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1. INTRODUCCION.
e ———  — — —
1.1 FIEBRE REUMATICA Y VALVULOPATIAS.
La fiebre reumatica (FR) es un padecimiento inflamatorio de curso agudo o subagudo de
caricter autoinmune que involucra las articulaciones, el corazén, el sistema nervioso central
y el tejido celular subcutaneo. Es capaz de producir dafio miocardico con secuelas
cicatriciales en el tejido especifico de conduccion (trastorno del ritmo), en el miocardio
inespecifico (dilatacion del corazon e insuficiencia cardiaca) y en las estructuras
endocardicas (valvulopatia reumatica).
En la actualidad existen pruebas fehacientes de que el estreptococo B-hemolitico del grupo
A de la clasificacion de Lancefield, estd definitivamente involucrado en la génesis de la
fiebre reumatica’.
La incidencia actual de la FR se estima menor de 2 casos por 100 000 habitantes en paises
industrializados, en cambio en los paises en vias de desarrollo la incidencia de FR aguda se
aproxima o excede la cifra de 100 casos por cada 100 000 habitantes. La FR es la causa
mas frecuente de enfermedad cardiaca adquirida en la infancia y adolescencia en todo el
mundo®.
Los brotes demostrados de fiebre reumatica se presentan preponderantemente en nifios,
entre 5 y 15 afios de edad, sin preferencia de sexo; la FR predomina en paises con clima
templado, pero el factor que posiblemente influye en forma mas importante es el estrato
socioecondmico, ya que es claro que en los paises altamente industrializados se ha logrado
erradicar practicamente la enfermedad. En contraposicion la prevalencia de la enfermedad

en paises pobremente desarrollados todavia es considerable, por lo que las secuelas de la



enfermedad todavia estan presentes en las regiones urbanas de los Estados Unidos, Israel,
India, Grecia y parte central de México’.

No hay un cuadro clinico, de laboratorio o de pruebas fisicas, que pueda establecer el
diagnéstico de la FR. En 1944 T. Duckett Jones expuso sus criterios para el diagnéstico de
FR y estos son todavia utiles. La division de los hallazgos clinicos y de laboratorio entre

manifestaciones mayores y menores se basa en la importancia diagnostica de un hallazgo

clinico (Tabla 1)*.

Criterios nuyores Criterios menores

Carditis : Hallazgos clinicos

Poliariritis ; _ - Artralgia

Corea . : Fiebre .

Eritema marginado Hallangs de laboratorio

Nédulos subcutdneos Reactantes de fase aguda elevados
VSE ¢levada

Proteina C reactiva
Intervalo PR prolongado
Evidencia de infeccidn estreptocdcica
Cultivo faringeo positivo o test de antigeno estreptocdcico positivo

Nivel de anticuerpos elevados o levdndose

Tabla 1. Criterios de Jones para fiebre reumatica actualizados en 1997.




Para motivos de este trabajo de tesis nos enfocaremos principalmente a la carditis la cual se
considera con frecuencia la manifestacion mas especifica de FR. Se evidencia hasta un 50%
de los enfermos con FR aguda y consiste en una pancarditis que afecta al endocardio, al
miocardio y pericardio en grado variable. La intensidad de la carditis es variable. En su
forma mas grave, puede acontecer la muerte por insuficiencia cardiaca. Comiinmente, la
carditis es de menor intensidad, y el efecto predominante es la cicatrizacion de las valvulas
cardiacas.

La valvulitis (o endocarditis) que afecta a la valvula mitral y adrtica, y a las cuerdas
tendinosas de la valvula mitral, es el componente principal de la carditis reumatica. La
insuficiencia mitral es el signo mas importante de esta carditis. La lesion de adrtica es
menos frecuente y estd siempre asociada a lesion mitral. Las valvulas pulmonar y

tricuspidea se afectan muy raramente (Grafica 1)’ .

E Informes iniciales Bl Informes recientes

Carditis Atritis Corea Eritema Nodulos
marginado subcuténeos

Grifica 1. Frecuencia relativa de criterios mavores de 12 Fiebre Reumdtica.




