el monitoreo Holter de 24
horas puede identificar la arritmia en uno de cada 20 individuos, sin embargo, los enfermos
con esta arritmia pueden permanecer asintomaticos (FA Silente), por lo que se ha

considerado que la prevalencia real esta mas cerca del 2% de la poblacion (4).
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La prevalencia de la FA aumenta con la edad, de < 0.1 % en individuos menores de 55 afios
a 5.9% en aquellos > 65 afios y en individuos > 80 afios, este porcentaje se estima entre 7.3
y 15% (5,6). El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida es aproximadamente 25% en las

personas que han alcanzado la edad de 40 afios. (7)

La prevalencia e incidencia de FA en poblaciones no caucésicas no esta bien estudiada, sin
embargo, la incidencia de FA parece seguir una tendencia a la alza. (7) En México, de
acuerdo al registro mexicano de fibrilacion auricular (ReMeFA), en el Instituto Nacional de
Cardiologia, la FA representa 27.45 % de las consultas de urgencias, 6.3 % de la consulta
clinica y 14 % de los egresos hospitalarios como diagnostico primario o asociado con
alguna cardiopatia (8).

El aumento de la prevalencia de la fibrilacion auricular probablemente sea multifactorial. El
aumento de la vida media de la poblacién debido a una mejor prevencion cardiovascular
tanto primaria como secundaria, combinada con los avances en el manejo de las
enfermedades cardiovasculares como el infarto de miocardio, ha llevado a un mayor
numero de pacientes supervivientes con disfuncion sistolica ventricular izquierda y de edad

mas avanzada. (8)

Respecto al sexo, los varones estdn afectados mas frecuentemente que las mujeres, sin
embargo, las mujeres tienen mayor riesgo de complicaciones tromboembodlicas (7)

1.3 CLASIFICACION DE LA FA

La FA tiene una presentacion clinica y heterogenea, lo que ha dado lugar a diversas
propuestas para su clasificacion. Algunos clasifican la FA de acuerdo a su forma de

presentacion, otras en base a estudio de la actividad eléctrica de las auriculas; sin embargo,

ninguna de ellas ha logrado abarcar la totalidad de sus formas o caracteristicas. (1)
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1.3.1 Fibrilacion Auricular No Valvular

La FA se puede clasificar en “Valvular” y “No Valvular”. No existe definicién uniforme de
éstos términos. Sin embargo, FA No Valvular (FANV) se utiliza para dar a entender que la
fibrilacidn no esta relacionada con una enfermedad valvular y por otro lado, la FA Valvular
se debe a una enfermedad valvular reumatica (principalmente, estenosis mitral) o a una

protesis de la valvula aorta (9).

1.3.2 Tipos de fibrilacién Auricular

En base a la duracion de los episodios de FA, las Guias AHA/ACC/HRS 2014 distinguen 4
tipos: (10)

I.  FA Paroxistica. FA que termina de forma espontanea o con la intervencion dentro
de los 7 dias de la aparicion (habitualmente en las primeras 48 horas).
Il.  FA Persistente: FA sostenida que se mantiene por mas de 7 dias o es necesaria la
cardioversion (eléctrica o farmacoldgica).
I1l.  FA Persistente de larga duracion: es aquella que ha durado un afio o mas al
momento en que se decide adoptar una estrategia de control del ritmo y
IV. FA Permanente. FA continGa por > 12 meses de duracion y cuando se ha producido
una decision conjunta por parte del paciente y el médico de cesar nuevos intentos
para restaurar y / o mantener el ritmo sinusal. (10).

1.4 FACTORES DE RIESGO
Algunos de los factores asociados a un riesgo mayor de FA son: incremento de la edad,

sexo femenino, hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, infarto agudo al

miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica, cirugia cardiotoracica, tabaquismo, alcoholismo,

hipertiroidismo, incremento de la presion de pulso e historia familiar. (11, 12)

Como se ha revisado, uno de los factores de riesgo es la edad, ya que el envejecimiento de

la poblacion se asocia a un incremento progresivo de la prevalencia de FA (13)

El riesgo de padecer FA es superior en varones que en mujeres. Segun el estudio
Framingham, los varones tienen 1.5 veces mas riesgo de FA que las mujeres por razones
que hasta ahora se desconocen y el aumento de la prevalencia se observa de forma mas

significativa en varones. (13)

La Hipertension Arterial Sistémica (HAS) aumenta el riesgo de FA 1.5 veces en varones y
1.4 veces en mujeres. Sin embargo, debido a su alta prevalencia, es el factor de riesgo que

mas causa FA en la poblacion (14%). (13)

La Diabetes Mellitus (DM) confiere un riesgo de FA de 1.4 veces y 1.6 veces superior en
varones y mujeres respectivamente. Su valor predictivo independiente parece menor que
otros factores como la edad, la hipertension o haber tenido un ictus previamente. Dado que
su valor predictivo de tromboembolia parece mayor en pacientes de bajo riesgo, se ha

especulado que podria estar asociado a un EVC no cardioembélico. (13)

La Obesidad es un factor independiente que produce aumento de riesgo de FA de 1.5 veces

tanto en varones como en mujeres. (13)

En pacientes con Enfermedad Reumatica (FA Valvular) el riesgo de EVC es 5 veces mayor

al de aquellos con FA no valvular. (11)

13



1.5 FISIOPATOLOGIA

En la fisiopatologia de la fibrilacion auricular entran en juego multiples factores. Algunos
de ellos seran disparadores, otros daran el sustrato para la persistencia de la arritmia o bien
factores asociados que ofrecen condiciones favorables para que esta se origine. (1)

Dentro de los mecanismos de produccion de la arritmia se describen 3 factores: auriculares

estructurales, mecanismos electrofisiologicos y predisposicion genética. (14)

1.5.1 Factores auriculares

Cualquier cardiopatia estructural (Insuficiencia cardiaca, infarto agudo al miocardio,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, entre otras) puede llevar a la remodelacion lenta y
progresiva del tejido auricular. El proceso de remodelacion inicia con la proliferacion y
diferenciacion de fibroblastos en miofibroblastos, que incrementan el deposito de tejido
conjuntivo y consecuentemente la fibrosis. Tras establecerse la fibrosis se produce una
disociacion eléctrica entre los haces musculares, la heterogeneidad de la conduccion local y

la constitucion de multiples circuitos pequefios de reentrada. (14)

1.5.2 Mecanismos electrofisiol6gicos

El mecanismo de reentrada se ha propuesto como una teoria de maltiples ondas, la cual
sostiene que la FA se perpetla debido a la conduccion continua de una serie de ondas
independientes que se propagan sin orden aparente por el musculo auricular; dichos frentes
de onda interactian entre si de modo que producen fracturas y nuevos frentes de onda o
colisiones y fusiones que reducen su numero, pero al no descender de un nimero critico son

suficientes para mantener la arritmia. (15)
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1.5.3 Predisposicion Genética

Se han identificado numerosos sindromes cardiacos hereditarios asociados a la FA:
sindrome de QT largo, sindrome de QT corto, sindrome de Brugada, miocardiopatia
hipertréfica, hipertrofia ventricular izquierda anormal asociada con mutaciones del gen
PRKAG, mutaciones del gen que codifica al péptido natriurético auricular, mutaciones de
pérdida de funcidn en el gen del canal cardiaco de sodio SCN5A25, alteracion en la funcion
de los canales cardiacos de potasio, 0 presencia de algunos loci genéticos que se encuentran
proximos a los genes PITX2 y ZFHX3. Todos estos trastornos se caracterizan por la
presencia de FA asociada a una alteracion mecénica o electrofisiol6gica en la auricula

izquierda. (7)

Un hallazgo importante en los pacientes con FA es la presencia de dilatacion de las
auriculas. La FA condiciona y favorece la recurrencia y la persistencia de la misma, a
través de un mecanismo denominado remodelacion auricular; estas anormalidades
estructurales pueden alterar de forma heterogénea la conduccién y/o refractariedad del

impulso, generando un sustrato arritmogénico. (1)

1.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

La FA es una condicion generalmente asintomatica; cuando produce sintomas, éstos suelen
ser muy inespecificos, tales como: fatiga, palpitaciones, hipotension, sincope o
insuficiencia cardiaca. (10) La Sociedad Europea del Ritmo Cardiaco (European Heart
Rhytm Association o EHRA) proporciona una herramienta clinica simple para evaluar a

magnitud de los sintomas durante la FA (12):

e Grado I: sin sintomas.
e Grado Il sintomas leves, la actividad diaria normal no esta afectada.
e Grado Ill: sintomas graves, la actividad diaria normal esta afectada.

e Grado IV: sintomas incapacitantes, se interrumpe la actividad diaria normal. (12)
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El curso clinico de la FA progresa desde episodios cortos y raros hacia eventos mas
frecuentes y prolongados. Solo una pequefia proporcion de pacientes sin enfermedades que
favorezcan la FA permanecen en la modalidad de paroxistica durante varias décadas (2-
3%). (12)

1.7 DIAGNOSTICO
1.7.1 Electrocardiograma

Para el diagnostico de la fibrilacion auricular se requiere un electrocardiograma de 12
derivaciones o un trazo de electrocardiograma (monitoreo Holter de 24 horas, prueba de
esfuerzo o tira de ritmo de al menos 30 segundos) donde se observa un registro auricular
desorganizado y de muy alta frecuencia (més de 400 latidos por minuto) que muestre
intervalos R-R absolutamente irregulares y ausencia de ondas p definidas, que

caracteristicamente da origen a las denominadas ondas “f”. (7) Figura 1.

Ritmo sinusal normal

SHEHEETEEI

Ritmo de fibrilacion auricular

Figura 1. Trazo electrocardiografico de una FA y un ritmo sinusal
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1.7.2 Ecocardiograma

Son dos las indicaciones para realizar un ecocardiograma en la FA: 1) valorar una patologia
cardiaca estructural y 2) trombos intracavitarios, por lo cual existen dos tipos de

ecocardiografia: transtoracica (a través del torax) y transeofagica (a través del esofago). (1)

El ecocardiograma transtoracico (ETT) en sus 2 modalidades (modo M y bidimensional)
evalla el tamafio y volumen de ventriculos y auriculas; ademas permite valorar las
caracteristicas fisicas de las valvulas intracardiacas y algunas porciones de los grandes
vasos. (7) También, evalla parametros de tipo funcional, puesto que el efecto Doppler
(cambio en la frecuencia del sonido recibido cuando el emisor y/o receptor se mueven uno
respecto del otro) calcula la velocidad de las estructuras en movimiento. (16) La valoracion
de la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo (V1) se mide a través de la fraccion de
eyeccion (fraccion total de volumen del VI al final de la didstole que es expulsado en la
sistole). La fraccion de eyeccion del VI (FEVI) se considera normal cuando es mayor al
50% (16)

Por otro lado, el ecocardiograma brinda informacion sobre el tamafio de la auricula
izquierda (Al), ya que este pardmetro es considerado como un marcador de riesgo de
eventos cardiovasculares adversos y es conocido su valor prondstico en la aparicién de FA.
(16)

El Ecocardiograma transesofagico (ETE): es una técnica mas sensible y especifica para
detectar trombos como una fuente potencial de embolia sistémica en la FA; puede
identificar caracteristicas asociadas con un aumento del riesgo de formacion de trombos en
la Al, incluyendo la velocidad de flujo reducida LAA, contraste LA espontanea, y ateroma
aortico. (17).
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1.8 COMPLICACIONES

La mortalidad en pacientes con FA se ha reportado 2.5 veces mas alta que en la poblacion

general, con un riesgo relativo de muerte mas alto en mujeres que en hombres (18).

Dentro de los episodios cardiovasculares asociados a la FA se encuentran: embolismo
sistémico, insuficiencia cardiaca, hospitalizaciones, asi como disminucion de la calidad de
vida del paciente (7). Sin embargo, la implicacion clinica mas relevante de la FA es el rol
que desempefia como causante de un estado protrombético y desencadenante de un Evento
Vascular Cerebral (EVC) (6, 19).

2. ESTADO PROTROMBOTICO

2.1 DEFINICION

El estado protrombdtico describe a toda situacién que puede ser heredada o adquirida,
aguda o cronica, en la que existe la posibilidad de que se desencadene la formacion de
coagulos en un momento y lugar inapropiados, originando eventos oclusivos arteriales y
venosos mediante la formacion de un trombo. En la fibrilacion auricular se describe una

hemostasia y una coagulacién anormal. (20)

2.2 HEMOSTASIA Y COAGULACION

La hemostasia es un mecanismo fisiologico para mantener en un estado liquido a la sangre.

La coagulacion de la sangre es un proceso complejo que previene la pérdida de sangre y
gue es mediada por componentes celulares y proteinas plasmaticas solubles, en respuesta a
un dafio vascular. (21) Las superficies celulares, plaquetas, células endoteliales, fibroblastos

y monocitos juegan un papel muy importante dentro de la coagulacion. Por una parte
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proporcionan los factores esenciales que normalmente no estan presentes en el plasma y por
otra proveen una superficie para el ensamblaje de los complejos enzima-cofactor y su

interaccion con los sustratos para formar el coagulo de fibrina. (22)

La coagulacion sanguinea se produce en tres etapas interrelacionadas: de iniciacion, de

amplificacion y de propagacion. (Figura 2)
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Figura 2. Modelo Celular de la Coagulacion

La fase de iniciacion, que tiene lugar a nivel de células productoras de FT, como
fibroblastos 0 monocitos y conlleva la generacion de los factores Xa, 1Xa y pequefias
cantidades de trombina, suficientes para iniciar el proceso. La fase de amplificacion se
traslada a la superficie de las plaguetas, que son activadas por la trombina generada y

acumulan factores y cofactores en su superficie, permitiendo el ensamblaje necesario para
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que tengan lugar las reacciones enzimaticas. Finalmente, en la fase de propagacion, las
proteasas se combinan con los cofactores en la superficie plaquetaria, promoviendo la
generacion de grandes cantidades de trombina que favorecen la formacién de fibrina y su

ulterior polimerizacion para constituir un codgulo estable (22).

Por otro lado, la fibrinolisis es un mecanismo encargado de remover los codgulos
intravasculares para impedir la trombosis. El efector final de este sistema es la plasmina,
que degrada la fibrina en productos de degradacion (PDF y dimero D). (23) La plasmina es
producida a partir de un precursor inactivo, el plasminogeno, por accion de los activadores
del plasmindgeno, como el activador tisular (t-PA). Este activador de la plasmina se ve
inhibido por accidn del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI) (22).

