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Introduccion y objetivos. Los pacientes con fibri-
lacién auricular reumatica poseen un alto riesgo de
embolismo, por lo que se recomienda la anticoagu-
lacion de forma continuada. En ellos apenas se ha
estudiado la funcién fibrinolitica, ni la influencia
de la anticoagulacion oral. Nuestro objetivo fue
evaluar la funcion fibrinolitica basalmente y tras el
inicio de la anticoagulaciéon oral. Se analiz6 su rela-
cion con el diametro auricular izquierdo y el area
mitral.

Métodos. Se determiné en el plasma de 13 pacien-
tes con fibrilacién auricular crénica de origen reu-
matico el activador tisular del plasminégeno (t-
PA), su inhibidor (PAI-1), complejos plasmina-
antiplasmina (PAP) y dimero-D. Se estudiaron 20 su-
jetos sanos de similar edad, como grupo control. Se
realizé un estudio ecocardiografico transtoracico.

Resultados. Se encontré un aumento significativo
en la concentracion de PAI-1 y dimero-D en los pa-
cientes con fibrilacién auricular (p < 0,05), sin dife-
rencias en el t-PA y PAP. La concentraciéon basal de
t-PA mostré una correlacion significativa con el
diametro de la auricula izquierda. Tras el inicio del
tratamiento anticoagulante, las concentraciones de
t-PA, PAI-1 y dimero-D descendieron significativa-
mente, mientras que aumentaron las de PAP.

Conclusiones. Los pacientes con fibrilaciéon auri-
cular reumatica presentan una hipofibrinélisis rela-
tiva, debido a un aumento de la concentraciéon de
PAI-1 sin incremento en la de PAP. Tras la anticoa-
gulacion se observé una mejoria en los parametros
de funcion fibrinolitica. Estos datos apoyan el efec-
to beneficioso de la anticoagulacién continuada en
la disminucién del riesgo emboligeno en estos pa-
cientes.
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IMPROVEMENT OF FIBRINOLYTICAL FUNCTION
IN CHRONIC RHEUMATIC ATRIAL
FIBRILLATION AFTER ANTICOAGULATION

Introduction and objectives. Patients with rheu-
matic atrial fibrillation are considered at high risk
of systemic embolism and require oral anticoagula-
tion. Fibrinolytic function has been little studied.
We evaluated fibrinolytic activation markers before
starting anticoagulation, at 1 and 6 months follo-
wing the introduction of oral anticoagulation the-
rapy. We analyzed the relationship with left atrial
diameter and mitral area.

Methods. Tissue plasminogen activator (tPA), its
inhibitor (PAI-1), plasmin-antiplasmin complexes
(PAP) and D-dimer were measured in 13 patients
with rheumatic atrial fibrillation. Basal levels were
compared with those found in plasma of 20 healthy
subjects matched by sex and age. Transthoracic
echocardiography was made.

Results. A significant increase for PAI-1 and D-di-
mer levels were detected in patients with atrial fi-
brillation group (p < 0.05), with no differences in t-
PA and PAP concentrations. Significant correlation
between left atrial diameter and basal t-PA levels
was found. Levels of t-PA, PAI-1 and D-dimer decre-
ased significantly under anticoagulation therapy,
whereas PAP levels were significantly increased.

Conclusions. Patients with rheumatic atrial fibri-
llation show a relative hypofibrinolytic state due to
elevated PAI-1 levels with no increase in PAP con-
centration. At six months of anticoagulation the-
rapy, an improvement of fibrinolytic function mar-
kers was observed. This is consistent with the
prophylactic effect of oral anticoagulants therapy
against thromboembolic risk.