Los estudios a largo plazo de la valvulitis reumatica en el Instituto Nacional de Cardiologia
de Meéxico, han demostrado que con mayor frecuencia un solo brote de FR deja como
secuela una insuficiencia mitral ligera con escasas o nula repercusion hemodinamica;
mientras que, cuando el paciente ha padecido 2 o 3 brotes la secuela final es la doble lesion
mitral y estenosis mitral pura que con mucha frecuencia culminan en la necesidad de
tratamiento quirrgico.

La valvula adrtica se afecta en menor frecuencia que la valvula mitral y sigue un
mecanismo fisiopatologico semejante, es decir en la fase aguda se hace evidente la
insuficiencia sigmoidea y la cicatrizacion paulatina va fusionando las comisuras valvulares
hasta constituir una doble lesion aértica y con menor frecuencia estenosis adrtica pura.

Aun cuando la valvulitis tricuspidea se observa en la clinica en menor proporcién al ataque
de las valvulas del corazon izquierdo, con el advenimiento del ecocardiograma, cada vez se
reconoce, en mayor frecuencia las secuelas de una doble lesion tricuspidea o estenosis
tricuspidea reumatica.

Por ultimo, la valvula pulmonar es atacada solo por excepcion en el brote reumatico y sdlo
se encuentran informes aislados en la literatura de dicho suceso.

El seguimiento de los pacientes con carditis reumatica por mas de 20 afios en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”, ha demostrado que la valvulopatia mitral
puede quedar como insuficiencia mitral pura (19%), doble lesion mitral (53%) o estenosis
mitral pura (23%), una pequefia proporcion de casos (5%) quedo sin secuela valvular, ya
que no fue posible demostrar valvulopatia organica después de haber padecido carditis
reumatica. Se encontré que el niumero de brotes reconocidos clinicamente influye en el
tipo de secuela valvular ya que la insuficiencia mitral pura aparecio en el 31% de los

pacientes con un solo brote, mientras que su presencia fue menor (8%) en los pacientes con



3 brotes reconocidos. Por el contrario, la estenosis mitral pura se encontré como secuela en
el 15% de los pacientes con un solo brote de pancarditis, frecuencia que se duplico (33%)
en aquellos con 3 brotes clinicamente reconocidos. La doble lesién mitral queda como
secuela en la mitad de los pacientes sin que ello influya en el numero de brotes de actividad
reumatica. Estos hallazgos demuestran como la valvulitis reumatica se manifiesta en la fase
aguda como insuficiencia mitral en la fase aguda que puede quedar como tal en la fase
cronica, especialmente si no ocurren nuevos brotes; pero con el tiempo puede progresar a la
cicatrizacion y fusion de los velos valvulares y del aparato de sostén, lo que conduce a la
doble lesion; esta puede evolucionar a la estenosis predominante o pura lo cual es influido
por los repetidos brotes de actividad reumatica.

Con respecto a la valvulopatia aértica, el 12% de los pacientes presento afeccion durante la
fase de carditis. Sin embargo, como secuela definitiva se encuentra en el 33% del grupo, lo
cual quiere decir que la enfermedad valvular aértica se instalé posteriormente al primer
brote reumnatico de éstos, el 12% se manifiesta como insuficiencia sigmoidea pura, mientras
que el 21% como doble lesion. En la mayoria de los casos, la valvulopatia adrtica se asocio
a la mitral; sin embargo, la enfermedad valvular adrtica asilada se presento en el 2%.

Sélo en el 2% de los casos se demostré la existencia de una valvulopatia tricuspidea
organica y siempre acompafiada con la afeccion de 2 valvulas del corazon izquierdo.

La valvulopatia pulmonar reumatica sélo se ha encontrado por excepcion, casi siempre en

estudios de necropsia®®.
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1.2 PROTESIS VALVULARES Y SUS TIPOS.