El sistema de coagulacion asegura la eficacia hemostatica, mientras que el sistema
fibrinolitico actia como regulador del sistema de la coagulacion, eliminando la fibrina no
necesaria para la hemostasia. La hemostasia siempre depende del equilibrio entre ambos
sistemas, este equilibrio es perfecto en personas sanas. La alteracion de alguno de los
componentes de la coagulacién o su desequilibrio provoca la aparicion de un estado

protrombatico. (22)

2.3 VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO (VPM)

El volumen plaquetario medio es el significado geométrico del volumen plaquetario en un
sistema tecnoldégico de impedancia. Es un indicador de la activacion plaquetaria y se ha
reportado que aumenta en el infarto agudo de miocardio y los sindromes coronarios agudos.
También se ha relacionado con mortalidad mas elevada después del infarto de miocardio.
(24)

No se ha descrito un rango de volumen plaquetario normal, sin embargo, algunos estudios
sugieren como normal un volumen plaquetario entre 7.2 y 11.7 fL, y un paciente con

volumen plaquetario medio mayor a éste debe ser cuidadosamente evaluado, ya que las
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plaquetas grandes son metabolica y enzimaticamente mas activas que las pequefas y tienen
alto potencial trombdtico debido al aumento del tromboxano A2 y B2 por unidad/volumen
y a la expresion del receptor de la glicoproteina llb-111a. (24)

2.4 BIOMARCADORES

Los biomarcadores son sustancias que indican un estado bioguimico, fisiolégico o
morfologico. Es decir son indicadores que pueden medirse objetivamente, con lo cual

podemos conocer si un proceso bioldgico es normal o patoldgico. (25)

El propdsito de identificar los sistemas bioldgicos involucrados en el proceso de
enfermedad trombética, permite determinar la magnitud que muestran estos biomarcadores
y correlacionar sus concentraciones séricas para conocer el riesgo, establecer prevencion
primaria y secundaria y tener mas elementos para determinar el tratamiento de esos casos.
La mayoria de las estrategias actuales para la prevencion del EVC se basa en tratar el

problema del estado protrombético presente en la FA (25).

La determinacion de este tipo de biomarcadores puede realizarse mediante técnicas de
laboratorio como lo es el Inmunoensayo por Absorcion Ligado a Enzima, conocido por sus

siglas en inglés como ELISA (26).

2.4.1 Inmunoensayo por Absorcion Ligado a Enzima

El inmunoensayo por absorcion ligado a enzima (ELISA) es una técnica basada en la
deteccion de antigenos inmovilizados en una fase sélida, mediante anticuerpos que

producen una reaccion cuyo producto se mide por espectrofotometria (26).

Existen diferentes tipos de ELISA: directo o simple de 2 capas, indirecto y ELISA tipo
sandwich (26).
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El ELISA tipo sdndwich es una variante que combina la especificidad de los anticuerpos
con la sensibilidad de la reaccién enzimatica; consta de varias fases: inicia donde se fija el
anticuerpo especifico del agente a determinar en una fase solida, se realizan lavados para
eliminar anticuerpos que no se fijaron, seguido de la adicion de la muestra con el agente
problema con lavados posteriores para eliminar el agente no fijado, posteriormente, se
agrega un segundo anticuerpo especifico para el agente a determinar pero con epitope
diferente al anticuerpo inicial, se conjuga con una enzima que reaccién con el agente y se
realizan lavados para gque reaccionara el agente, ademas se realizan lavados para eliminar
anticuerpos no marcados, finalmente se adiciona un sustrato sobre el cual actda la enzima,
la cual da un producto colorido que permite la lectura por colorimetria a traves de un lector
de ELISA (26).

2.5 ESTADO PROTROMBOTICO EN LA FA

El estado protrombdtico en la fibrilacion auricular es favorecido 3 mecanismos
interdependientes conocidos como la “triada de Virchow”: estasis sanguinea, disfuncion

endotelial y estado de hipercoagulabilidad. (27, 28)

2.5.1 Estasis Sanguinea

La alteracion de la mecanica contréctil en la FA conlleva a una estasis sanguinea, la cual es
una alteracion en la pared vascular y endocardica acompafiada de cambios en las
caracteristicas del flujo sanguineo, lo cual se ha podido estudiar a detalle mediante una

ecocardiografia transesofagica (20).

El movimiento continuo de sangre evita la acumulacion de factores hemostaticos y
plaquetarios activados en un sitio especifico y ademas, es necesario para mantener la fuerza
de rozamiento del endotelio arterial o venoso; un factor clave para mantener la

funcionalidad endotelial adecuada. (29)
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2.5.2 Disfuncion Endotelial

La disfuncién endotelial puede definirse como un desequilibrio en la biodisponibilidad de
sustancia activas de origen endotelial que predispone a la inflamacion, la vasoconstriccion
y el incremento de la permeabilidad vascular y que puede facilitar el desarrollo de

arterioesclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis. (30)

El endotelio es un o6rgano con funciones autdcrina, pardcrina y endocrina. Reviste la
superficie interna de los vasos y se reconoce su participacion en la regulacion del liquido
intracelular, la permeabilidad vascular, modulacion del tono vascular focal y la
angiogenesis. Protege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y contribuye a la
homeostasis vascular a través del control continuo de los estimulos que recibe y la

adaptacion de su estado funcional. (30)

La participacion de la disfuncion endotelial, se ha evaluado con el aumento de algunos
marcadores plasmaticos, tales como el Factor de von Willebrand (FvW), la Selectica P (P-
Sel) y el Inhibidor del Activador del Plasmindgeno tipo 1 (PAI-I). (31)

2.5.2.1 Factor de von Willebrand (FvW)

El Factor de Von Willebrand es una glicoproteina que trasporta y protege al factor VIII de
la coagulacién y es una molécula que media la adhesion inicial de plaquetas al subendotelio
(32). El FvW facilita la adhesion de las plaquetas al ligarse al complejo proteico Ib-1X-V,
posteriormente la glicoproteina allbPB3 permite la agregacion plaquetaria en el sitio de la

lesion y en consecuencia se activa la coagulacion.
El FYW se sintetiza en las células endoteliales y plaguetas como un propéptido, después

sufre una dimerizacién y posteriormente una polimerizacion para finalmente ser escindida

por la proteasa ADAMTS-13, en multimeros de tamafio variable (33, 34).
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Se ha establecido al FvW como un indice de disfuncién endotelial (20). En condiciones
normales este factor no interactia con las plaquetas, sin embargo, en caso de una lesion
endotelial, el VWF sufre un cambio conformacional que permite la adhesion y agregacion
plaquetaria con la consecuente activacion de la coagulacion y aumenta la sensibilidad a la
trombina (31). Las concentraciones plasmaticas elevadas del vVWF se asocian con un mayor
riesgo de un EVC en la FA (31, 35).

La media de las concentraciones plasmaticas del FvW es de 100 1U/dl, pero la poblacion
tiene una distribucion amplia, donde el 95% de los valores oscila entre 50 1U/dl y 200 1U/dI
(36, 37).

Las concentraciones plasmaticas del FvW se ven afectadas por el grupo sanguineo ABO.
Los individuos del grupo O tienen niveles plasmaticos 25% mas bajos que los no-O (A, B
y AB). (36) El mecanismo por el cual el grupo ABO determina los niveles plasmaticos de
FvW no ha sido bien establecida. (38)

2.5.3 Trombosis o0 Hipercoagulabilidad

La Hipercoagulabilidad se refiere a un aumento en el riesgo de trombosis por una

estimulacion de los mecanismos protrombdticos como el aumento en los niveles

plasmaéticos del DD. (39)

2.5.3.1 Dimero-D (DD)

El Dimero D es un producto de la degradacion de la fibrina que es formado por la accion

secuencial de plasmina (39) como resultado de la trombogénesis y la fibrinolisis (40).

El DD estd formado por dos mondmeros adyacentes unidos por un enlace de cadena

cruzada. Es formado por la accion secuencial de tres enzimas: trombina, Factor Xllla y
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plasmina. Primero, la trombina escinde al fibrindgeno produciendo monémeros de fibrina.
(39) Segundo, la trombina activa al factor XIll, catalizando la formacion de enlaces
covalentes entre los dominios D en la fibrina polimerizada. Tercero, la trombina fragmenta
al plasmindgeno generando la plasmina, la cual escinde las uniones cruzadas de la fibrina,

liberando productos de la degradacion de la fibrina y exhibiendo el antigeno del DD. (41)

El antigeno del DD puede existir tanto sobre los productos de la degradacion de la fibrina
derivados de la fibrina soluble, antes de la incorporacion de un gel de fibrina, como sobre la

fibrina trenzada que forma el coagulo degradado por la plasmina. (41)

Las concentraciones plasmaticas del Dimero-D (valores normales <300 ng/ml) son un
indice de activacion de fibrina en la circulacion y son un marcador de formacién de
trombos. (42)

Los niveles del DD estan incrementados en pacientes con FA y se asocian con formacion
del trombo auricular y un riesgo mayor de embolismo (40, 43), es por ello que se utiliza
como un biomarcador de trombosis o hipercoagulabilidad en el EVC y la preeclamsia, entre
otros (39).

El tratamiento con farmacos anticoagulantes, como los derivados de la cumarina
(acenocumarina y warfarina) disminuyen los niveles plasmaticos del DD, debido a que al
inhibir los 4 factores de la coagulacion, inhiben la formacion de trombina, la cual es

necesaria para la formacion de fibrina (44)

3. ESTRATIFICACION DE RIESGO TROMBOEMBOLICO

El tratamiento de la FA esta encaminado a una intervencién integral en tres aspectos
importantes: prevencion del tromboembolismo, control del ritmo cardiaco (frecuencia

cardiaca) y control de las enfermedades subyacentes (hipertension arterial, diabetes
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mellitus, cardiopatia estructural, entre otras). La prevencion del riesgo tromboembdlico es
la intervencién médica que méas repercusion positiva tiene sobre el pronostico a largo plazo

en el paciente con FA. (12)

Los factores de riesgo mas relevantes para desarrollar tromboembolismo en la FA son: edad
avanzada, valvulopatia cardiaca, historia previa de tromboembolismo, insuficiencia
cardiaca (IC), sexo femenino, hipertension arterial (HAS) y diabetes mellitus (DM). (11) Es
por ello que una manera util para determinar el riesgo de tromboembolismo en la FA es la
aplicacion de alguna escala de estratificacion de riesgo como: la CHADS2, o la
CHA2DS2-VASc. (45)

3.1 ESCALA DE RIESGO CHADS2

La escala CHADS?2 se basa en un sistema de puntuacion donde se asignan 2 puntos al
antecedente de un EVC y 1 punto a cada una de las siguientes condiciones: edad > 75 afios,

hipertension, diabetes o insuficiencia cardiaca. (45)

3.2 ESCALA DE RIESGO CHA2DS2Vasc

El CHA2DS2Vasc, incorpora otros factores de riesgo y asigna 2 puntos al antecedente de
EVC y a pacientes > 75 afios de edad y 1 punto a cada una de las siguientes condiciones:
edad 65-74 afios, hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular

(infarto del miocardio, placa aortica, enfermedad arterial periférica) y sexo femenino. (45)

La escala CHADS? es facil de aplicar, pero desafortunadamente tiene un valor predictivo
moderado para predecir un EVC. En cambio la escala de riesgo CHA2DS2-VASc, es mas
completa y eficaz para determinar el riesgo (mejor valor predictivo), pero al ser mas

extensa, tiene una aplicacion préactica cotidiana limitada. (45)
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Basados en estas escalas de estratificacion, los pacientes se clasifican en 3 tipos de riesgo:

¢ Riesgo bajo, pacientes con puntuacion de 0, en quienes solo se recomienda el acido
acetilsalicilico (ASA) o ningln tratamiento.

e Riesgo intermedio, pacientes con puntuacion igual a 1, a quienes se recomienda
acido acetilsalicilico (ASA) o anticoagulacion oral (cumarinicos)

e Riesgo alto, pacientes con 2 puntos o mas, que deben ser anticoagulados con

cumarinicos a menos que existan contraindicaciones. (45)

e TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

La piedra angular en el tratamiento con pacientes con FA es la tromboprofilaxis y se debe

establecer para cada paciente, segun el riesgo de EVC. (6)

4.1 ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

4.1.1 Acido Acetil Salicilico

El acido acetil salicilico es un antiagregante plaquetario y es una opcion en el tratamiento
del riesgo tromboembdlico en FA. Su uso es amplio, debido a la facilidad de su
administracion y bajo costo; pero existe la creencia de que hay menor riesgo de eventos
hemorréagicos, en especial en los pacientes con edad avanzada, sin embargo, la tasa de
sangrado asociada con este grupo de farmacos ha sido similar al de los anticoagulantes
orales, con la desventaja de que la reduccidon del riesgo de tromboembolismo es inferior al

de los anticoagulantes. (46)

El uso del acido acetilsalicilico es una alternativa adecuada solo en pacientes con CHADS2

<1, pero se debe favorecer no dar nada en pacientes con puntuacion igual a 0 y preferir los
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ACO como tratamiento en los pacientes con FA y un CHADS?2 con puntuacion igual a 1,

mas que apoyar el uso del antiagregante plaquetario. (46)

4.1.2 Clopidogrel

El clopidogrel es un antiagregante plaquetaria, ya que inhibe la union del difosfato de
adenosina (ADP) al receptor plaguetario y la subsecuente activacion del complejo GP llb-
I11a, mediada por el ADP, con la consecuente inhibicion de la agregacion plaquetaria.

En el tratamiento antitrombético de la FA, el clopidogrel como monoterapia, no esta bien
estudiado, aunque podria ser aceptable cuando exista alergia al &cido acetilsalicilico, pero

no se justifica en ausencia de esta condicion. (46)

La terapia antiplaquetaria dual (clopidogrel méas acido acetilsalicilico) ha demostrado ser
una alternativa aceptable en los pacientes con riesgo elevado (CHADS2 > 2) cuando exista
contraindicacién para el uso de los anticoagulantes orales, pero debe recordarse que el nivel

de proteccion es inferior y el riesgo de sangrado es superior al del uso de cumarinicos. (46)

4.2 ANTICOAGULANTES ORALES

Los anticoagulantes orales (ACO), son antagonistas de la vitamina K (AVK). Debido a que
son derivados de la cumarina, también se les denomina cumarinicos, e incluye: warfarina,
acenocumarina y dicumarol. Estos farmacos se han utilizado por largo tiempo como
tratamiento anticoagulante y su efectividad esta ampliamente demostrada. En mdltiples
ensayos clinicos ha quedado de manifiesto su utilidad en la prevencion primaria y
secundaria de émbolos en pacientes con FA (47). En el IMSS, la acenocumarina es un

farmaco aprobado para reducir el riesgo tromboembdlico en pacientes con FA.
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4.2.1 Acenocumarina

La Acenocumarina es un anticoagulante oral cuyo mecanismo de accién es actuar como
antagonista de la vitamina K ya que inhibe la enzima epoxido reductasa, una enzima que se
requiere para la reduccién de la forma oxidada de la vitamina K (figura 3); la vitamina K
reducida es un cofactor de la gama carboxilacion de los factores de coagulacion 11, VII, 1X
y X, asi como de la proteina C y la proteina S; es por ello que el efecto final es la
inactivacion de estos factores de la coagulacion. La dosis habitual de la acenocumarina en

pacientes con Fibrilacion Auricular No Valvular es de 1-8 mg/dia. (48)
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Figura 3. Mecanismo de accién de la acenocumarina

La acenocumarina inhabilita la funcion de los factores de la coagulacion en diferentes
momentos: factor VII (6 horas), factor IX (24 horas), Factor X (36 horas) y Factor Il o
protrombina (48 horas); Proteina C y proteina S (30 horas). Debido a la vida media
prolongada de algunos de estos factores de la coagulacion, el efecto antitrombotico
completo, se alcanza varios dias después de haber iniciado el tratamiento con el farmaco.
(48)

El principal efecto adverso de la acenocumarina es el sangrado, este riesgo se correlaciona
con la cifra funcional de protrombina (1) y trombina (X) que puede manifestarse en forma
de hemorragias menores (gingivorragia o epistaxis) o como episodios mas severas con

hematuria, melena o hemorragia cerebral (49). A pesar de que este riesgo de sangrado
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puede llegar a ser grave como en la hemorragia intracerebral, donde la tasa promedio anual
es de 0.1 - 0.6 %; el riesgo de un EVC secundario a la FA en los pacientes que no reciben

dicha terapia es en mucho mayor, con una tasa promedio anual del 7 % (47).