Key words: Atrial fibrillation. Fibrinolysis. Anticoa-
gulants.
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INTRODUCCION tras 1 y 6 meses del inicio de la anticoagulacion
oral. Se analizé la relacion entre los parametros he-
La fibrilacién auricular es la cardiopatia que predis-matolégicos y las variables ecocardiogréaficas estu-
pone con mayor frecuencia a un embolismo sistémidiadas.
co', siendo ésta mayor en aquellas de origen reurhatico
La incidencia de embolismo en la valvulopatia mitralMETODOS
es cuatro veces mayor en fibrilacion auricular que si
permanece en ritmo sinusakl estudio Framingham
refirid que la incidencia de ictus estaba multiplicadaPacientes
por 18 en aquellos pacientes con fibrilacién auricular
reumatica respecto a los contréleBe ese modo, Se evaluaron 22 pacientes consecutivos de nuestra
se recomienda la anticoagulaciéon continuada en paonsulta externa, con estenosis mitral y fibrilacién au-
cientes con estenosis mitral asociada a fibrilacion auriricular crénica (de mas de 3 meses de evolucion), ex-
culart, embolismo sistémico previo o dilatacién de lacluyendo a 9 de ellos por cumplir los criterios que mas
auricula izquierda tarde enumeramos. La poblacién a estudio, por tanto,
En pacientes con fibrilacién auricular crénica existeconsistiéo en 13 pacientes (2 varones y 11 mujeres, de
una activacion del sistema de coagulacion, que geneedad 55 + 16 afios).
un estado protrombdtico, secundario probablemente Los criterios de exclusion del estudio fuerahpa-
tanto a la estasis sanguinea como a la activacion plaientes de mas de 70 afib¥trombosis venosa o his-
guetarid. Dicho estado de hipercoagulabilidad ha sidotoria de embolismo sistémica) cirugia, infeccion
estudiado en pacientes con estenosis mitral’één  aguda o enfermedad inflamatoria en los dltimos 3 me-
sin fibrilacion auriculat, observando que tras la intro- ses;d) enfermedad neoplasice) diabetes, hepatopa-
duccion de la anticoagulacion oral estas alteraciones$a, hipertrigliceridemia u obesidaf); haber recibido
tienden a normalizar&€. Sin embargo, apenas se hatratamiento anticoagulante previamentey)ynestabi-
estudiado como se comporta el sistema fibrinoliticdidad hemodinamica o deterioro de la clase funcional
ante el estado de hipercoagulabilidad mantenido quen los 3 meses previos al estudio. La antiagregacion
presentan estos pacieritesos pacientes con fibrila- no fue un criterio de exclusion, aunque en todos los
cion auricular no reumatica con frecuencia presentapacientes fue suspendida una semana antes de la pri-
otros factores que pueden producir una disfuncién fimera extraccién y no se continué tras iniciar el trata-
brinolitica, como hipertensién arterial o enfermedadmiento anticoagulante.
coronaria, de ahi que el estudio en pacientes con este-El grupo control consistié en 20 sujetos sanos (4 va-
nosis mitral en fibrilacion auricular suponga un buenrones y 16 mujeres, de edad 51 + 11 afos). En la
modelo de como funciona el sistema fibrinolitico enanamnesis y en una exploracion fisica minuciosa no se
situaciones protrombéticas crénicas. observé la presencia de cardiopatia. En el registro
El sistema fibrinolitico se opone a la formacion delECG se detecté un ritmo sinusal estable en todos ellos.
trombo sobre el endotelio vascular. El plasminégendNinguno presentaba los criterios de exclusion del es-
se activa convirtiéndose en plasmina gracias a la adudio.
cion del activador tisular del plasmindgeno (t-PA),
siendo el PAI-1 su principal inhibidor. Ambos se sinte- -
tizan en el endotelio vascular. La presencia de valore'\s/l"’“c""Olores hematoldgicos
elevados de PAI-1 antigénico disminuye la capacidad La extraccion venosa se realizé a primera hora de la
fibrinolitica, ya que su elevada concentracion reducenafiana tras 12 h de ayuno, con un reposo previo del
notablemente la actividad del t-PALos valores de paciente de al menos 20 min. Las muestras fueron ex-
complejos plasmina:antiplasmina (PAP) reflejan detraidas sin traumatismo ni estasis, con jeringas precar-
forma indirecta la activacion de la fibrindlisis, ya que gadas con citrato trisédico (0,011 M de concentracion
su elevacion indica la produccion de plasmina. Existdinal). El plasma fue obtenido mediante centrifugacion
una correlacién negativa entre los valores de PAP y da 4 °C y 2.200 g, durante 15 min y almacenado a —20 °C
PAI-1, lo cual sugiere que el PAI-1 es uno de los ma+ara un procesamiento posterior.
yores inhibidores de la fibrinélisis Un deterioro de Los marcadores de la fibrindlisis estudiados fueron
la funcién fibrinolitica, principalmente debido a la ele- el activador tisular del plasminégeno (t-PA) y su in-
vacion de la concentracion plasmatica de PAI-1, es uhibidor (PAI-1) antigénicos, mediante técnica de en-
hallazgo frecuente en pacientes con enfermedad tronzimoinmunoanalisis (ELISA) (Asserachrom kit, Bo-
botica®. ehringer Mannheim, Alemania). La activacién de la
Hemos valorado de forma basal la existencia ddibrindlisis fue valorada midiendo la concentracion
marcadores de hipercoagulabilidad y actividad dele complejos plasmina: antiplasmina (PAP), median-
la funcion fibrinolitica en 13 pacientes con esteno-te técnica de ELISA (Enzygnost@P kit, Behring,
sis mitral y fibrilacién auricular crénica, asi como Alemania). Como marcador de hipercoagulabilidad
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TABLA 1
Concentraciones de activador tisular del plasminégeno (t-PA), su inhibidor (PAI-1), complejos
plasmina:antiplasmina (PAP) y dimero-D (D-D) en la fibrilacion auricular reumatica
y el grupo control