Desde 1950 se han desarrollado y utilizado mas de 80 modelos de valvulas protésicas. En
los Estados Unidos se realizan mas de 60, 000 cambios valvulares al afio. Las valvulas
protésicas pueden ser mecanicas o bioldgicas. Las valvulas mecanicas estan compuestas
principalmente de metal o aleaciones de carbon; estan clasificadas, de acuerdo a su
estructura, como de caja y bola, disco oscilante sencillo y bi-valva o doble disco oscilante.
Las protesis biologicas pueden ser heterdlogas, que estan compuestas de tejido porcino o
bovino (valvular o pericardico) montado sobre un soporte de metal, u homoélogas, como las
valvulas humanas preservadas. Las protesis valvulares mds utilizadas se muestran en la

Tabla 2 y Figura 1.
l'ipo Modclo
Mecanica

Cajay bola

Disco oscilante sencillo

Disco oscilante doble

Biol6gicas

Heterélogas

Homédlogas

Tabla 2. Tipos de vélvulas cardiacas protésicas "
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Disco oscilante
sencillo (Medtronic-

Disco oscilante Bioprétesis Porcina
doble (St. Jude (Carpentier-

Fig. 2 Fotograffas (panel superior) y radiografias (panel inferior) de las valvulas protésicas
comfinmente usadas .

12



1.3 CARACTERISTICAS DE LAS VALVULAS PROTESICAS.

Las protesis valvulares difieren una de otra en una o varias caracteristicas, incluyendo
durabilidad, trombogénicidad y perfil hemodinamico (tabla 3). Con raras excepciones, las
valvulas mecénicas son muy duraderas, en promedio 20-30 afios contrastando con 10 a
20% de las protesis biolégicas homologas y 30% de las heterélogas que fallan a los 10 a 15
afios posteriores a su implantacion y requieren de ser reemplazadas. Los enfermos
alrededor de los 40 afios de edad tienen una particular alta incidencia de falla prematura de

las protesis heterologas.

lipo de vdlvula Durabilidud Area valvular

Adrtica Mitral

Cm 2
Caja y bola Excelente 1.2-1.6 1.4-3.1
Disco sencillo oscilante  Buena a excelente  1.5-2.1 1.9-3.2
Disco doble o_scilante Excelente 24-32 28-34
Bioldgica heterdloga Mala 1.0-1.7 1.3-2.7
Bioldgica homdloga Buena 3.04.0 no disponible

Tabla 3. Caracteristicas de varias vilvulas protésicas ’. J

*4rea de orificio normal es de 3.0 2 4.0 cm2 para valvula adrtica y 4.0 2 6.0 om ? para valvula mitral
- Una + sencilla denota trombogénicidad minima, y cuatro o mas + maxima trombogénicidad

Las valvulas mecanicas son trombogénicas y las personas que las tienen deben de recibir
tratamiento anticoagulante en forma indefinida. El potencial trombogénico es alto en
enfermos con prétesis de caja y bola, bajo en protesis de doble disco, e intermedio en

aquellos con valvulas de disco sencillo (tabla 2). Como resultado de lo anterior, los
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pacientes con valvulas de caja y bola requieren de una terapia anticoagulante mas intensiva
que los pacientes con valvulas de disco oscilante. Las protesis biologicas tienen un
potencial tromboembélico bajo y la anticoagulacién por largo tiempo no es necesaria en
estos pacicntes“.

Una vez implantadas, cada valvula tiene un perfil hemodinamico y un area de orificio
efectiva. Para una valvula de determinado tamafio, las protesis bioldgicas heterdlogas y
mecanicas de caja y bola tienen areas efectivas de orificio valvular pequefias, mientras que
las protesis biolégicas homélogas son las mas amplias, con un area efectiva de orificio
valvular similar a las vélvulas nativas (tabla 2).

Se prefiere colocar valvulas mecanicas a los pacientes jovenes o con expectativa de vida
mayor de 10 a 15 afios, o aquellos que requieren de terapia anticoagulante por largo tiempo
debido a otras razones (fibrilacién auricular). Las protesis biologicas se prefieren en
personas de edad avanzada o con expectativa de vida menor de 10 a 15 afios, o aquellos
que no pueden ser candidatos a terapia anticoagulante por largo tiempo. Una valvula de
doble disco oscilante o protesis biologica homoéloga es recomendable para pacientes con
gnillo valvular pequefio, en el que se desea colocar una protesis con la mayor area efectiva

de orificio valvular posible " °.



14 RIESGOS, FACTORES Y MANEJO DE COMPLICACIONES

TROMBOGENICAS.