Uno de los principales factores que ayudan a disminuir el riesgo de sangrado por el uso de
la acenocumarina es el monitoreo de la intensidad de la anticoagulacion mediante el TP
(Tiempo de Protrombina) y el INR (Razén Internacional Normalizada). Los pacientes con
FA no valvular deben mantener un INR Optimo entre 2.0 y 3.0 para disminuir este riesgo de

sangrado. (49)

Los anticoagulantes orales estan contraindicados en presencia de sangrado o ante discrasias
sanguineas asociadas con hemorragia 0 trombocitopenia, hipertension arterial
descontrolada, ulceras o lesiones del tracto gastrointestinal, lesiones del tracto urinario,

trauma reciente, alcoholismo crénico e insuficiencia hepatica. (47)

4.3 NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES (NACO)

Existe una generacién reciente de anticoagulantes denominados Nuevos Anticoagulantes
Orales (NACO) para la prevencion del EVC en la FA, los cuales se dividen en 2 clases:
inhibidores directos de la trombina (Dabigatran) e inhibidores directos del factor Xa

(Rivaroxaban, Apixaban). (53)

En contraposicién a los antagonistas de la vitamina K (AVK), los nuevos anticoagulantes
orales no bloquean la formacion de multiples factores de la coagulacion dependientes de la
vitamina K, estos farmacos bloquean la activacion de un nico paso en la coagulacion. Y a
pesar de ser una buena alternativa de anticoagulacion, los NACO tienen la desventaja de ser
costosos y no han demostrado ser igual o mas eficaces que los farmacos cumarinicos, con

una incidencia de efectos adversos graves igual. (10, 47)
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4.4 EVALUACION DEL RIESGO DE SANGRADO (HASBLED)

Al igual que en la evaluacion del riesgo de tromboembolismo, es recomendable utilizar la
escala denominada HAS-BLED, la cual evalla la presencia de los siguientes factores de
riesgo y le asigna un punto a cada uno de ellos: hipertension, funcién renal alterada,
funcion hepética alterada, evento vascular cerebral, sangrado, labilidad en el INR, edad

avanzada (> 65 afios) y farmacos o drogas (alcohol) (46).

Esta escala es util para ayudarnos a elegir y modular el tratamiento antitrombotico de una
manera razonada. Si el paciente tiene puntuacion baja (0-2 puntos), el riesgo de sangrado
también lo es. A medida que la puntuacién es mayor (> 3), la posibilidad de sangrado
igualmente aumenta y deben preferirse dosis terapéuticas menores de los anticoagulantes
orales, asi como evitar las terapias multiples (por ejemplo la asociacién de ACO con

antiagregantes plaquetarios). (50)
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VIII. JUSTIFICACION

La Fibrilacion Auricular (FA) No Valvular es una arritmia cardiaca frecuente en la
poblacién adulta y el incremento en la expectativa de vida ha condicionado un mayor riesgo
de sufrir esta patologia. La prevalencia aumenta con la edad y con algunos factores de

riesgo como la diabetes, la hipertension y la obesidad.

Una de las consecuencias clinicas mas relevantes de la FA es el rol que desempefia en la
formacion de trombos a nivel de la auricula izquierda. Se ha demostrado que se trata de un
estado protrombdtico con el consecuente desarrollo temprano de una disfuncion endotelial
y un estado de hipercoagulabilidad, con aumento en las concentraciones sanguineas de
estos biomarcadores, lo cual puede ocasionar la liberacion de un embolo y conducir a un

Evento Vascular Cerebral.

La cuestion de si los biomarcadores protrombéticos podrian usarse para detectar a pacientes
con mayor riesgo trombotico es de suma importancia. EI medir estos biomarcadores en
pacientes con FA ofrecerd informacion sobre niveles sanguineos en poblacién mexicana.
Ademas, permitird mostrar las diferencias entre las concentraciones plasmaticas de los

biomarcadores protrombaticos entre pacientes con y sin acenocumarina.

El beneficio para los participantes en este estudio es una evaluacion integral sobre su estado
de salud para identificar el riesgo de tromboembolia y orientar sobre las medidas de
prevencion. Lo anterior, para favorecer la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de
la atencion médica, contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de la

comunidad, que constituye el objetivo central y la razén de los servicios de salud del IMSS.

El presente trabajo permitird conocer la relacion entre 2 biomarcadores (FVW y DD) del
estado protrombdtico. Ademas, el uso de anticoagulantes orales, se lleva a cabo por los
médicos del IMSS en los 3 niveles de atencion, por lo que ademas, permitira determinar si
existen diferencias en las concentraciones plasmaticas de biomarcadores protromboéticos en

pacientes con FA con y sin acenocumarina.
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IX.OBJETIVOS
Objetivo general
Contrastar las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores protrombdticos en
pacientes con y sin acenocumarina. Determinar la diferencia en el riesgo de tromboembolia
usando CHADS2 y CHA2DS2Vasc.
Objetivo especificos
e Evaluar las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores protrombéticos, FVvW
(disfuncién endotelial) y DD (trombosis), en pacientes con FA No Valvular, en
tratamiento con acenocumarina.
e Determinar las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores protrombdticos,
FvW (disfuncion endotelial) y DD (trombosis), en pacientes con FA No Valvular,

sin tratamiento anticoagulante.

e Calcular el efecto de los factores de riesgo asociados a la FA, sobre las

concentraciones plasmaticas del FvW y el DD.

e Establecer el riesgo de EVC usando las escalas de estratificacibn CHADS2 y
CHA2DS2Vasc.

e Describir las caracteristicas generales y demogréaficas de la poblacidn de pacientes

con FA No valvular.
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X. HIPOTESIS
Las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores protromboticos de pacientes con

Fibrilacion Auricular no valvular son menores en pacientes con acenocumarina comparados

con los que no toman el anticoagulante.
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X1.MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Transversal Comparativo

o Tipo de investigacion: OBSERVACIONAL
o Meétodo de observacion: TRANSVERSAL
o Temporalidad: PROSPECTIVO

o Tipo de andlisis;: COMPARATIVO

Estudio Descriptivo para investigar las concentraciones plasméaticas de 2 marcadores
protromboticos en pacientes con Fibrilacion Auricular No Valvular (FANV) que reciben o

no tratamiento con acenocumarina.

Para el estudio se formaran 2 grupos de pacientes:

e Grupo A: Pacientes con Fibrilacion Auricular que estdn en tratamiento con
acenocumarina.

e Grupo B: Pacientes con Fibrilacion Auricular sin tratamiento anticoagulante
(pacientes referidos por el Médico Familiar al segundo nivel de atencién para iniciar

la anticoagulacion oral)

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con FANV documentada por un electrocardiograma y un ecocardiograma
transtoracico, que acuden a consulta al Hospital General Regional No. 1 (HGR No.1) del
IMSS de Morelia, Michoacén, a los servicios de cardiologia, medicina interna o urgencias,
durante el periodo de septiembre de 2013 a octubre de 2014, que cumpla con los siguientes

criterios de seleccion.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Edad > 40 afos

e Hombre o Mujer

e Con diagnodstico de FANV documentada mediante un electrocardiograma de 12
derivaciones o un estudio Holter de 24 h, mas un ecocardiograma transtorécico.

e Con o sin tratamiento con acenocumarina

e Admitidos en la consulta de cardiologia, medicina interna o urgencias del HGR-1

e Que deseen participar en el estudio y hayan firmado el consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

e FA secundaria a valvulopatia mitral o aortica.

e Con un Evento Vascular Cerebral (isquémico o hemorragico)

e Con Sindrome Coronario Agudo en los tltimos 3 meses.

e Cirugia mayor reciente en los Gltimos 3 meses.

e Enfermedad Inflamatoria Aguda o Crénica.

e Enfermedad Renal Croénica Estadios 4 y 5 (evaluada por una VFG <30 ml/min o
una creatinina sérica > 2.3 mg/dl).

¢ Insuficiencia Cardiaca Severa Aguda (fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
< 40%)

e Con sangrado activo o reciente en los ultimos 3 meses.

e Neoplasias

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que decidan retirarse voluntariamente del estudio.
e Sujetos cuyas muestras no hayan sido almacenadas/congeladas a tiempo por lo que
no sea posible garantizar su calidad biologica.
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TAMARNO DE LA MUESTRA

Célculo del tamafio de la muestra: 72 pacientes.

Se calcul6 con la ecuacion de tamafio de muestra para estimar diferencias de medias de la
poblacion. (51)

K1 — U2

nzz{(;“—ﬁ)_z DEJZ

Donde:

Z, =Valor de z relacionado con a = 0.05
Zg = Valor de z relacionado con p = 0.20
DE = desviacion estandar

u1 = media de grupo A

p2 = media de grupo B

Tras la sustitucion de valores (52)

Z, =1.96 n:2|: 286:|2
Zy =-0.84 4
DE = 6 ng/ml
p =37 ng/ml n:z{%}z
p2 =33 ng/ml
— 2
= o| (1.96-(-084))6 |2 n=2(4.2)
37-33
n=2 (17.64)

nzz[ (1.96 + 0.84) 6 }2

4 n= 35.28

n= 36 personas por grupo
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VARIABLES

e DEPENDIENTE:

Estado protrombotico (Marcadores de disfuncion endotelial y trombosis)
e |INDEPENDIENTE:

Factores de riesgo asociados a la FA

Tratamiento anticoagulante (acenocumarina)

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

A cada paciente que reunid los criterios de seleccion y aceptd participar en el estudio tras la

lectura y firma del consentimiento informado (Anexo 1), se le realizo:

a. Historia Clinica (Anexo 2)

Con un interrogatorio dirigido para conocer antecedentes de cirugia, evento vascular
cerebral (EVC) o sindrome coronario agudo (SICA) en los Gltimos 3 meses; diagnostico de
FA, uso de farmacos anticoagulantes (acenocumarina, warfarina, heparina, enoxaparina o
nadroparina) y/o antiagregantes plaquetarios (aspirina, clopidogrel); uso de farmacos
antiarritmicos (amiodarona, propafenona, digoxina); enfermedades concomitantes y
tratamientos utilizados para hipertension arterial (IECA, ARA-II, beta-bloqueadores,
bloqueadores de los canales de calcio), diabetes mellitus, obesidad y dislipidemia

(estatinas).
Una exploracion fisica que incluyd una evaluacion antropométrica (peso y talla) con los

lineamientos establecidos y toma de signos vitales: presion arterial, frecuencia cardiaca,

frecuencia respiratoria y temperatura.
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b. Electrocardiograma

Al termino del interrogatorio, a los pacientes se les realizé un electrocardiograma de 12
derivaciones utilizando un Electrocardiografo tipo Page Writer Trim 1, excepto a aquellos
sujetos que contaban con un estudio Holter de 24 horas reciente (no mas de 30 dias al

momento de la cita).

c. Ecocardiograma

Posteriormente, el paciente se paso al servicio de Ecocardiografia, donde se le realiz6 un
ecocardiograma transtorécico para valorar la estructura de las valvulas mitral y adrtica para

descartar una FA Valvular.

El examen ecocardiografico se llevo a cabo un ecocardiograma de 2 dimensiones (2D) y
estudio Doppler utilizando un ecdgrafo Philips Medical System (IE33 Matrix) con
transductor de 5 MHz. Las mediciones ecocardiograficas y el Doppler se realizaron de
acuerdo con las especificaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (SAE). A
través de una vista paraesternal en fase telesistolica se midi6 el tamafio de la auricula
izquierda (Al). La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se obtuvo por el
método de Simpson biplano modificado a partir de la vista apical con vision de cuatro

camaras y el volumen de la Al se calculé por el método area-longitud.

d. Toma de Muestras de Sangre

Se colectaron 14 ml de sangre periférica de una de sus venas antebraquiales, con un ayuno

previo de 12 horas. La sangre obtenida se proceso de la siguiente manera:

En un tubo Vacutainer con EDTA se colectaron 4 ml de sangre y se traslado al laboratorio
de analisis clinicos del HGR-1 para su procesamiento y para el andlisis de la biometria
hematica completa y el grupo sanguineo utilizando un equipo automatizado Nihon
Kodem®.
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En un tubo sin anticoagulante se extrajeron 5 ml de sangre para la medicion de glucosa,
urea, creatinina, acido urico y el perfil de lipidos: colesterol total (CT), triglicéridos y
colesterol de baja densidad (c-LDL) colesterol de alta densidad (c-HDL) y colesterol de
muy baja densidad (c-VLDL), se realizo utilizando el Espectrofotometro KontroLab del

laboratorio de anélisis clinicos del HGR-1.

En 2 tubos vacutainer con anticoagulante de citrato se extrajeron 5 ml de sangre: 1 tubo
(2.5 ml) se utilizo para la medicion de los tiempos de coagulacion (TP, TPT e INR) que fue
analizado mediante un equipo automatizado Nihon Kodem® en el laboratorio clinico del
HGR-1.

El otro tubo con anticoagulante de citrato (2.5 ml) se utiliz6 para la cuantificacion de las
concentraciones plasmaticas del FYW y el DD. De esta Ultima muestra sanguinea, se
obtuvo el plasma sanguineo por centrifugacion (3000 rpm durante 10 minutos) en el
laboratorio del HGR-1 y se hicieron 2 alicuotas de plasma sanguineo. Posteriormente estas
alicuotas se trasladaron mediante una red de frio (a -2° C) al laboratorio de Hemostasia y
Biologia Vascular de la Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas donde se congelaron en

un refrigerador especial a -70° C hasta su posterior cuantificacion.

e. Determinacién de Biomarcadores por ELISA

Una vez que se tuvo la muestra completa de los pacientes (n=72), se llevd a cabo el
procesamiento de las muestras congeladas, para la determinacion de las concentraciones
plasmaticas de los biomarcadores mediante la técnica de Inmunoensayo por Absorcion
Ligado a Enzima (ELISA) en el laboratorio de Hemostasia y Biologia Vascular de la
Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas. 1 alicuota se utilizo para la cuantificacion del
FVW vy la otra alicuota para el DD.
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Determinacién del FvW

Para la determinacion del Factor de von Willebrand (FYW) mediante ELISA, se prepard la
solucion de la muestra en el paquete comercial IMUBIND vWF Elisa Kit (American
Diagnosis, USA).

Posteriormente se reconstituyeron los estandares de proteina con 1 ml de agua destilada
para obtener concentraciones de 0.5 mU/ml, 1 mU/ml, 2 mU/ml, 5 mU/ml y 10 mU/ml, y 2
ml de agua destilada para el estandar de 0 mU/ml. Se diluyeron las muestras de plasma
1:100 con la solucidn para la muestra y posteriormente se agregaron 100 pL por cada pozo,
se incubo durante 1 hora a temperatura ambiente y se realizaron 4 lavados (250 pL por

pocillo).