| Pacientes | Controles
t-PA (ng/ml) 1,8 (1,4-2,8) 2,0(1,4-2,5)
PAI (ng/ml) 45,9 (24,4-58,9) 7,7 (5,6-10,4)*
PAP (pg/ml) 250,3 (127,3-322,7) 235,5 (170,2-308,1)
D-D (ng/ml) 517,9 (272,2-861,9) 12,5 (7,2-31,5)*

*p < 0,05. Los resultados se expresan mediante mediana y los percentiles 25-75.

TABLA 2
Concentraciones de activador tisular del plasmindgeno (t-PA), su inhibidor (PAI-1), complejos
plasmina:antiplasmina (PAP) y dimero-D (D-D) en el grupo de pacientes con fibrilacién auricular, basalmente,
tras 1y 6 meses del inicio de la anticoagulacion oral

| Basal | 1 mes 6 meses
t-PA (ng/ml) 1,8 (1,4-2,8) 2,2(1,4-3,2) 1,7* (1,0-2,0)
PAI (ng/ml) 45,9 (24,4-58,9) 25,4* (19,6-68,2) 33,1* (27,7-42,3)
PAP (pg/ml) 250,3 (127,3-322,7) 299,7* (149,1-620,6) 346,9* (237,3-547,7)
D-D (ng/ml) 517,9 (272,2-861,9) 228,7* (141,0-600,3) 136,0* (112,2-284,2)

Los resultados se expresan mediante mediana y los percentiles 25-75;
*p < 0,05 entre las muestras al mes y a los 6 meses respecto a las determinaciones basales.

estudiamos la concentracion de dimero-D mediantbles pareadas se utilizé el test de Wilcoxon. El coefi-
técnica de ELISA (Asserachrom kit, Boehringer ciente de correlacién fue calculado usando el test de
Mannheim, Alemania). Spearman.

Estudio ecocardiografico RESULTADOS

Se realiz6 una ecocardiografia transtoracica median- En el estudio ecocardiografico se observo la presen-
te modo M, bidimensional y Doppler en todos los pa-cia de 3 pacientes con estenosis mitral ligera y 10 con
cientes (HP SONOS 2500). El diametro de la auriculastenosis mitral moderada. Ningln paciente presenté
izquierda se midi6 en el modo M, en el plano paraesestenosis severa ni regurgitacion mitral significativa,;
ternal largo. Se defini6 como dilatacion de la auricule® pamentes presentaban dilatacién auricular izquierda.
izquierda al diametre 45 mm. El area de la vélvula En ningun paciente se observo contraste espontaneo ni
mitral se estimé mediante planimetria y por el tiemparombos en auricula izquierda. Todos presentaban una
de hemipresion. Se definid la severidad de la estenosfancion sistélica normal (fraccion de eyeccion > 0,55).
mitral seguna) ligera, area mitral > 1,5 ctrb) mode-  Se observaron datos de hipertensién pulmonar mode-
rada, area mitral 1-1,5 émy c) severa, area mitral rada en 2 pacientes. La frecuencia cardiaca media en
< 1,0 cm. La regurgitacién mitral fue valorada me- todos los pacientes, en el momento de realizar el estu-
diante Doppler color. Se consider6 la presencia de undio, fue inferior a 100 lat/min.
regugitacion mitral significativa a un area det de Los parametros hematoldgicos de los pacientes y
regurgitacion= 4 cnt. controles quedan reflejados eridala 1