1.4.1 TROMBOSIS VALVULAR.

La trombosis valvular protésica tiene una incidencia de 0.1 a 5.7 % paciente/afio. Los
factores de riesgo para la trombosis de una prétesis son multiples y no en todos los casos es
identificable. El factor mas importante implicado es la terapia anticoagulante inadecuada y
protesis valvular en posicion mitral. La anticoagulacion reduce el riesgo de complicaciones
tromboembadlicas en estos pacientes, sin embargo, estas complicaciones pueden presentarse
ain en pacientes con una intensidad de anticoagulacién adecuada, pero sin factores de
riesgo obvios."” En estos casos la presencia de alteraciones de la coagulacion pueden ser
las responsables de las complicaciones tromboembélicas, tal es el caso de pacientes con
mutacion Leiden (3-6%), factor mas comunmente implicado con tromboembolia y trombo
intracardiaco, parecido a los formados en la circulaciéon venosa. La cuantificacion del
fragmento de protrombina F1+2, actualmente considerado uno de los marcadores de
hipercoagulabilidad mas importantes, refleja la actividad de protrombina vy
consecuentemente de los niveles de trombina formada. El incremento del fragmento F1+2
se ha observado en condiciones familiares protrombéticas; tal es el caso de la deficiencia de
antitrombina IIl y de proteinas C y S, que pueden estar implicadas en la trombosis de
protesis valvulares mecanicas. Por tanto, en presencia de trombosis valvular mecanica que
no pueda ser explicada por anticoagulacion inadecuada, se deberan descartar causas
congénitas o de trombofilia adquirida y si estan presentes, el objetivo del tratamiento sera
una terapia anticogulante de mayor intensidad o se debera considerar la adicion de terapia

antiplaquetaria %,
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La trombosis valvular de protesis en posicién mitral y/o adrtica ocurre con similar
frecuencia en pacientes con protesis valvular biolégica y en aquellos con valvulas
mecanicas que reciben adecuada anticoagulacion. En pacientes que reciben una adecuada
terapia anticoagulante, la incidencia de trombosis valvular es similar tanto en pacientes con
valvulas protésicas de caja y bola, disco oscilante sencillo y doble disco oscilante.

La trombosis valvular se manifiesta clinicamente por edema agudo pulmonar,
hipoperfusion periférica o embolia sistémica. La exploracién fisica revela disminucion de la
intensidad de uno o ambos clics metalicos o la presencia de un nuevo soplo. La
disminuciéon del movimiento de apertura del disco es detectable por fluoroscopia o
ecocardiografia, y se puede detectar con ecocardiografia Doppler o cateterismo cardiaco un
incremento en el gradiente de presién transvalvular, reduccion del orificio de area valvular
o regurgitacion valvular™ ",

Una vez que se ha establecido el diagnostico de trombosis valvular se debera iniciar terapia
anticoagulante con heparina tan pronto como sea posible. Si el trombo es menor de 5 mm
de diametro en el ecocardiograma y no obstruye la valvula, el paciente debera ser tratado
solo con anticoagulacion. La presencia de trombo de 5 mm de didmetro o mas, se asocia
usualmente a mayores complicaciones, por lo que debera establecerse una terapia mas
agresiva (reemplazo valvular o trombolisis). La mortalidad asociada al procedimiento
quirirgico para la obstruccion valvular es de aproximadamente 15%, pero es
sustancialmente mas elevado (6 a 60%) para cirugias de urgencia en pacientes
hemodinamicamente inestables. El reemplazo valvular es preferible a la trombectomia
porque tiene menor incidencia de recurrencia de trombosis. En pacientes con trombosis de
valvula protésica la terapia trombolitica tiene una eficacia del 70% y una mortalidad del 9

al 10 %. Es mas efectiva para la trombosis valvular protésica en posicion adrtica que para la