Se prepard la solucion para deteccion del anticuerpo diluyendo la solucion de trabajo a una
concentracion de 1:100. A continuacion, se afiadieron 100 pL de la solucién de trabajo en
cada pocillo, se cubrié con la lamina de acetato y se incubd durante 1 hora a temperatura

ambiente.

Posteriormente se procedi6 a lavado de los pocillos, 4 veces, con la solucién de lavado (250
uL por pocillo). Se afiadieron 100 pL de sustrato a cada pocillo, se cubrié con la ldmina de
acetato y se incubd durante 20 minutos a temperatura ambiente, observandose un color

azul.

La reaccion enzimaética se detuvo agregando 50 pL de H2SO4 0.5M. Se tocaron ambos
lados de los pocillos de la tira para asegurar una distribucion uniforme de la H2SO4. El
color de la solucion se volvio amarillo e inmediatamente se procedio a leer las absorbancias

de la solucién en el lector de microplacas a una longitud de onda de 450 mm.

Finalmente se realiza la lectura de los valores del FvW, cuyo limite bajo de deteccion fue

de 50 1U/dI, con una variacién Intra-ensayo del 1%.
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Determinacién del Dimero-D

Para realizar la medicion de las concentraciones plasmaticas del Dimero D, como un
biomarcador de hipercoagulabilidad, se utilizaron Kits del laboratorio Veda Lab, que es un
test rapido que permite un analisis cualitativo: positivo (> 400 ng/ml) o negativo (< 400

ng/ml).

Para su evaluacion se us6 un sistema automatizado, que solo requeria la colocacion de 1
gota de plasma e inmediatamente se le adicionaban 4 gotas de la solucién que contenia el
marcador del DD y cuando las concentraciones plasmaticas estaban elevadas (> 400 ng/ml)
se observaban 2 lineas marcadas, y cuando las concentraciones eran bajas (< 400 ng/ml)
solo se marcaba 1 linea. Este test de deteccion del DD tiene una sensibilidad > 95% y un
VPN cercano al 100%

VII. Entrega de Resultados

Finalmente, una vez que se tuvieron todos los andlisis clinicos y de gabinete se hizo un
analisis de los mismos y posteriormente se cit6 a los pacientes en el HGR-1 donde: 1) se les
informd sobre su estado de salud y el riesgo que presentaba para sufrir un evento
trombotico; 2) se les otorgd consejeria sobre la importancia de una alimentacion saludable
y la practica regular de la actividad fisica, con un enfoque en la mejora en el control de los
factores de riesgo cardiovascular y 3) finalmente se le entreg6é una copia de los resultados
de los analisis clinicos y del ecocardiograma transtorécico, para que continten su control y

seguimiento en el servicio de Medicina Familiar en su clinica de adscripcion.

Los pacientes que resultaron con: elevacion de glucosa, urea o creatinina, con dislipidemia,
con niveles elevados de uno o mas de los biomarcadores, o que mostraban valores del INR
fuera del rango 6ptimo (INR 2.0-3.0) se les agendd una cita al servicio de Medicina Interna

con la Dra. Liliana Villela Torres para el ajuste de su tratamiento.
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ANALISIS DE DATOS:

Para el analisis estadistico se hizo un vaciado de los resultados obtenidos a una base de

datos en el paquete SPSS version 20 y se realizé una estadistica analitica y comparativa.

Analisis estadistico

Se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para identificar la normalidad de los datos. Se
utilizaron medidas de tendencia central: media + desviacion estandar o mediana con su
rango intercuartilico para las variables continuas; para las variables categoricas se utilizaron
frecuencias; para estimar el coeficiente de asociacion entre los biomarcadores
protromboticos y los factores de riesgo cardiovascular se usaron correlaciones (Pearson o
Spearman); para el contraste de las concentraciones plasmaticas de los biomarcadores entre
los grupos FA con acenocumarina y FA sin acenocumarina, se realizaron pruebas de
comparacion de medias para muestras independientes (t de Student o U de Mann-Whitney).
Y para discriminar el efecto que tienen todos los factores de riesgo y el uso de
acenocumarina sobre las concentraciones plasmaticas del FvW se utilizaron correlaciones y
regresion lineal simple, asi como la regresién lineal maltiple. Se habla de significancia

estadistica cuando resulté una p < 0.05.

ASPECTOS BIOETICOS

En el presente estudio se respetan las disposiciones contenidas en el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. De acuerdo a este reglamento,

este tipo de investigacion esté clasificada como: Investigacion con riesgo minimo.

Para el cuidado que se debe tener con la seguridad y bienestar de los participantes en el
estudio, se respetaron cabalmente las enmiendas de la Declaracion de Helsinki de 1964,

revisado por Ultima vez en 2008, el Informe Belmont, las Normas Internacionales para las

43



Buenas Practicas en la Investigacion Clinica y el Codigo de Reglamentos Federales de

Estados Unidos.

La practica medica se llevo a cabo de acuerdo a los principios basicos del Codigo de

Nuremberg desde el término "experimentacion humana”.

Se obtuvo la aprobacion del proyecto por parte del Comité Local de Etica e Investigacion
en Salud (CLIES) del Instituto Mexicano del Seguro Social, con el numero de registro (R-
2013-1602-14). (Anexo 3)

Se anexa carta de consentimiento informado (Anexo 1) del paciente para su participacion
en estudios de investigacion clinica de acuerdo al formato propuesto por la CIS (Clave
2810-009-013) con las modificaciones propias del protocolo de investigacion y sin omitir
informacion relevante del estudio. En el documento se especifican los beneficios que

recibiria el paciente.

El protocolo se ajustd a los principios cientificos y éticos prescritos para realizar estudios
de investigacién en sujetos humanos, tomando en cuenta lo contenido en la Norma Oficial
Mexicana. En el presente estudio, el procedimiento que se realiz6 para la obtencion de la

muestra de sangre periférica estaba asociado a riesgos minimos para el paciente.
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XIl. RESULTADOS

Se invito a participar en el estudio a 75 pacientes con Fibrilacion Auricular (FA), durante el
periodo de septiembre de 2013 a octubre de 2014, solo 72 (96%) de ellos, cumplieron con
los criterios de seleccion: 36 participantes con FA No Valvular (FANV) en tratamiento
anticoagulante con acenocumarina y 36 sujetos con FANV sin tratamiento anticoagulante. 3
pacientes (4%) no fueron incluidos debido a que tras realizar el ecocardiograma

transtoracico se les diagnosticd FA de tipo Valvular.

Se incluyeron 72 sujetos con FANV, 41 hombres (57%) y 31 mujeres (43%), con una edad
media de 71.28 + 10.29 afios; 44 de grupo sanguineo O (61%), 18 del grupo A (25%) y 10
del grupo B (14%). El resto de las caracteristicas generales y factores de riesgo de la

poblacién de estudio se muestran en la tabla 1.

Tabla I. Caracteristicas Generales de la Poblacion

No. %
Género femenino 31 43.1
Edad > 75 afios 32 44.4
Tabaquismo previo 31 43.1
Dislipidemia 29 40.3
Cardiopatia Isquémica 13 18.1
Insuficiencia Cardiaca 11 15.3
Hipertension Arterial 53 73.6
Diabetes Mellitus 23 319
EVC previo 9 12.5
Enfermedad Vascular 7 9.7

*EVC: Evento Vascular Cerebral
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Los pacientes fueron reclutados de 3 de los servicios del HGR-1: 56 de Cardiologia
(77.8%), 6 de Medicina Interna (8.3%) y 10 de Urgencias (13.9%).

Los motivos por los cuales los participantes acudieron al HGR-1 fueron: 62 (86.2%)
Ilegaron para cumplir con una cita programada, en medicina interna o cardiologia; los otros
10 pacientes acudieron a urgencias: 8 (11.1%) por presentar sintomatologia cardiaca como

disnea, palpitaciones, taquicardia y dolor precordial y 2 pacientes (2.8%) por sincope.

Los aspectos sociodemograficos de los participantes revelan que la escolaridad de éstos se
distribuy6 de la siguiente manera: 26 con analfabetismo (36.1%), 31 con primaria (43.1%),
3 con secundaria (4.2%), 6 con preparatoria (8.3%) y 6 con licenciatura (8.3%). Mientras
que el estado civil de los pacientes fue: 48 casados (66.7%), 16 viudos (22.2%), 6 solteros
(8.3%) y 2 divorciados (2.8%). Por ultimo, la ocupacion se distribuyé de la siguiente
manera: 30 obreros (41.7%), 27 amas de casa (37.5%), 6 comerciantes (8.3%), 6

profesionistas (8.3%) y 3 desempleados (4.2%).

De los antecedentes personales de importancia, se encontrd que 18 sujetos (25%) tenian el
antecedente de tener un familiar de primera grado con cardiopatia, sin embargo, ninguno de
ellos tenia un familiar con enfermedad cardiaca prematura, es decir, hombres <55 afios o
mujeres <65 afos. Respecto a la actividad fisica, el 79.2% de los participantes era

sedentario y solo el 20.8% practicaba una actividad fisica regular.

En el &mbito de las adicciones se descubrid que 22 sujetos (30.6%) tuvieron el antecedente
de alcoholismo cronico, sin embargo, todos ellos negaron habia ingerido alcohol en los
ultimos 6 meses. Por otro lado, 31 de los participantes (43.1%) tenia el antecedente de
tabagquismo, con un indice tabaquico de 3.6 £ 2.2 afos paquetes por afio y de igual manera

todos negaron haber fumado en los Gltimos 6 meses.

El tiempo de evolucién de la FA, desde el momento de su diagndstico hasta el momento de

su inclusion en el estudio fue de 43.2 + 37.5 meses.
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Nuestra muestra de estudio incluyé a pacientes con alguno de los 3 tipos de FA: 8 con FA
paroxistica (14%), 24 con FA persistente (31%) y 40 con FA permanente (56%). (Figura 4)
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Figura 4. Frecuencia de los 3 tipos de FA

El diagndstico de la FA No Valvular se realizé6 mediante un ecocardiograma transtoracico

modos B, bidimensional y Doppler, tal como se muestra en la figura 5.
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Figura 5. Ecocardiograma transtoracico de un paciente con FA
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Las caracteristicas ultrasonograficas encontradas en los pacientes fueron: diametro de la
auricula izquierda (DAI): 53.5 + 9.2 mm, volumen de la auricula izquierda (VAI): 78.5
27.7 ml/m? y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) 60.3 + 12.5 %. Las
principales lesiones valvulares asociados fueron: insuficiencia mitral minima 41%,
insuficiencia mitral leve 59% vy esclerosis degenerativa 89%. Los 3 pacientes excluidos

eran portadores de una estenosis mitral moderada a severa.

Biomarcadores Protrombaticos

Las concentraciones plasmaticas del FYW en los pacientes con FANV oscilaron entre 90 y
193 1U/dI con una media de 144.1 + 27.0 1U/dI. En los pacientes con FA de tipo sanguineo
O los niveles plasmaticos fueron de 126.9 + 3.1 1U/dl y en los participantes del grupo
sanguineo No O (A, B y AB) fueron de 166.81 + 2.81 1U/dI (p <0.001).

Tabla I1. Efecto de los factores de riesgo sobre el FvW

Factor de riesgo FvW (1U/dl) p
FAsin IC 140.0 £ 26.6
0.962
FA + IC 1445 + 30.8
FA sin HAS 140.9 + 26.5 0.06
FA + HAS 153.1 +27.1 '
FA + Edad <75 arios 136.8 +4.8
0.010*
FA + Edad > 75 aiios 153.2+4.6
FA sin DM 143.3 + 26.7
0.725
FA + DM 145.8 + 28.3
FA sin EVC previo 137.7+3.5
: 0.560
FA + EVC previo 143.8+9.4
FA sin Enfermedad vascular | 139.3 + 3.8 0.740
FA + Enfermedad vascular | 146.0 +21.0 '
FA hombres 1435+4.4
= 0.841
FA mujeres 144,84 + 4.6

FR: Factores de Riesgo. * Analisis usando t student
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La tabla Il muestra el efecto de los factores de riesgo (FR) sobre las concentraciones
plasmaticas del FYW en pacientes con FA. De acuerdo a esta comparacion de medias, solo
la edad tuvo un efecto sobre los niveles plasméticos del FvW (p 0.010).

Las concentraciones plasmaticas del DD en los pacientes se encontraron elevadas (> 400

ng/ml) en 37 de los 72 participantes con FANV (51.4%).

La estratificacion de riesgo tromboembolico en los 72 pacientes con FA mediante la escala
CHADS?2 fue de 2.07 + 1.18 y usando la CHA2DS2Vasc fue de 3.37 + 1.58.

Las estrategias terapéuticas dirigidas al control de los factores de riesgo asociados a los

pacientes con FA se describen en la tabla I11.

Tabla I1l. Tipo de Farmacos utilizados en los pacientes con FA

No. %
Antiarritmicos 47 65.3
Antiagregantes plaquetarios 39 54.2
Antihipertensivos 59 81.9
Hipoglucemiantes 23 31.9
Tratamiento Dislipidemias 31 43.1

De los 72 pacientes, 47 (65.2%) estaban en tratamiento con un farmaco antiarritmico: 32
con digoxina (44.4%), 10 con amiodarona (13.9%) y 5 con propafenona (6.9%).

Los farmacos antihipertensivos que estaban tomando los 59 pacientes incluyeron:
telmisartan 11 (15.3%), losartan 21 (29.2%); captopril 7 (9.7%), enalapril 10 (13.8%);
propranolol 2 (2.7%), metoprolol 16 (22.2%); amlodipino 10 (13.9%), nifedipino 2 (2.7%);
hidroclorotiazida 6 (8.3%), clortalidona 6 (8.3%) y espironolactona 9 (12.5%).

El tratamiento hipoglucemiante de los pacientes con FA y DM2 fue: metformina 10
(13.9%), glibenclamida 6 (8.3%), insulina 4 (5.5%) y metformina mas insulina 3 (4.1%).
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El 100% de los pacientes con FANV (n=36) que no tenia tratamiento anticoagulante con
acenocumarina estaba en tratamiento con antiagregantes plaquetarios: 31 pacientes (43.1%)
con monoterapia a base de &cido acetil salicilico (ASA) y 5 sujetos (6.9%) tenian la

combinacion de ASA y clopidogrel.

En el grupo de los pacientes con FANV en tratamiento con acenocumarina, el promedio del
tiempo de uso continuo de la terapia anticoagulante fue de 22.2 + 8.3 meses. Para el control
de la anticoagulacion de este grupo de pacientes se midieron los tiempos de coagulacion,
los cuales fueron: TP de 12.5s a 42.0s (24.5 + 10.2 s) con un INR de entre 1.04 y 3.70 con
una media de 2.11 £ 0.9.

Analisis comparativo entre Grupos
Para evaluar la igualdad (homogeneidad) entre los 2 grupos de pacientes con FA (con y sin

acenocumarina) se realizd un andlisis comparativo entre los factores de riesgo asociados a

la FA. Los cuales se presentan en la tabla IV.