Se observo un aumento en la concentracion de PAI-1
en el grupo de pacientes con fibrilacién auricular
(p < 0,001). No hubo diferencias en la concentracion

Dado el tamafio de la muestra estudiada, los resultae t-PA. La concentracion basal de los complejos plas-
dos se expresan mediante la mediana y los percentilesina:antiplasmina, que reflejan el grado de activacion
25y 75. Y por el mismo motivo, para el analisis esta-de la fibrindlisis, no diferia en los pacientes con fibri-
distico de las variables independientes se realizé el teltcion auricular de forma significativa respecto de los
de la U de Mann-Whitney, mientras que para las variaeontroles.

Andlisis estadistico
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Fig. 1. Correlacion entre el
diametro de la auricula iz-
quierda (mm) y la concentra-
cion de t-PA (ng/ml) en
pacientes con fibrilacion au-
ricular crénica reumética,
previa al inicio del trata-
miento anticoagulante (r =
[ 0,72; p < 0,05); (n = 13 pa-
1.0 ' ' ' ' cientes); TPA: activador ti-
20 30 40 50 60 70 sular del plasminégeno; Al:
Al diametro de la auricula iz-

quierda.

Tras el inicio del tratamiento anticoagulante, la con<fibrin6geno u otros productos de degradacion del mis-
centracion de t-PA disminuy6 en la determinacién amo.Asi pues, es un buen marcador de la formacion de
los 6 meses. Se observé una disminucion significativérombo. Se encuentran titulos altos de productos de
al mes y a los 6 meses en la concentracion de PAI-1 gegradaciéon de la fibrina en situaciones asociadas
de dimero-D, mientras que la concentracion de PARon una activacién del sistema de la coagulacion,
aumentodtabla 3. incluyendo aquellas con una predisposicion a la trom-

Se encontrd una correlacion positiva entre la conbosis®.
centracion basal plasmatica de t-PAy el diametro de la En nuestro estudio, la concentracién plasmatica de
auricula izquierda en los pacientes con fibrilacién audimero-D estaba aumentada de forma significativa en
ricular reumética (r = 0,72; p < 0,05)g( 1). No se los pacientes en fibrilacién auricular. Esto sugiere la
encontrd correlacion significativa entre el resto de loxontinua formacién de fibrina en estos pacientes. Estu-
parametros hematologicos y el diametro auricular o eflios previos han descrito una reduccion significativa
grado de severidad de la estenosis mitral. en la concentracién plasmatica de dimero-D tras el ini-

cio del tratamiento con warfarina, mientras que en
DISCUSION aquellos pacientes que recibian aspirina esta reduccion
fue menot. Esto puede ser un reflejo de la escasa ca-