16



posicion mitral y para pacientes con menos de 2 semanas de inicio de los sintomas. La
terapia trombolitica tiene un alto riesgo de embolia sistémica (superior al 19%), por lo que
se debe reservar para los pacientes en estado critico con alto riesgo quirtrgico. No es
recomendable para enfermos hemodinamicamente estables que tienen un riesgo
relativamente bajo de mortalidad quinirgica, estos pacientes deberan ser sometidos a

reemplazo valvular'® ¢ 17,

1.4.2 EMBOLIA SISTEMICA.

La incidencia de embolia en pacientes con protesis mecanica valvular (resulta en muerte o
déficit neurologico persistente) es cercana al 4% paciente/afio en ausencia de terapia
antitrombotica, 2% por paciente/afio con terapia antiplaquetaria y 1% por paciente/afio con
terapia anticoagulante con warfarina; la mayoria de las embolias se manifiestan como
accidente vascular cerebral. El riesgo de embolia sistémica se incrementa con valvulas
protésicas en posicion mitral, valvulas de caja y bola y maltiples valvulas protésicas. Otras
variables que incrementan el riesgo de embolia sistémica en pacientes con protesis valvular
mecanica incluyen, fibrilacién auricular, edad mayor de 70 afios y disfuncion ventricular
sistolica grave. El riesgo de embolia sistémica en enfermos con protesis valvulares es
similar a aquellos enfermos con protesis mecanicas que reciben una terapia de
anticoagulacion adecuada.

La anticoagulacion debe ser suspendida en pacientes con embolia cerebral; si no hay
evidencia de hemorragia cerebral, ésta se puede reanudar 72hrs mas tarde. Si el enfermo

tiene hemorragia cerebral, infarto cerebral extenso o hipertension arterial sistémica
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persistente, la terapia de .anﬁcoagulacic'm se debera suspender por 7 a 10 dias. La embolia

sistémica a otros 6rganos se trata con anticoagulacién por tiempo prolongado'® *.

1.5 TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO.

Debido al riesgo de tromboembolia, los enfermos con protesis mecanicas requieren de
terapia anticoagulante por tiempo indefinido, esta debe iniciarse lo mas pronto posible
posterior al reemplazo valvular (preferiblemente 6 a 12 hrs).

Los anticoagulantes orales han sido utilizados ampliamente para disminuir la actividad de
los factores dependientes de vitamina K, factores 11, VII, IX y X, contribuyendo a la
disminucion del riesgo protombético. Paraddjicamente, el uso de anticoagulantes
disminuye la actividad de los anticoagulantes naturales, proteina C y S, facilitando la
hipercoagulabilidad. Este hecho ha incrementado la controversia de que el uso de
anticoagulantes y sus efectos sobre el balance hemostatico, protege o no a los pacientes
con riesgo de tromboembolia®.

La eficacia de la terapia anticoagulante en un inicio era vigilada con la utilizacion del
tiempo de protrombina, pero existe variabilidad en la sensibilidad del reactivo de
tromboplastina, de tal forma que comparando resultados de diferentes periodos o
laboratorios representaba un verdadero problema. Por lo anterior se desarroll6 el Cociente
Internacional Ajustado (International Normalized Ratio = INR) para estandarizar el reporte
de resultados de tiempo de protrombina. La estandarizacion fue necesaria porque se
alrededor del mundo utilizaban diferentes tromboplastinas como reactivos en la prueba de
tiempo de protrombina con diversas respuestas a los efectos anticoagulantes de la warfarina

¢ historicamente se reflejaba en una diferencia mayor en las dosis. En la actualidad el
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tiempo de protrombina se convierte a un cociente internacional ajustado (INR), de acuerdo
con la siguiente formula INR = (tiempo de protrombina del pacientleS I/ media del tiempo de
protrombina normal) 181 donde el ISI es el indice internacional de sensibilidad, un valor
representativo de las respuestas de una tromboplastina especifica a la disminucién de los
factores dependientes de vitamina K *'. Una tromboplastina més sensible produce una
activacion menos rapida de los factores de coagulacion y resulta en una mayor
prolongacion del tiempo de protrombina por una disminucion en los factores de
coagulacién. En contraste, una tromboplastina menos sensible, activa factores de
coagulacion residuales mas rapidamente y resulta en un tiempo de protrombina menos
prolongado, a pesar una disminucién comparable en los factores de coagulacion. De tal
forma que si un laboratorio estd usando tromboplastina con mas sensible, una dosis de
warfarina menor es suficiente para mantener el tiempo de protrombina en el rango deseado.
De tal forma que un rango aceptable del tiempo de protrombina cuando se utiliza una
tromboplastina de alta sensibilidad sugiere al clinico adecuada anticoagulaciéon en un
paciente que estd en riesgo de trombosis. Si se utiliza una tromboplastina de menor
sensibilidad, el mismo rango confiere una falsa sensacion de normalidad en un paciente que
esta en niesgo de hemorragia grave. Las variaciones en el ISI de diversas trombopléstinas se
deben a diferencias en la manufacturacion, fuente y método de preparacion. La utilizacién
de un sistema de INR generalmente provee una mayor eficacia en los resultados que utilizar
la determinacion de la actividad de protrombina, y el valor del INR es mas eficaz cuando se
utiliza tromboplastina muy sensible con ISI cercano a 1.02'.