FA sin ACO FA con ACO

Factor de Riesgo p
n=36 n=36

Tabaquismo 44% 42% 0.812
Cardiopatia Isquémica 19% 17% 0.759
Insuficiencia Cardiaca 19% 11% 0.326
HAS 67% 80% 0.181
DM2 33% 31% 0.800
EVC previo 19% 25% 0.850
Enfermedad Vascular 22% 15% 0.064

ACO: anticoagulante oral (acenocumarina); HAS: hipertension arterial sistémica,

DM: diabetes mellitus tipos 2; EVC: evento vascular cerebral. * Chi Cuadrada
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Notese en la tabla 1V, que no hubo diferencias significativas entre los factores de riesgo

asociados.

Las caracteristicas clinicas y ecocardiogréaficas de los 2 grupos de participantes con FA se

describen en la tabla V.

Tabla V. Caracteristicas Clinicas y Ecocardiograficas

FA sin ACO FA con ACO

(n=36) (n=36) p
Edad (afios) 72.8+11.2 69.8+9.1 0.083
CHADS2 20812 20611 0.958
CHA2DS2Vasc 3.56+17 3.19+15 0.426
IMC* (Kg/m?) 289+35 27.8+3.7 0.204
PAS (mmHg) 124.1 +14.0 126.7+17.7  0.269
PAD (mmHg) 75.3%+10.2 76.6 £ 11.2 0.461
FEVI* (%) 60.4 +12.7 60.1+12.5 0.942
Didmetro Al* (mm) 62.9+9.9 62.0 + 10.8 0.802
Volumen Al* (mm) 82.0+28 729+27 0.338

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial

diastolica, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda.
Analisis de datos usando U Mann-Whitney. (* t student)

Debido a que no hay diferencias significativas en ninguno de los 9 parametros establecidos,
se consider6 que los grupos son homogéneos y de acuerdo a estos resultados, el 95% de los
participantes tenia mas de 65 afios de edad, con un riesgo tromboembolico moderado de
acuerdo a la escala CHADS2, pero con un riesgo tromboembdlico elevado, segun la escala
de CHA2DS2Vasc; con obesidad (IMC >27) y con cifras de presion arterial dentro de
parametros normales, con una FEVI normal (IC < 40%) y con dilatacién de a Al (diametro

> 40 mm).
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Los resultados de los analisis de laboratorio clinico de los 72 participantes con FANV se

muestran en la Tabla VI.

Tabla VI. Caracteristicas Bioquimicas de los pacientes con FA

FA sin ACO FA con ACO
(n=36) (n=36) P
Hb (g/dI) 147+1.9 147+16 0.828
Plaquetas* (mil x mm?®) 242.7 £79.3 230.4 £ 62.5 0.668
Leucocitos (x mm?®) 7723 + 1533 6977 + 1607 0.051
Glucosa* (mg/dl) 106.1 + 24.4 116.4 + 26.5 0.055
Creatinina (mg/dl) 1.0£03 09+0.2 0.023*
Dep. Creat (ml/min) 64.2 £23.1 74.2+21.8 0.068
Acido Urico (mg/dl) 6.8+1.7 6.2+1.8 0.168
Triglicéridos (mg/dl) 131+ 39 149 + 62 0.151
Colesterol (mg/dl) 161.5 + 37.6 166.2 + 32.7 0.576
TP* (5) 16.3+4.3 245+102  0.001*
INR* 1.3+04 21+0.9 <0.001*
TTP* (5) 292+ 4.4 33.9+6.2  <0.001*

FA: Fibrilaciéon Auricular; ACO: Anticoagulante Oral (acenocumarina).
Hb: Hemoglobina; Dep. Creat: Depuracién de Creatinina; TP: Tiempo de Protrombina;

TTP: Tiempo de Tromboplastina Parcial; INR: indice Internacional Normalizado

Anaélisis de datos usando U Mann-Whitney. (* t student)

Ambos grupos muestras caracteristicas bioquimicas muy homogéneas, excepto en 4
pardmetros: creatinina, TP, TTP e INR. La creatinina esta discretamente mas elevada en el
grupo de pacientes sin tratamiento anticoagulante, sin embargo, al calcular el volumen de
filtracion glomerular por la férmula de Crockcoft-Gault, ambos grupos pertenecen a
pacientes sin dafio renal, a un estadio 2 de la clasificacion de la Enfermedad Renal Crénica
(61-90 ml/min) de acuerdo a las guias K-DOQUI, por lo cual, esta diferencia no afecta

nuestros resultados.
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Por otro lado los tiempos de coagulacion (TP, TTP e INR) se encuentran alargados en el

grupo de pacientes con FA No valvular en tratamiento con acenocumarina, lo cual era

esperado debido al efecto del f&rmaco cumarinico sobre los factores de coagulacion K

dependientes.

Estratificacion de Riesgo de EVC

El perfil de riesgo para EVC en los 2 grupos de pacientes con FA, evaluados por la escala

CHADS?2 se muestra en la figura 6.
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Figura 6. Calificacion del CHADS2 en los pacientes con FA

En esta figura se observa que los 2 grupos de pacientes con FA (con y sin acenocumarina)

tienen una distribucion muy parecida entre sus porcentajes de frecuencias.
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La estratificacion del riesgo tromboembolico de los pacientes con FANV, de acuerdo a la

escala CHADS?2, se muestra en la figura 7.
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Figura 7. Estratificacion de riesgo tromboembdlico (CHADS?2)

Al hacer un analisis de comparacion de medias entre los 2 grupos no hubo diferencias
significativas (p 0.556, Kruskal-Wallis) entre los pacientes con FANV en tratamiento con
acenocumarina y los pacientes con FANV sin anticoagulante de acuerdo a la escala de
riesgo CHADS2.

Por otro lado, el perfil de riesgo para EVC, usando la escala CHA2DS2Vasc, tuvo una
distribucion de frecuencias muy similar, entre los 2 grupos de pacientes con FANV, ver

figura 8.
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Figura 8. Calificacion del CHA2DS2Vasc en los pacientes con FA

La figura 9, muestra la evaluacion de la estratificacion de riesgo tromboembdlico de los

pacientes con FA de acuerdo a la escala CHADS2Vasc.
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Figura 9. Estratificacion de riesgo tromboembdlico (CHA2DS2Vasc)
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Al hacer un analisis de comparacion de medias entre los 2 grupos se puede observar que no
hubo diferencias significativas (p 0.856, Kruskal-Wallis) entre los pacientes con FANV en
tratamiento con acenocumarina y los pacientes con FANV que no tomaban anticoagulante

usando la escala de riesgo CHA2DS2Vasc.

Estratificacion de riesgo de sangrado

Para medir el riesgo de sangrado que tenian los pacientes con FA se realizd un analisis

usando la escala HASBLED, la cual se muestra en la figura 10.
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Figura 10. Estratificacion de riesgo de sangrado (HASBLED)

De acuerdo a esta escala, un HASBLED de 0-2 puntos es de bajo riesgo y > 3 puntos es de
riesgo elevado de sangrado. Por lo que la mayoria (87.5%) de los participantes tuvo un

riesgo bajo y el resto (12.5%) fue de riesgo alto, predominando los pacientes sin ACO.
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En el grupo de pacientes con FA tratados con acenocumarina, las principales
complicaciones asociadas al uso crénico de la cumarina, en los Gltimos 12 meses fueron:
epistaxis 4 pacientes (11.1%), sangrado del tubo digestivo alto (melena) 1 participante
(2.7%) y sangrado de las vias urinarias (hematuria) 1 sujeto (2.7%); mientras que el resto,

30 pacientes (83.3%) negaron haber presentado algun tipo de sangrado.

Concentraciones plasmaticas del FvW

Las concentraciones plasmaticas del factor de von Willebrand (FVW) en el grupo de
pacientes con FA en tratamiento con acenocumarina fue de 129.6 + 24.5 1U/dl, mientras
que el grupo de pacientes con FA sin anticoagulacion oral fueron de 158.6 + 21.2 1U/dI.
Esta diferencia entre las concentraciones plasmaticas del FYW entre ambos grupos, se
muestran en la figura 11 y tras aplicar un andlisis de comparacion de medias para muestras
independientes, se encontrd que existe una diferencia estadisticamente muy significativa

entre ambos grupos. (***p <0.001, U Mann-Whitney)
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Figura 11. Concentraciones plasmaticas del FvW en la FA
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Las diferencias en las concentraciones plasmaticas del FvW de acuerdo al tipo de FA se

muestran en la figura 12.
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Figura 12. Concentraciones plasmaticas del FvW en los 3 tipos de FA

Las concentraciones plasmaticas del FYW en pacientes con FA paroxistica fueron 172.0 +
12.4 1U/dl, en FA persistente 136.7 + 31.3 1U/dl y en FA permanente 142.9 + 22.9 1U/dl.
Tras realizar una comparacion de medias entre los 3 grupos, usando un analisis de la
varianza, no se encontraron diferencias significativas entre los 3 tipos de Fibrilacién

auricular (p 0.054, Kruskal Wallis y Tukey Post-hoc).

Sin embargo, es evidente que las concentraciones plasmaticas del FvW en los pacientes con
FA paroxistica estan méas elevadas, respecto a los otros 2 tipos. Y luego de hacer
comparaciones multiples inter-grupo, se encontr6 que si hay diferencias significativas entre
los pacientes con FA paroxistica y los pacientes con FA persistente (p 0.003). Ademas
hubo diferencias entre los participantes con FA Paroxistica y los sujetos con FA
permanente (0.013). Ver tabla VII.
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Tabla VII Diferencia en las concentraciones del FvW por tipo de FA

(D) Clasificacion  (J) Clasificacion Diferencia de Error
de FA de FA medias (I-J) tipico | Sig.
Bonferroni FA Paroxistica FA Persistente 24.436 10.020 (.003*
FA Permanente 19.325 9.289 |.013*
FA Persistente FA Paroxistica -24.436 10.020 |.003*
FA Permanente -5.111 6.974 |1.000
FA Permanente FA Paroxistica -19.325 9.289 |.013*
FA Persistente 5.111 6.974 |1.000

Variable dependiente: VWF

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0.013.

Efecto de la edad sobre el FvW

Las diferencias en las concentraciones plasmaticas del FvW de acuerdo al grupo de edad

fueron: pacientes con FA < 75 afios de edad, 136.8 + 25.6 IU/dl y pacientes > 75 afios de

edad, 153.2 + 26.3 IU/dl. Al contrastar las medias entre ambos grupos, asumiendo

varianzas iguales, se obtuvo que existe una diferencia significativa entre ellos (p 0.01, t de

student). En la figura 13 se puede observar la asociacion entre la edad y el FvW.

Figura 13. Correlacion entre edad y el FvW
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El analisis de la correlacion entre la edad de los pacientes y las concentraciones plasmaticas
del FVYW tuvieron una asociacion positiva (p 0.014, correlacion de Spearman). Y usando
una regresion lineal se pudo determinar que la edad y el FvW tienen la siguiente
asociacion: FYW = 89 + (0.76 * afio de edad) que se traduce en que por cada afio de edad

que pasa, aumenta 0.76 1U/dl el FvW (en 10 afios aumenta 7.6 1U/dl).

Por otro lado, al comparar los pacientes con y sin acenocumarina, de acuerdo al grupo de
edad, se determin6 que las concentraciones plasmaticas del FYW en el grupo de pacientes
con FA sin acenocumarina, fueron mayores en los participantes > 75 afos, respecto a los <
75 afios (165.4 = 20.4 1U/d vs 150.1 £+ 19.4 1U/dI, p 0.028). Mientras que en el grupo de FA
que estaba en tratamiento con acenocumarina la edad no afecto las cifras del FvW entre >

75 afios y < 75 afios (132.8 £ 22.5 1U/dl vs 128.0 + 25.8 1U/dl, p 0.817).

Efecto del grupo sanguineo ABO sobre el FvW

Las concentraciones plasmaticas del FVW en pacientes con FA, de acuerdo a su

clasificacion por grupo sanguineo ABO, se muestran en la figura 14.
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Figura 14. Efecto del grupo sanguineo ABO sobre el FvW
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Las concentraciones plasmaticas del FYW en los pacientes con FA de tipo sanguineo O
fueron de 126.9 + 20.2 1U/dI, mientras que en el grupo de participantes con FA y grupo
sanguineo No-0, estas cifras fueron mas elevadas: 166.8 + 15.7 1U/dl (grupo sanguineo A:
164.8 + 16.8 1U/dl y grupo sanguineo B: 169.5 + 14.1 1U/dI). Resultando una diferencia

altamente significativa (*** p < 0.001, t student).

Esta diferencia en los niveles del FvW, de acuerdo al grupo sanguineo ABO, se sigue
manteniendo al comparar los 2 grupos de pacientes con FA (con y sin acenocumarina): los
pacientes con FA sin ACO de grupo sanguineo O tuvieron: 140.4 + 4.0 1U/dl y los sujetos
de grupo sanguineo No-O obtuvieron 170.1 + 3.3 1U/dl. (*** p < 0.001, U Mann-Whitney).
Mientras que en el grupo de pacientes con FA en tratamiento con acenocumarina: los
participantes de grupo O tuvieron: 119.93 £ 3.7 1U/dl y los del grupo no O, 158.7 + 4.4
IU/dl. (*** p < 0.001, U Mann-Whitney).

Asociacion entre FVW y VPM

Por otro lado, el volumen plaquetario medio (VPM) de los pacientes oscilo entre 6.9 y 15.1
fl, con una media de 10.1 + 1.8 fl. La asociacion entre el VPM vy las concentraciones
plasméticas del FvW tienen una correlacién positiva (p 0.003, Correlacion de Spearman).
(Figura 15)
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Figura 15. Correlacion entre el VPM y el FvW
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Para evaluar la asociacion entre estos parametros, se realizo una regresion lineal simple y se
determiné que el FVW y el VPM tienen la siguiente asociacion: FYW = 82 + (5.9 * VPM).
Por lo cual, por cada 1 fl de aumento en el VPM, aumentan 5.9 1U/d| las concentraciones

plasmaticas del FVW.

Asociacion entre FYW y Didmetro Al

Los pacientes con FA mostraron dilatacion de la Auricula Izquierda (Al), con un volumen
de 40 a 131 ml/m2 con una media de 78.6 £ 27.7 ml/m2; y un didmetro de 36-83 mm, con

una media de 53.5 + 9.1 mm.

Se encontr6 una asociacion positiva entre el tamafio de la Al y las concentraciones

plasmaticas del FvW (figura 16). (p <0.001, Correlacion de Spearman).
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Figura 16. Correlacion entre el tamafio de la Al y el FvW

Tras evaluar la asociacion entre FYW y el tamafio de la Al, se realiz6 una regresion lineal
simple y se determino la siguiente asociacion: FVW = 48 + (1.71 * Al). Por lo cual, por
cada 1 mm de aumento en el tamafio de la Al, aumentan 1.7 1U/dl las concentraciones
plasmaticas del FVW, es decir, si la auricula se dilata 1 cm (10 mm) se elevaran 17 1U/dl las

concentraciones plasmaticas del FVW.
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FVW y escalas de riesgo para EVC

La asociacion entre las concentraciones plasmaticas del FVYW y la escala de riesgo de EVC,
CHA2DS2Vasc se muestra en la figura 17. Tras un andlisis de asociacion entre las
concentraciones plasmaticas del FYW y el CHA2DS2Vasc, se encontrd que existe una

correlacion positiva entre ambos parametros (p 0.033, Correlacion de Spearman).
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Figura 17. Correlacion entre FvW y CHA2DS2Vasc

Sin embargo, al hacer la asociacion entre las concentraciones del FvW con el CHADS2, no

se encontrd una correlacion entre estos parametros (p 0.692 Spearman). Figura 18.
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Figura 18. Correlacion entre FvW y CHADS?2
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Efecto del tratamiento anticoagulante sobre el FvW

Para evaluar el efecto de los farmacos antitromboéticos: antiagregantes plaquetarios (ASA) y
anticoagulantes orales (Acenocumarina), sobre las concentraciones plasmaticas del FvW se

realizd un andlisis de regresion.