Existen suficientes datos epidemioldgicos que depacidad antitrombdética de la aspirina en comparacion
muestran que los pacientes con estenosis mitral en fton los anticoagulantes orales, que son efectivos para
brilacion auricular presentan un alto riesgo de desarrda disminucién en la produccion de fibrina.
llar trombos en auricula izquierda y de que éstos El deterioro en la funcidn fibrinolitica, evidenciado
embolicer. Estudios recientes han referido que los papor una concentracion elevada de PAI-1, es un hallaz-
cientes con fibrilacion auricular crénica, comparadosgo frecuente en enfermedades trombétic&n em-
con los controles, presentan marcadores hematologbaigo, el sistema fibrinolitico en la fibrilacion auricu-
cos que sugieren un estado protrombdético, que contrlar crénica apenas ha sido estudiado. En nuestro
buiria a este incremento en el riesgo emboligeré: trabajo en pacientes con fibrilacion auricular reumati-
Ademas, en pacientes con idéntica cardiopatia estruca, la concentracién de PAP no fue diferente de la en-
tural, la presencia de fibrilacion auricular parece secontrada en el grupo control. Los complejos PAP
un factor determinante en la aparicién de dicho estadden la generacién de plasmina, encargada de destruir
protromboticd®. Se ha descrito el incremento de lala fibrina generada en el proceso trombético, motivo
concentracion de dimero-D en pacientes con estenogi®r el que son un fiel reflejo de la activacion de la fi-
mitral, cort®'y sint fibrilacion auricular. Algunos au- brindlisis. En una situacion de hipercoagulabilidad se-
tores han encontrado una mayor concentracion dda esperable que se encontraran aumentados. Sin em-
dimero-D en la fibrilacién auricular crénica, con inde- baigo, en nuestro estudio la concentacién de PAP no
pendencia de la coexistencia de cardiopatia estructdiue diferente del grupo control, hecho ya referido en la
ralt9151¢ El dimero-D representa la generacion de fi-bibliografia analizada En un estado protrombdético
brina, sin que esté interferido por la concentracion denantenido, como el de los pacientes estudiados, esta
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falta de aumento de la concentracién de los complejoses de hipercoagulabilidad y de funcién fibrinolitica
PAP bien puede deberse a un agotamiento de la capanalizados, han reducido la muestra estudiada.
cidad fibrinolitica o0 a una mayor actividad de los inhi- En conclusion, en el presente trabajo se presenta
bidores de la fibrindlisis, como el PAI-1. una alteracioén en la funcién fibrinolitica de los pacien-
En la fibrilacion auricular no reumatica, se ha des+es con fibrilacion auricular crénica de origen reumati-
crito una concentracién de t-PA significativamenteco, debida al incremento en la concentracion de PAI-1
mayor mientras que solo se encontré una ligera tensin incremento de la de PAP. En estos pacientes existe
dencia a una mayor concentracién de PAJldb que un estado protrombético permanénterobablemente
se interpreta como una activacion del sistema fibrinota acciéon ejercida por las alteraciones reolégicas con-
litico. Sin embargo, un incremento de la concentradicionadas por la arritmia y la constante activaciéon de
cion de t-PA antigénico no indica necesariamente estla coagulacion plasmatica determinen una lesion endo-
activacion del sistema fibrinolitico, ya que dada latelial que, junto a la estimulacion plaquetaria, condi-
corta vida media del t-PA, el t-PA antigénico determi-ciona la permanente elevacion del PAI-1, con la conse-
nado refleja principalmente el t-PA unido en comple-cuente situacion de hipofibrindlisis. En los marcadores
jos a PAI-1, es decir, el t-PA no activo. En situacioneshematolégicos estudiados no se detectd, de forma ge-
en las que la concentracion de PAI-1 esta aumentadaeral, una buena correlaciéon con los parametros eco-
la vida media del t-PA funcional esta acortada, lo quecardiograficos. las 6 meses de tratamiento anticoagu-
causa una disminucion del potencial fibrinolitico lante se observa una mejoria de los parametros de
Asi pues, la concentracion aumentada de t-PA antig&uncion fibrinolitica, principalmente debida a la inhi-
nico parece indicar una actividad fibrinolitica reduci- bicion de la coagulacién, que de forma secundaria
da®. Prueba de ello es que en un estudio prospectivoondiciona la no necesidad de la activacion de la fibri-
de sujetos aparentemente sanos, una alta concentralisis. Estos hallazgos son consistentes con el efecto
cion basal de t-PA antigénico se asocié con un riesgbeneficioso de la anticoagulacion en la profilaxis del
aumentado de desarrollo de un accidente cerebrovagsesgo emboligeno.
cular o de cardiopatia isquémitaEn el estudio Eu-
ropean Concerted Action on Thrombosis and Disabili-
ties (ECAT) la concentracion de t-PA antigénico se
asoci6é con un mayor riesgo de apariciéon de un eventd
coronarié’. El t-PA puede ser considerado, incluso, 1. punn M, Alexander J, De Silva R, Hildner F. Antithrombotic the-
como un marcador de lesién endotelial, ya que como rapy in atrial fibrillation. Chest 1989; 95 (Supl): 118-127.
el t-PA'y PAI-1 son secretados por el endotelio vascu-2- Lamaflmgo K, IIkG_da U, Seino Y, Mito Hé _FUiirljaV:/aﬂH, Sekigl;chi
ar, es posible que Ia concentracion de estos marcado- 1%, Cerhiaten ehty = nesased i e e v of
res de funcion fibrinolitica aumente en respuesta as \yoif pa, Dawber TR, Thomas HE Jr, Kannel WB. Epidemiolo-
una lesion del endotelio vascular, incluso en indivi-  gic assessment of chronic atrial fibrillation and risk of stroke: the
duos asintomaticés Hemos encontrado una correla-  Framingham study. Neurology 1978; 28: 973-977.
cién positiva entre el diametro de la auricula izquier- 4 iﬂafé't Z’V'Accti;‘;rg: oLf' tﬁgi";g”u’:‘aﬁbgzagzn:rir:\";g‘r?:een”vﬁ{hﬁsic“
da y la concentracion de t-PA _antlgen!co._ . Sln tral ste.nosis and sinus rhythgm. Am JyCardiol 1992; 70: 1.217-
embago, no se encontraron correlaciones significati- 1219
vas, como seria esperable entre otros marcadores he:- Hirsh J, Fuster V. Guide to anticoagulant therapy. Part two: oral