La utilizacion del INR ofrece diversas ventajas: 1) regulacion consistente de la terapia de
anticoagulacion, 2) beneficia a los pacientes que viajan frecuentemente, 3) estandariza la

terapia anticoagulante en estudios clinicos y publicaciones cientificas, 4) un potencial
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descenso en el riesgo de complicaciones hemorragicas o trombdticas asociadas a la
utilizacion de terapia anticoagulante y 5) resultados similares atin cuando la prueba se haga
en diferentes laboratorios.

La terapia anticoagulante reduce la incidencia de tromboembolia sistémica e incrementa el
riesgo de hemorragia en pacientes con protesis mecanicas. La incidencia de efectos
adversos (tromboembolia 0 hemorragia) es baja con INR de 2.5 a 4.9; algunos pacientes
con alto riesgo de tromboembolia se beneﬁcian de una intensidad de anticoagulacion mayor
y asimismo otros requieren menor intensidad de la terapia. Por ejemplo entre los pacientes
con una prétesis de caja y bola o que tienen colocada mas de una valvula mecanica, la
incidencia de eventos adversos es menor cuando el INR se encuentra entre 4.0 a 4.9.
Contrariamente, los eventos adversos son menos frecuentes cuando el INR es sélo de 2.0 a
2.9 en pacientes con valvulas de doble disco oscilante y 3.0 a 3.9 en aquellos con valvulas
de disco sencillo oscilante. Pacientes mayores de 70 afios tienen un riesgo alto de
complicaciones hemorragicas cuando el INR excede de 3.9, sin embargo, pacientes jovenes
generalmente toleran una terapia anticoagulante mas intensa sin incremento en el riesgo de
complicaciones. Los pacientes con bioprotesis heterologas tienen una incidencia
incrementada de tromboembolia durante los primeros 3 meses posteriores al reemplazo
valvular; estos pacientes deben recibir terapia anticoagulante de baja intensidad (rango de
INR 2.0 a 3.0) durante este periodo de tiempo. La anticoagulacién continua esta indicada
para aquellos pacientes con fibrilacion auricular, trombo intra auricular izquierdo,
antecedente de embolia sistémica o disfuncién ventricular grave. En los pacientes con
bioproétesis heterdlogas que tienen ritmo sinusal, la utilizacion de 325 mg de aspirina por
dia puede ofrecer protecciéon contra la tromboembolia. La anticoagulacién no es necesaria

en pacientes con bioprétesis homoégrafas. Por lo anterior la terapia anticoagulante debe ser
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individualizada de acuerdo con la edad del paciente, el tipo y la posicion de la valvula, y el

numero de valvulas protésicas implantadas (Tabla 4) 2.

Nivel de riespo Tipo de INR Terapia antiplugquetaria

del paciente valvila recomendudy

Bajo Mecénica
Cajay bola 4.049 | No indicado
Disco oscilante 3.0-3.9 .| 'No indicado
sencillo
Disco-oscilante | 2.5-2.9 ! No indicado
doble .
Mas de una 3.04.9 No indicado
protesis
| Biolégica :
lHeteréloga 2.0-3.0 (primeros 3 |  Aspirina 325mg/dia opcional
: : meses) posterior a warfaﬁna
Homéloga - : No indicado No indicado
Al* | Mecmica | 2030 | No indicado
Biolégica
Heterdloga 12.03.0 . No indicado
Homologa - 2.0-3.0 No indicado.