Tras evaluar la correlacion entre las concentraciones plasmaticas del FYW y el uso de
Acido acetil salicilico (ASA) se establecid la siguiente asociacion: FvW = 118 + (18.85 *
ASA). Por lo cual, los pacientes que no tenian tratamiento anticoagulante y estaban
tomando el antiagregante plaquetario (ASA), tendieron a tener un aumento de 18.85 1U/dI

en las concentraciones plasmaticas del FVW.

Por otro lado, al asociar el FYW y el uso de acenocumarina se determind la siguiente
correlacion: FYW = 187 - (28.9 * acenocumarina). Lo que se traduce en que los pacientes
que toman el anticoagulante oral, tienden a disminuir 28.9 1U/dl en las concentraciones

plasmaticas del FVW.

Tras la identificacion del posible efecto de los factores de riesgo asociados a la FA sobre las
concentraciones plasmaticas del FvW se obtuvieron las respectivas asociaciones mediante
un analisis de regresion lineal simple; No todos los pardmetros mostraron una diferencia
significativa entre la presencia y ausencia del factor de riesgo: IC (p 0.96), hipertension
arterial (p 0.092), edad (p 0.014), diabetes (0.720), evento vascular cerebral previo (p 0.66),
sexo femenino (p 0.84), acenocumarina (p < 0.001), acido acetil salicilico (0.004) y grupo
sanguineo ABO (< 0.001).

Por lo anterior, se realizd un analisis de regresion lineal multiple con los factores de riesgo
y el uso de farmacos antitromboticos que pueden afectar los niveles del FvW, para
discriminar aquellos factores que realmente afectaron las concentraciones plasmaticas del
FvW. (Tabla VIII)
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Tabla VIII. Regresion Lineal Multiple de los FR asociados a la FA

Variable dependiente: Coeficientes no Coeficientes
VWF estandarizados tipificados
B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 126.095 20.293 6.214 .000
Edad 2.688 4.905 .048 548 .586
Sexo femenino -.993 4.497 -.018 -.221 .826
IC -71.432 6.525 -.095| -1.139 .260
Hipertension -3.725 5.426 -.059 -.686 495
Diabetes 2.444 4.858 .042 503 .617
EVC previo -3.034 3.361 -080| -.903 371
Enf. Vascular 3.444 2.464 120 1.398 .168
ASA 1.278 5.719 .021 224 824
Acenocumarina -15.311 5.438 -279( -2.816 .007
GrupoNoOvs O 33.833 5.517 .606 6.133 .000

FR: factores de riesgo; FA: Fibrilacion Auricular, IC: insuficiencia cardiaca; ASA: acido

acetil salicilico.

Finalmente, en la tabla VIII se puede observar que los factores reales implicados en la
variabilidad de las concentraciones plasmaticas del FVW fueron: la acenocumarina (p
0.007) con un coeficiente estandarizado de 15.31 1U/dl, de signo negativo (disminuye el
FvW) y por otro lado, el grupo sanguineo, con un coeficiente de estandarizacion de 33.83
IU/dI (p <0.001), por otro lado, se muestra que el ASA no tiene un efecto directo sobre las

concentraciones del FVW, tal como se sugeria en una regresion lineal simple.

TROMBOSIS Y DD

Las concentraciones plasmaticas del Dimero-D, como marcador de trombosis, se muestran

en la figura 19y 20.
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Figura 19. DD en pacientes con FA sin acenocumarina

Como se puede apreciar en la figura 19, en el grupo de pacientes con FANV sin
acenocumarina, 30 de los 36 (83.3%) participantes tenian el DD muy elevado (> 400 ng/ml)

y solo 6 pacientes tuvieron el DD bajo (< 400ng/ml).
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Figura 20. DD en pacientes con FA con acenocumarina
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Y por otro lado, en la figura 20 se observa que en el grupo de pacientes con FANV en
tratamiento con acenocumarina, solo 7 de los 36 pacientes (19.3%) tuvieron el DD elevado

(> 400 ng/ml); mientras que los otros 29 participantes tuvieron el DD bajo (< 400 ng/ml).

Y finalmente al realizar un anélisis de comparacion de medias entre los pacientes con FA
en tratamiento con acenocumarina y los participantes con FA sin tratamiento
anticoagulante, se determind que existe una diferencia significativa en las concentraciones
plasmaticas del DD (*p 0.015, chi cuadrada).
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XI1l. DISCUSCION

La fibrilacién auricular (FA) es una arritmia asociada a un estado protrombético que se
manifiesta por el aumento en las concentraciones plasmaticas de marcadores de disfuncion
endotelial (Factor de von Willebrand) y trombosis (Dimero-D). (31, 40) En nuestro estudio
las concentraciones plasmaticas del Factor de von Willebrand (FvW), en los pacientes con
FA No Valvular (FANV), fueron de 140.1 + 27 1U/dI, con una variabilidad que oscilo entre
90 IU/dl y 203 1U/dl. Estos valores resultan estar mas elevados con respecto a las
concentraciones plasmaticas del FVYW reportadas por Gill y cols., (36) en un grupo de
sujetos sin FA, donde la variabilidad oscilo entre 50 1U/dl y 200 IU/dl con una media de
100 1U/dl.

El promedio de estas concentraciones plasmaticas del FYW en los pacientes con FANV
(140.1 1U/dl), es muy parecido al reportado por varios investigadores, como Herringa y
cols., (53) quien en el 2006, en 161 pacientes con FA las cifras fueron de 144 1U/dl; Lip y
cols., (54) en un estudio que incluyé a 1321 participantes con FA, mostrd una media de 144
IU/dI; Por su parte Roldan y cols., en el 2005 (55) report6 143 1U/dl en 200 participantes;
Conway y cols., (56) publicé que en 162 pacientes con FA el FvW fue de 144 1U/dl; y Li-
Saw-Hee vy cols., (57) describe una media de 143 IU/dl en sus pacientes con FA. Todos
estos estudios obtuvieron resultados similares a los nuestros debido a que en sus muestras
de estudio incluyeron a pacientes con FANV y que incluia pacientes con y sin tratamiento

con warfarina, al igual que nuestro estudio.

Efecto de la Acenocumarina sobre el FvW

El FvW promueve un estado protrombdtico en la FA debido a que media la adhesién y la
agregacion plaquetaria y por ende activa la coagulacién, con el aumento en la produccién
de trombina; a su vez ésta, promueve la disociacion del FYW vy el FVIII (que se encuentra

unido al FvW) por lo que la trombina resulta un activador del FVW. (27).
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Por otro lado, la acenocumarina es un farmaco anticoagulante que inhibe a los factores de la
coagulacion 11, VII, IX y X y regula la formacién de trombina (47). Es por ello, que los
pacientes con FA en tratamiento con un acenocumarina tienen menor concentracion

plasmatica del FvW comparado con los pacientes que no toman el anticoagulante.

En nuestro estudio, lo anterior queda demostrado al encontrar que existen diferencias en las
concentraciones plasmaticas del FVW entre pacientes con FA con y sin acenocumarina. En
el grupo de pacientes con FA sin terapia anticoagulante, las concentraciones plasmaticas
del FvW fueron de 158.6 £ 21.2 1U/dl, y en el grupo de pacientes con FA en tratamiento
con acenocumarina, estos niveles estuvieron mas bajos, 128.6 + 21.2 IU/dI, con una
diferencia altamente significativa (p <0.001). Al realizar una regresion lineal simple, se
pudo encontrar una correlacién negativa entre el FVYW y el uso de acenocumarina
FvW=187-(28.9*acenocumarina), lo que se traduce en que los pacientes que toman el
anticoagulante oral, tienden a disminuir 28.9 1U/dl las concentraciones plasmaticas del
FVW.

En la literatura ain existe una discrepancia sobre el efecto de la terapia anticoagulante
sobre las concentraciones plasmaticas del FvW. Por un lado, Freestone y cols., en el 2008
(58) en un estudio transversal encontrd diferencia entre estos 2 grupos de pacientes, los
participantes con FA en tratamiento con warfarina tuvieron 100 1U/dl del FYW mientras
que los pacientes con FA sin tratamiento anticoagulante tuvieron concentraciones mas
elevadas, 1271U/dl; estas concentraciones son menores a las de nuestros resultados debido a
que usaron un tamafio de la muestra pequefio (12 vs 31) y por otro lado, porque sus
pacientes tenian IC severa (FEVI del 30%), mientras que en nuestros resultados, tuvimos

un tamafio de muestra mayor (36 vs 36) y los pacientes tenian una FEVI de 60.3%.

Otros autores publican que no hay asociacion entre los niveles plasmaticos del FVW vy el
tratamiento anticoagulante. Lip y cols., (44) en 1995, en un estudio transversal, reporté que
pacientes con FA en tratamiento con warfarina tenian niveles mas elevados del FvW (169
IU/dl) comparado con los pacientes con FA gque no tomaban el anticoagulante (161 1U/dl);

sin embargo, esta elevacion del biomarcador no se debio al uso de warfarina, sino al
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elevado porcentaje (50%) de pacientes con FA Valvular que se incluyé en el grupo que
tomaba la warfarina, mientras que en el grupo sin anticoagulante, la FA era de tipo No
valvular y esta bien descrito que en los pacientes con FA Valvular el riesgo de EVC es 5
veces mayor (13) por lo que era de esperarse que este grupo tuviera mayores
concentraciones plasmaticas del FvW. En nuestro estudio, este factor se descarta debido a

que solo incluimos pacientes con FANV diagnosticados por ecocardiograma transtoracico.

Li-saw-He vy cols, (57) en el 2000 publicé los resultados de un estudio longitudinal
prospectivo usando warfarina. En este estudio, los pacientes con FA al inicio del protocolo
(aun sin anticoagulacion) tenian un FYW de 144 + 36 1U/dl con un INR de 1.1; tras 2
semanas de tratamiento con 2 mg de warfarina, los pacientes tuvieron un FYW de 141 + 40
IU/dl con un INR de 1.1y luego de 8 semanas de tratamiento el FvW fue de 148 £ 40 1U/dI
con un INR de 1.2. Por lo que el autor sugiere que el anticoagulante no mostro efecto sobre
las concentraciones plasmaticas del FVW, sin embargo, esta claro que no hubo cambios
significativos en las concentraciones plasmaticas del FvW debido a que en estos pacientes
no se logré el efecto anticoagulante, es decir, no se logré alcanzar, ni mantener un INR
optimo entre 2.0 y 3.0 (48), puesto que sus pacientes mostraron un INR de entre 1.1y 1.2,
cometiendo un error estadistico tipo 1. En nuestro estudio, los pacientes con FA
anticoagulados tenian un INR de 2.11.

Y el trabajo de Barber y cols. (59) en el 2004, muestra resultados de un estudio transversal,
donde las concentraciones plasmaticas del FYW en pacientes con FA que estaban en
tratamiento con warfarina eran elevadas, 181 IU/dl (150-218) con respecto al grupo de
pacientes sin warfarina, 156 1U/dl (124-196). Sin embargo, esta diferencia en las
concentraciones del FYW se debe a que el 37% de los pacientes del grupo de FA con
warfarina tenian una valvulopatia mitral y el 14% tenia una protesis valvular, es decir, mas
de la mitad (51%) de este grupo, tenia una FA valvular y por ende los valores fueron
mayores respecto al grupo sin el anticoagulante oral. Algo que no sucede en nuestro

estudio, al incluir solo pacientes con FANV.
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Efecto del tipo de FA sobre el FvW

Estd bien demostrado que existe una disfuncion endotelial en los pacientes con FA
independientemente del tipo de FA que se trate: paroxistica, persistente o permanente (60);
pero las diferencias en los niveles del FYW entre los 3 tipos, no estan claros. Nuestros
resultados muestran concentraciones plasmaticas mas elevadas en los pacientes con FA
paroxistica (172.0 + 24 1U/dl) respecto a la FA persistente, 136.7 + 31.3 1U/dl (p 0.03) y a
la FA permanente, 142.9 + 2.9 1U/dl (p 0.03). Estos resultados concuerdan con los reportes
por Freestone y cols., en el 2007 (61) quien publicé que hay una mayor concentracion
plasmética del FYW en pacientes con FA Paroxistica (178 1U/dl) respecto a los de FA
persistente (155 1U/dIl) y FA Permanente (169 1U/dl). Lo anterior se puede explicar por el
hecho de que los pacientes con FA paroxistica presentan una frecuencia ventricular mas
rapida (hasta 400 latidos por minuto), mientras que los pacientes con FA persistente o
permanente la FVM es menor, debido a que estos Gltimos habitualmente estan en
tratamiento con farmacos antiarritmicos. En nuestro estudio, los pacientes con FA
paroxistica tenian una FVM de 228 latidos X minuto, mientras que los de persistente una
FVM de 105 latidos por minuto y los de FA permanente, una FVM de 92 latidos por

minuto.

Por otro lado, Scridon y cols., (62) en el 2013 encontr6 una diferencia en los niveles
plasmaticos del FVW y reporté que los valores eran mas altos en pacientes con FA
persistente (125 + 10 1U/dl 1U/dI), respecto a la FA paroxistica (107 £ 7 1U/dI). Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas mas bajas del FVW en la FA Paroxistica se debio
a que en este grupo incluyen sujetos < de 65 afios (media de 55 afios), con un
CHA2DS2Vasc bajo, de 1.4 (con pocos factores de riesgo asociados); y estd bien
establecido que a mayor edad y a mayor numero de factores de riesgo asociados a la FA
aumentan las concentraciones plasmaticas del FvW. En nuestro estudio, estas discrepancias
se excluyen debido a que incluimos 2 grupos de pacientes con edades muy similares (72.8
anos vs 69.8 afos, p 0.083) y con el mismo CHA2DS2Vasc (3.56 vs 3.19, p 0.426).
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Efecto del grupo sanguineo ABO sobre el FvW

Las concentraciones plasmaticas del FvW estdn fuertemente influenciadas por el grupo
sanguineo ABO. Individuos del grupo sanguineo tipo O tienen niveles plasmaticos 25%
mas bajos que los sujetos de grupo sanguineo no-O (A, B o AB) (36); en nuestro estudio en
los pacientes con FA de grupo sanguineo O, las concentraciones plasmaéticas del FvW
fueron de 126.9 + 20.2 1U/dl y en el grupos de pacientes con FA de tipo sanguineo No-O
fueron de 166.8 + 15.7 1U/dI, cuya diferencia fue estadisticamente altamente significativa
(p <0.001). Por lo que, los paciente de grupo sanguineo O tuvieron 23.9% menos
concentraciones del FVW respecto a los paciente de grupo sanguineo No-O. Aun cuando
esta cuestion estd bien descrita en el campo de la hemostasia, en ninguno de los articulos
publicados hasta el 2015 se ha considerado al grupo sanguineo como un factor para la

descripcion de la variabilidad de las concentraciones plasmaticas del FvW (63).