matol6gicos, como el PAI-1 o el dimero-D y las varia-  anticoagulants. Circulation 1994; 89: 1.469-1.480.
bles ecocardiogréficas estudiadas 6. Koefoed BG, Gulbv AL, Petersen P. Prevention of thromboem-

p - . . bolic events in atrial fibrillation. Thromb Haemost 1997; 77: 377-
Se evaluo el efecto del inicio del tratamiento anticoa- 3g;-

gulante, observando una disminucion significativa en 7. Lip GYH. Does atrial fibrillation confer a hypercoagulable state?

la concentracion de t-PA'y PAI-1, asi como un incre-  Lancet 1995; 346: 1.313-1.314.

mento de los titulos de PAP. Por tanto, el inicio de la®8 EUEa’%aiIK' FUk“ga_mti M, %f_‘mori Ml' Kit"jl‘bft‘_tak? A, K?m?da 'Tth
. .z . P e OKI N. InCreasead Intracaraiovascular clotting In patients wi

ar]t_lc_oagulamon se tradu10 ,en yna_mejorla en !a f”_a,”_ chronic atrial fibrillation. 3 Am Coll Cardiol 199?); 16:p377-380.

ndlisis. Probablemente la disminucion de la activaciong, | ip GyH, Lowe GOD, Rumley A, Dunn FG. Increased markers

de la coagulacién tras la introduccion del tratamiento  of thrombogenesis in chronic atrial fibrillation: effects of warfarin

anticoagulante es la responsable del incremento de la treatment. Br Heart J 1995; 73: 527-533. _
capacidad fibrinolitica. 10. Yamamoto K, lkeda U, Fukazawa H, Shimada K. Effects of aspi-

U limitacién del trabai | no d . rin on the status of thrombin generation in atrial fibrillation. Am J
na limitacion ael trabajo es el numero de pacieén-  c,qiol 1996: 77: 528-530.

tes, pero se debe tener en cuenta la dificultad de reali1. yasaka M, Miyatake K, Mitani M, Beppu S, Nagata S, Yamagu-
zar un estudio prospectivo en pacientes con fibrilacidon chi T et al. Intracardiac mobile thrombus and D-dimer fragment
. . . : Z 2. Kistler JP, Singer DE, Millenson MM, Bauer KA, Gress DR,
Clbldo tratamler_]to antlcoagu!a,nte _p.reV|o. Ademas, |0$1 Barzegar S et al. Effect of low-intensity warfarin anticoagulation
exigentes criterios de exclusion utilizados, tendentes a on level of activity of the hemostatic system in patients with atrial

evitar situaciones que puedan modificar los marcado- fibrillation. Stroke 1993; 24: 1.360-1.365.
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