Por otro lado, respecto a la prevalencia de del grupo sanguineo ABO, la distribucion
encontrada fue: grupo O (61%), grupo A (25%), Grupo B (14%) y Grupo AB (0%). Lo cual
varia respecto a la prevalencia reportada en 1983 por Zavala y cols., (64) quien en
poblacion mexicana describe: grupo O (67.7%), grupo A (23.4%), Grupo B (9.7%) y Grupo
AB (1.7%) y a la reportada por Méndez (65) en 2004 quien encontrd la siguiente
distribucion: grupo O (62.1%), grupo A (20.3%), Grupo B (7.2%) y Grupo AB (0.7%). Con

lo cual, es evidente que existe una transicion evolutiva del grupo sanguineo.

Efecto de los FR asociados a la FA sobre el FvW

La variabilidad en las concentraciones plasmaticas del FVW, como un marcador de
disfuncion endotelial en los pacientes con FA, se ve influenciada por la presencia o
ausencia de factores de riesgo cardiovascular. La disfuncion endotelial juega un rol muy
importante en la fisiopatologia vascular en enfermedades como insuficiencia cardiaca (I1C),
hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) y el antecedente de un evento

vascular cerebral (EVC); las cuales son entidades nosoldgicas que desempefian un papel
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importante en la fisiopatologia del dafio vascular, debido a la fuerza de cizallamiento
constante (shear stress) sobre la pared vascular que afecta la integridad y la funcion de las
células endoteliales, lo que conduce a una secrecién del FVW en estos trastornos (66).

La insuficiencia cardiaca (IC) puede afectar los niveles plasmaticos del FYW. (54) Lipy
cols., en 2005 reportaron que los pacientes con FA e IC, tuvieron un FvW mas alto, de 154
IU/dI respecto a los pacientes con FA sin IC, 144 1U/dl. En nuestro estudio se observa esta
misma relacion, ya que los pacientes con FA e IC tuvieron 144.5 1U/dl y los de FA sin IC
140 1U/dI sin embargo, no hubo diferencias significativas (p 0.962). Por otro lado, las
concentraciones plasmaticas del FYW son mayores en el estudio de Lip debido a que
incluy6 pacientes con FA que tenian una IC descompensada (FEVI < 35%), mientras que

los pacientes de nuestro estudio tenian una IC compensada (FEV1 de 60.2%).

El efecto de la hipertension arterial sistémica (HAS) sobre las concentraciones plasmaticas
del FYW en pacientes con FA se muestra en el estudio de Kalyonku y cols, (66) quien
reporta que los pacientes con FA e HAS tienen niveles plasméaticos mas elevados (169
IU/dl), que los que tienen FA sin HAS (110 IU/dl). En nuestro trabajo, las concentraciones
plasmaéticas del FYW en los pacientes con FA con HAS si fueron mas elevadas (153.1 +
27.1 1U/dI) que en los pacientes con FA sin HAS (140.9 + 26.5 1U/dl) sin embargo, a pesar
de que no se encontrd una diferencia entre los grupos (p 0.06), se puede apreciar una
tendencia hacia la significancia. Nuestros valores del FvW resultaron menores que las del
estudio de Kalyonku, debido a que este autor incluy6 pacientes con FA valvular (38% con
estenosis mitral) y esta bien descrito que la FA valvular tiene mayores concentraciones

plasmaticas del FvW que la FA no valvular.

El efecto de la edad sobre las concentraciones plasmaticas del FVW esta bien demostrado
(61). Nuestro estudio muestra que los pacientes con FA > 75 afios tienen concentraciones
plasmaéticas del FvW mas elevadas que los pacientes con FA < 75 afios (153.2+4.6 1U/dI vs
136.8+4.1 1U/dI, p 0.01). Lo anterior también queda evidenciado en el estudio de Roldan y
cols. (67), quien en 2011 incluy6 pacientes con FA mayores de 75 afios (edad media, 76

afos) y las concentraciones plasmaticas del FvW fueron de 171 [U/dI. Por otro lado, Fu y
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cols., (68) en el 2011, en una poblacién de pacientes menores de 75 afios (edad media de 54
afios), el FvW fue bajo, 117 IU/dI. Ademas, en nuestro estudio, se encontré que existe una
correlacion positiva entre la edad y el FvW (p 0.014), y se calculd el efecto de la edad sobre
las concentraciones del biomarcador y se encontré que por cada afio de edad que pasa,
aumenta 0.76 1U/dl el FvW, es decir, cada 10 afios el FvW se eleva 7.6 1U/dl.

El efecto de la Diabetes (DM) sobre los niveles del FYW se muestra en el estudio de
Kalyonku y cols (66) quien en el 2009 encontrd que los pacientes con FA y DM tenian
mayores concentraciones del FVW respecto a los pacientes con FA sin DM (142 1U/dI vs
110 1U/dl). Mientras que en nuestro estudio, los pacientes con FA y DM tuvieron 145.8 +
23 1U/dl y los participantes con FA sin DM mostraron 143.3 = 26.7 1U/dl (p 0.725), lo

anterior, es muy probable que se deba al bajo porcentaje de pacientes diabéticos (31.9%).

El aumento en las concentraciones plasmaticas del FvW en pacientes con EVC previo es
ampliamente reconocido y se asocia con la aparicion de nuevos eventos cerebrovasculares
isquémicos (69), tal como esta descrito en el estudio de Conway y cols. (31) quien en 2002
demuestra que se produjo un aumento del FYW en pacientes con EVC previo, respecto a
aquellos sujetos con FA que no habian presentado un EVC (154 1U/dl vs 145 [U/dI). En
nuestro estudio se observa esta misma tendencia, ya que los pacientes con FA con
antecedente de un EVC tuvieron 143.8 = 9.4 IU/dl y los pacientes con FA sin EVC previo,
137.7 £ 3.5 1U/dI (p 0.560); el no encontrar una diferencia significativa entre ambos grupos,

parece estar relacionada con el nimero de pacientes con EVC previo (20%).

Segun el estudio Framingham, los varones tienen 1.5 veces mas riesgo de FA que las
mujeres por razones que hasta ahora se desconocen (13), ello coincide con nuestros
resultados done hay una mayor frecuencia de hombres que mujeres (57% vs 43%). Por otro
lado, el sexo femenino parece influir sobre las concentraciones plasméticas del FvW: en el
estudio de Freestone y cols., (70), donde se incluy6 un 62% de mujeres, el FvW fue de 175
IU/dl. Mientras que en el estudio de Li-Saw-Hee y cols (71) donde recluté un alto
porcentaje de hombres (80%), las concentraciones plasmaticas del FvW fueron menores

(137 1U/dl). En nuestro trabajo, las pacientes con FA del sexo femenino tuvieron mayores
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concentraciones plasmaticas del FvW (144.8 + 4.6 1U/dI), respecto a los participantes con
FA del sexo masculino (140.5 £ 4.4 1U/dl), sin embargo, esta diferencia no fue significativa
(p 0.841), debido probablemente al menor porcentaje de mujeres.

Finalmente, para poder evaluar el efecto que pudieran tener los factores de riesgos
asociados a la FA (IC, HAS, DM, edad, sexo femenino y antecedente de EVC), los factores
constitutivos (grupo sanguineo) y el uso del anticoagulante sobre las concentraciones
plasmaticas del FVW, se hizo un analisis de regresion lineal multiple para discriminar y
determinar los factores que realmente afectaron al FvW. En nuestro estudio, los unicos 2
factores implicados en la modificacion de las concentraciones plasmaticas del FvW fueron
la acenocumarina (p 0.007) con un coeficiente estandarizado de -15.31 1U/dl (disminuye el
FvW) y el grupo sanguineo, con un coeficiente de estandarizacion de +33.83 1U/dI
(aumenta el FvW con el grupo No-O). Mientras que el resto de los factores de riesgo fueron

discriminados por no tener un efecto sobre las concentraciones del FVW.

Estratificacion del Riesgo de EVC

Las escalas de riesgo CHADS2 y CHA2DS2VASc son una manera Util para determinar el
riesgo de tromboembolismo en la FA (45). La escala CHADS?2 es facil de aplicar, pero
desafortunadamente tiene un valor predictivo moderado para predecir un EVC. En cambio
la CHA2DS2-VASc, es mas completa y eficaz para determinar el riesgo (mejor valor
predictivo). (4). En nuestro estudio, queda evidenciado lo anterior debido a que: la escala
de riesgo CHA2DS2Vasc consiguio diferenciar mejor a los pacientes con riesgo de EVC
elevado respecto a la escala CHADS2 (88% vs 68%). Y el porcentaje de deteccion de
pacientes con FA con riesgo tromboembolico bajo-moderado de acuerdo al CHA2DS2Vasc
y CHADS también fue diferente (12% vs 32%).

Lo anterior tiene una implicacién clinica muy importante, puesto que de acuerdo a la Guia
de practica clinica, diagndstico y tratamiento de la fibrilacién auricular, en los pacientes

con un CHADS2 de 0 solo se recomienda ASA o nada (1), y en nuestro estudio, en el grupo
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de pacientes con FA sin anticoagulante solo el 8% cumplié con este requisito. En los
pacientes con CHADS de 1, se recomienda tomar ASA o acenocumarina (1), lo que implica
que hasta el 19% de los pacientes del grupo (clasificados como de riesgo moderado)
estuviera tomando acido acetil salicilico y no la acenocumarina; sin embargo, el resto de
las participantes del grupo con FANV que no estaba en una terapia anticoagulante (72%),
tenian un CHADS >2, es decir, que deberian estar anticoagulados a menos que existiera una
contraindicacién y en nuestro estudio, los pacientes con FA tenian un HASBLED de 1.14 +

0.72, lo cual no contraindicaba el inicio de la terapia antitrombdtica con cumarinicos.

Finalmente, al comparar los valores del CHADS?2 y el CHADSVasc entre los pacientes con
FA que estaban en tratamiento con acenocumarina y los pacientes con FA gue no tomaban
el anticoagulante, mediante un analisis de comparacion de medias entre los 3 tipos de
riesgo (bajo, moderado y alto) no se encontraron diferencias significativas en ninguna de
las 2 escalas: CHADS (p 0.556, Kruskal-Wallis) y CHA2DS2Vasc (p 0.856, Kruskal-
Wallis). Con ello se pudiera inferir que el riesgo tromboembdlico de sufrir un EVC es el

mismo entre pacientes con y sin acenocumarina.

FvWy VPM

Un indicador de activacion plaquetaria es el volumen plaquetario medio (VPM), ya que se
ha reportado que su valor aumenta en cuadros agudos de lesion como en el infarto agudo al
miocardio y en los sindromes coronarios agudos (24). Nuestros resultados demuestran que
existe una correlacion positiva entre el VPM y el FvW (p 0.003) donde por cada aumento
de 1 fl en el tamarfio de la plagueta, aumentan 5.9 1U/dl las concentraciones plasmaticas del
FVW.

El VPM de los pacientes de estudio oscilo entre 6.9 fl y 15.1 fl, con una media de 10.1
1.8 fl; y al comparar el VPM entre los 2 grupos de participantes, se observd que los
pacientes con FA que tomaban la acenocumarina tenian un VPM menor respecto al grupo

sin el anticoagulante (8.6 + 0.4 fl vs 11.5 = 0.2 fl). Lo anterior se explica por el hecho de
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que los pacientes con FA tuenen un estado protromboético que implica un aumento en la
trombina, la cual produce una disociacion del FYW en la unién con el Factor VIII de la
coagulacion y ocasiona que el FYW produzca una activacion y agregacion plaquetaria, que
finalmente se traduce en un aumento del tamafio de las plaquetas (aumento del VPM). Y
Por otro lado, la acenocumarina al inhibir 4 de los factores de la coagulacion, produce una
disminucion en las concentraciones plasméticas de la trombina y ello evita una mayor
activacion plaquetaria, por lo que disminuye el VPM en los pacientes con FA que toman el
ACO. Actualmente no hay reportes en la literatura que evalUen la asociacion entre el VPM

y el FvW en pacientes con FA.

FVW y Diametro de la Al

Un hallazgo importante en los pacientes con FA es la presencia de dilatacion de la Al
(didmetro >45 mm), en pacientes sanos el volumen de la Al se acepta con un valor méaximo
normal de 30 ml/m2. Esta dilatacién de la auricula condiciona y favorece la recurrencia y
persistencia de la FA (16). En nuestros pacientes queda demostrada por ecocardiografia la
evidente dilatacion de la Al, con un diametro de 53.5 + 9.2 mm y un volumen de 78.5 +
27.7 ml/m2. Ademas, se encontrd una correlacion entre las concentraciones plasmaticas del
FvW y el tamafio de la Al con un coeficiente de determinacion del 35% (p < 0.001) y una
asociacion en donde por cada 1 mm de aumento en el tamafio de la Al, aumentan 1.7 1U/dl

las concentraciones del FvW.

Otro factor que afecta la variabilidad en las concentraciones del FYW es el determinante
genético; estudios en gemelos han demostrado que el 66% de las variaciones del FVW en
plasma se determinan genéticamente (72). Sin embargo, este factor no fue posible

analizarlo en nuestro grupo de pacientes.
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Hipercoagulabilidad y DD

En pacientes con FA existe un estado de hipercoagulabilidad debido al aumento en las
concentraciones plasmaticas del Dimero-D (DD); en los pacientes con FA con un estado
protrombotico, el aumento en las concentraciones de trombina, hacen que ésta fragmente al
plasmindgeno en plasmina y este Ultimo a su vez escinde las uniones cruzadas de la fibrina,
liberando productos de degradacion de la fibrina y exhibiendo el antigeno del DD. (39). Por
otro lado, la acenocumarina disminuye los niveles plasmaticos del DD debido a la
inactivacion de la trombina (44), siempre y cuando el INR este dentro de parametros
Optimos (2.0-3.0). (56) En nuestro estudio las concentraciones plasmaticas del DD
estuvieron mas elevadas (> 400 ng/ml) en el grupo de pacientes con FANV que no tenian
tratamiento anticoagulante (30/36, 83.3%) respecto al grupo de pacientes que tomaban

acenocumarina (7/36, 19.4%).

Los pacientes con FA que no tomaban el anticoagulante tuvieron un INR de 1.3 = 0.4,
mientras que los participantes con FA que tomaban acenocumarina el INR fue de 2.1 £ 0.9.
La correlacion entre el control de la anticoagulacion mediante la medicién del INR y el
Dimero-D esté bien demostrada en el estudio de Nakatani y cols. (56) quien en el 2012, en
un estudio longitudinal prospectivo, con pacientes con FANV que estaban en tratamiento
con warfarina, los valores bajos del INR (< 2.0) estaban asociados con niveles elevados de
dimero D (R2=0.917, P<0.01). Este resultado sugiere que la calidad del control de la
anticoagulacion influye en el estado protrombdtico de los pacientes con FA que recibe
terapia anticoagulante. Y es por ello que en nuestro estudio los pacientes con FA que no
tomaban la terapia anticoagulante tenian mayor cantidad del DD, debido a que su INR era
de 1.3 + 0.4; lo anterior también explica porque en 5 de los 7 pacientes con FA que estaban
en tratamiento con la acenocumarina, estaban elevadas las concentraciones plasmaticas del

DD elevado, ya que tenian una media del INR de 1.9 £ 0.2 (< 2.0).

Finalmente, por otro lado, hubo 6 personas (16,7%) con FANV que no tenian tratamiento
con acenocumarina y aun asi tuvieron concentraciones plasmaticas del DD bajas (< 400

ng/ml) y por otro, hubo 2 sujetos (5.5%) del grupo de pacientes con FA en tratamiento con
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acenocumarina, que tenian el INR en rango optimo (2.0-3.0) y aun asi mostraron niveles
elevados del DD. Pudiéndose explicar por el antecedente de haber presentado un EVC

previo y también, quiz&s por un determinante genético.
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XIV. CONCLUSIONES

Los pacientes con Fibrilacion Auricular No Valvular (FANV) se asociacion a un estado
protrombotico manifestado por el aumento en las concentraciones plasmaticas del Factor de
von Willebrand (FYW) y el Dimero-D (DD).

Los pacientes con FANV que estaban en tratamiento con acenocumarina tuvieron
concentraciones plasmaticas mas bajas de los biomarcadores de disfuncién endotelial
(FvW) y Trombosis (DD), respecto a los pacientes con FANV que estaba sin terapia
anticoagulante. Lo anterior, demuestra el beneficio del uso de acenocumarina en estos

pacientes para disminuir el riesgo de EVC.

Las escalas de estratificacion de riesgo tromboembolico, CHADS2 y CHA2DS2Vasc, no
identificaron diferencias entre los pacientes con FANV con y sin acenocumarina. Y al
contrastarlas, se encontré que la CHA2DS2vasc es mas especifica para detectar pacientes

con riesgo elevado, respecto al CHADS2.

Los pacientes con FA paroxistica tienen las concentraciones plasmaticas del FVW maés

elevadas que los pacientes con persistente 0 permanente.

Los participantes con FANV de grupo sanguineo O, tienen 23.9% menor concentraciones
plasmaéticas del FVvW que los sujetos de grupos sanguineos A y B.

Los factores de riesgo asociados al incremento en el FvW en la FANV fueron: edad, tipo

sanguineo A 'y B y el no tener tratamiento con acenocumarina.

Existe una correlacidn positiva entre las concentraciones plasmaticas del FYW y la edad, el
VPM vy el tamafio de la Al.
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XV. PERSPECTIVAS

La fibrilacién auricular es una patologia muy frecuente y a pesar de que la acenocumarina
es la piedra angular en el tratamiento para la prevencion de un evento vascular cerebral,

asociado a la arritmia, se le tiende a subestimar por parte de la comunidad medica.

Nuestro equipo de trabajo propone converger en un proceso comun de autorreflexion en la
comunidad médica (a traves de la difusion de los resultados obtenidos) para promover un
cambio de cultura institucional capaz de revalorizar el uso de la terapia anticoagulante en
los pacientes con FA, dado que el riesgo de sangrado severo por estos farmacos es mucho

menor que el riesgo de un EVC por no anticoagularlos.

Se buscara ampliar los horizontes de reflexion sobre el tema de la FA y la anticoagulacion,
a través de la difusién de un articulo original donde se plasmen los resultados y se

publiguen en una revista médica nacional un factor de impacto importante.

Por otra parte, es de vital importancia que el Médico de los 3 niveles de atencidn conozca y
aplique las indicaciones que estdn establecidas en la Guia de Practica Clinica para la
prevencion, diagnostico y tratamiento de la FA de la secretaria de salud, con la finalidad de

ofertar un servicio de salud de calidad a los pacientes con esta entidad nosoldgica.

Este estudio, abre las puertas a la investigacion sobre el efecto que pueda estar teniendo la
inflamacion (IL-6, hs-PCR) asociados a los biomarcadores protrombéticos (FVW, DD, PAI-
1, P-Sel), lo cual ayudaria a explicar, porque hay pacientes que a pesar de tener un
tratamiento anticoagulante, con niveles dptimos del INR, siguen presentandose cuadros de

EVC, quizas asociados a un estadio proinflamatorios.
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XVI. ANEXOS
ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO
¥
IMSS
T INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION REGIONAL EN MICHOACAN

CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL REGIONAL N° 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Marcadores de Disfuncion Endotelial y Trombosis en pacientes con Fibrilacion Auricular

No Valvular en tratamiento con Acenocumarina”

Morelia, Michoacan, a de del 201

Usted ha sido invitado a participar en el estudio de investigacion titulado: Marcadores de
disfuncion endotelial y trombosis en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.
Registrado ante el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del

Instituto Mexicano del Seguro Social con el namero R-2013-1602-14

El siguiente documento le proporciona informacion detallada sobre el mismo. Por favor

léalo atentamente.

JUSTIFEICACION Y OBJETIVO

La fibrilacién auricular es una enfermedad cardiaca que se puede acompafiar de la
formacion de un trombo (coagulo) a nivel de una de las cavidades del corazon y con el
aumento en las concentraciones de algunas moléculas (conocidas como biomarcadores), las

cuales, si estan muy elevadas pueden producir una embolia cerebral.
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La acenocumarina (acenocumarol) es un farmaco anticoagulante asociado a la disminucion

de estas moléculas o biomarcadores.
La finalidad del estudio es conocer los niveles sanguineos de estas moléculas
(biomarcadores) en pacientes con fibrilacion auricular que estdn en tratamiento con el

anticoagulante (acenocumarina) y pacientes que no toman ningun anticoagulante.

PROCEDIMIENTOS

Se le ha explicado que su participacion en este estudio consistird en que el Médico le
realizara una serie de preguntas relacionadas con su estado actual y los medicamentos que
estd tomando, para conocer si puede participar en el estudio; le tomara algunas medidas
corporales como peso, talla, frecuencia cardiaca (que tan rapido late su corazon), frecuencia
respiratoria (que tan rapido esta respirando) y presion arterial, para conocer su estado de
salud; le tomard una muestra de sangre de una de las venas de su antebrazo, para medir
niveles de: azlcar (glucosa), grasas (colesterol, triglicéridos) y las moléculas o
biomarcadores (FYW y DD) con el propoésito de conocer el estado de coagulacion en su
sangre. También se le tomara un Ecocardiograma (ultrasonido del corazén) para descartar
una lesion estructural de su corazdn y se le realizard un Electrocardiograma (estudio del

ritmo del corazén) para confirmar su arritmia cardiaca.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Los posibles riesgos y molestias derivados de su participacién en el estudio, son los

siguientes:

La toma de la muestra de sangre venosa de uno de sus antebrazos, le puede causar una
ligera molestia al introducir o retirar la aguja; ocasionalmente se puede lastimar la vena y se
puede producir un hematoma (sangrado local) en el sitio de la puncion, al final de la toma
de la muestra, lo anterior se reduce al minimo si mantiene presionado el sitio puncionado

con una torunda (bolita de algodon) humeda con alcohol etilico.
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Para el Ecocardiograma se descubrira el térax (pecho) para que se le coloque gel ionizado y
el transductor de sonido, por lo que la Unica molestia es sentir un ligero frio por la
aplicacion del gel y en ocasiones una ligera presion (no dolorosa) en el sitio de la aplicacion

del transductor.

Para el Electrocardiograma se descubrird el térax (pecho) para que se le coloquen los
electrodos (chupones) del electrocardiografo, por lo que la Gnica molestia es sentir un ligero
frio por la aplicacion del gel y en ocasiones una ligera succion (no dolorosa) en el sitio de la

aplicacion de los electrodos.

BENEFICIOS

Los beneficios que obtendra al participar en el estudio son: le realizardn una evaluacion
clinica sobre su estado de salud; le mediran algunas moléculas en la sangre (biomarcadores)
que no son estudios de rutina, con la finalidad de conocer su estado de coagulacion en la
sangre; le ajustaran su tratamiento (en caso que asi se requiera); y recibird un prondstico

sobre su estado de salud general.
La informacidon obtenida de este estudio ayudara a comprender mejor estos biomarcadores
en la poblacion mexicana vy en el futuro se planea proponerlo como un método diagndstico

y pronostico para una embolia cerebral en pacientes con fibrilacion auricular.

INFORMACION DE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DEL TRATAMIENTO

El investigador responsable se ha comprometido a darle informacion oportuna sobre
cualquier resultado o procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su
estado de salud, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que
pudiera tener acerca de los procedimientos que se llevardn a cabo: los riesgos, los

beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con su tratamiento.
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PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Es decir, que si usted no
desea participar en el estudio, su decision, no afectara su relacién con el IMSS ni su
derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que ya recibe. Si en un principio
desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los
fines de esta investigacion, sélo utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado
desde el momento en que aceptd participar hasta el momento en el cual nos haga saber que

ya no desea participar.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion que proporcione y que pudiera ser utilizada para identificarlo (como su
nombre, teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual
que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad. Nadie méas tendra acceso a la informacion que usted nos
proporcione durante el estudio, al menos que usted asi lo desee. NO se dara informacion
que pudiera revelar su identidad, siempre su identidad serd protegida y ocultada, le
asignaremos un namero para identificar sus datos y usaremos ese nimero en lugar de su

nombre en nuestra base de datos.

BENEFICIOS AL TERMINO DEL ESTUDIO:

Al término del estudio usted recibird un informe médico con el resumen de resultados de
laboratorio clinico, de las moleculas o biomarcadores, del ecocardiograma y el
electrocardiograma. Se le dara consejeria sobre factores de riesgo cardiovascular y medidas
de prevencion, ademas en caso de que su estado de coagulacion este alterado, se le

agendara una cita a la consulta externa de Medicina Interna.
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PERSONAL DE CONTACTO EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con la Dra.
Anel Gomez Garcia, Investigador Responsable adscrito al CIBIMI (matricula 11680652), al
teléfono 3 22 26 00 extension 1015; o con el Dr. Gerardo Mufioz Cortés, Médico Familiar
adscrito al CIBIMI (matricula 99176844), al teléfono celular 44 33 47 79 07; o con el Dr.
Helios Eduardo Vega Gomez, Médico Cardidlogo Adscrito al HGR-1 (matricula:
10373381) al teléfono 3 10 99 50 Ext 31759.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion del CNIC del IMSS: avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
bloque “B” de la Unidad de Congresos, Col. Doctores. México, D.F., CP 06720. Tel (55)
56 27 69 00 Ext 21230. Correo electronico: conise@cis.gob.mx.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad
de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion y se me ha
dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la

investigacion que aqui se describe.

Nombre y Firma del Participante Nombre y Firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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ANEXO 2. HISTORIA CLINICA

Ficha de Identificacion

Nombre

No afiliacion: Tel: Cel:

Edad: Sexo: Ocupacion: Edo civil:

Domicilio:

Religion: Escolaridad: Servicio: (Urgencias) (MI) (Cardiologia)

Motivo de consulta:

Diagnostico de FA 12 vez: Fecha Servicio:

Antecedentes Heredofamiliares

(Cardiopatias/ Coagulopatias)

Antecedentes Personales No Patoldgicos

Actividad Fisica: (SI)(NO) Tipo: , min. veces/semana

Tabaquismo: (SI)(NO): cigarros al dia. afios fumando. Tiempo sin fumar
Alcoholismo: (SI)(NO):___veces al mes. ___afios tomando. ¢Hasta embriaguez? (SI)(NO)

Tiempo sin tomar: Otras Drogas:

Antecedentes Personales Patoldgicos

Insuficiencia Cardiaca: (SI)(NO) Fecha Dx: . Farmacos-Dosis:
HAS: (SI)(NO) Fecha de Dx: . Farmacos y Dosis:
DIABETES: (SI)(NO) Fecha de Dx: . Farmacos y Dosis:
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EVC o AIT (SI)(NO) Tipo . Fecha Dx

Tx

Hipercolesterolemia: (SI)(NO) Fecha Dx: . Farmaco-Dosis:
Hipertrigliceridemia: (SI)(NO) Fecha Dx: . Farmaco-Dosis:
Enfermedad Arterial Periférica (SI)(NO) Fecha Dx y TX

Tromboembolia previa (SI)(NO) Fecha Dx y Tx

Otra Enfermedad Cronica (SI) (NO)
Dx: Fecha: TX:

Dx: Fecha: TX:

Funcion Renal Alterada (SI1)(NO) Fecha: TX:

Funcion Hepatica Alterada (SI)(NO) Fecha: TX:

Cirugias: (SI)(NO). Dx (Afio):

Transfusiones:

Alergias (farmaco):

Uso de AINES: Ultima fecha:

Padecimiento Actual

Signos y sintomas al momento:

Antiarritmico:

Antiagregantes: ASA, Clopidogrel. Tiempo y dosis

Anticoagulantes: Warfarina (), Acenocumarina (), Heparina( ). Otro:
Tiempo y Dosis

Hemorragias? (SI)(NO) Tipo Atencion en:

Exploracion Fisica

Peso: (Kg) FR: /min

Talla: (m) TA: / mmHg

FC: /min T: °C
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Estudios de Laboratorio

Linfocitos
%, Neutrofilos

, Acido Urico:

BHC: Eritrocitos Hb Hto

Plaquetas: VPM: Leucocitos

Monocitos: % Eosinofilos %, Basofilos

QS: Glucosa: , Urea: , Creatinina:

Perfil Lipidos: TG:_ Col-T:__ C-VLDL_____ C-HDL:_____ C-LDL:___
Tiempos de coagulacion: TP: _INR:

Biomarcadores:
FvYW:
DD:

Estudios de Gabinete

Electrocardiograma de 12 derivaciones:
Ritmo: (Ritmico) / (ARRITMICO)
RR:  (Regular) / (IRREGULAR)
Tipo Ondas: (Onda p) / (Onda f)

FVM: latidos/min

Ecocardiograma:

Auricula Izquierda (diametro) X (mm)
Volumen Al (ml)
Fraccién de Expulsion (%) Teich

Diagnostico: (FA No Valvular) (FA Valvular)
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ANEXO 3. REGISTRO DEL PROTOCOLO ANTE EL COMITE DE BIOETICA

Carta Dictamen Pagina | de |

MEXI L 0 Direccién de Prestaciones Médicas

Unidad de Educacién, In: y Politicas de Salud
e e 2 cwa\:m:‘m en Saiud 'MSS

"2013, Afic de la Lealtad Institucional y Centenario del Ejército Mexicano”

de A a

Comité Local de igacion y Etica en i6n en Salud 1602
H GRAL REGIONAL NUM 1, MICHOACAN

FECHA 28/05/2013

DRA. ANEL GOMEZ GARCiA ~

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

‘AARCADORES DE INFLAMACION, DISFUNCION ENDOTELIAL Y TROMBOSIS EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

que usted sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion
en Salud, de acuerdo con las rec daciones de sus gl y de los revisores, cumple con la
calidad metodolé los requerimi de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORI z 5 D O, con el nimero de registro institucional:

I Num. de Registro |
R-2013-1602-14

ATENTAMENTE

DR.(A). MARI

Presidente deFComité Local de Investigicion y Etica en Investigacion en Salud No. 1602

IMSS

NCCEIRIDATTY MO IGARHIAT e

http://sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2013-1998&idCli=1602... 28/05/2013
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