Tabla 4. Terapia antitrombética recomendada para pacientes con proétesis
valvular cardiaca’.

*Pacientes de alto riesgo son aquellos con fibrilacién auricular, embolia sistémica previa,
trombo en auricula izquierda, o disfuncion ventricular izquierda grave.
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1.6 TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN PROTESIS MECANICAS
CARDIACAS.

Esta bien establecido que los enfermos con todos los tipos de valvulas mecanicas requieren
de tratamiento antitrombético profilactico. Una profilaxis inadecuada en pacientes con
protesis bi-valva St. Jude Medical tiene resultados inaceptables (embolia o trombosis
valvular en 12%/afio con protesis adértica y 22%/afio con protesis mitral). En pacientes con
prétesis Bjork Shiley (valvula de disco esférico) quienes no reciben profilaxis o sélo
reciben profilaxis con antiagregantes plaquetarios, la tromboembolia ocurre en el 23% /afio.
La mayor parte de los estudios a cerca de profilaxis antitrombética provienen de series de
casos no aleteorizados sin controles. La seguridad y eficacia de establecer un rango de INR
debe de ser informado sobre las bases de un analisis de intensidad de anticoagulacién

documentada 2 .

1.6.1 PROTESIS ST. JUDE MEDICAL VALVULA BIVALVA.

Cannegierter y cols., estudiaron pacientes con valvulas bivalvas en posicion aértica, mitral
o ambas posiciones; mostraron algunos efectos adversos (hemorragia o tromboembolia);
con un INR de 2.0 a 2.9. Arom y cols., en un estudio retrospectivo que incluyd pacientes
mayores de 70 afios con protesis St. Jude Medical en posicién adrtica, mostraron una
frecuencia de tromboembolia del 0.7% con un INR de 1.8 a 2.5. EI INR sélo fue medido
durante los tltimos afios de la investigacién .

Baudet y cols., documentaron tromboembolia sistémica o trombosis valvular en 1.06%/afio
de pacientes con valvula St. Jude Medical en posicién aédrtica, usando INR de 2.4 a 2.8.

Emery y cols. observaron que pacientes con un INR promedio de 1.8 a 2.0, que la presencia
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de tromboembolia en 0.69 a 0.80%/afio en pacientes con protesis St. Jude Medical en
posicion adrtica,

En pacientes con valvula St. Jude Medical en posicion mitral, la presencia de
tromboembolia es algo mas frecuente que en los pacientes con esta misma protesis en
posicion adrtica. Baudet y cols. demostraron tromboembolia o trombosis de la vélvula
mitral en pacientes con un INR promedio de 2.4 a 2.8, en un promedio de 2.2%/afio y un
promedio de 1.1%/afio de tromboembolia o trombosis de valvula en posicion aértica. En el
estudio GELIA (German Experience with Low Intensity Anticoagulation), los rangos
lineares de hemorragia no fueron estadisticamente diferentes con los grupos de tratamiento
(INRde3.0a4.5,25a4.0,62.0a3.5). Sin embargo, la frecuencia de complicaciones por
hemorragia grave fue menor con la disminucién del rango objetivo sin incrementar el

riesgo de eventos embdlicos 2 .

1.6.2 OTRAS VALVULAS MECANICAS BIVALVAS.

Basados en los estudios analizados previamente, David y cols., concluyeron que no existe
diferencia clinica importante en la frecuencia de embolia sistémica en pacientes con
protesis mecanica St. Jude Medical y CarboMedics (valvula bivalva) en posicion aortica,
mitral, o ambas, en que ocurre aproximadamente 1.1%/afio de tromboembolia o trombosis
con un INR de 2.0 a 3.5. Wang utiliz0 un INR de 1.5 en pacientes con protesis
CarboMedics en posicion aértica o mitral y observo tromboembolia en 2.7%/afio. Otros con
protesis CarboMedics o DuroMedics utilizaron rangos de INR mas amplios, sin poder
establecer rango bajo seguro.

Los enfermos que tenian una protesis Sorin (valvula bivalva de carbon), en posicion

aortica, tuvieron tromboembolia en un 1.2%/afio cuando el INR se encontré entre 2.0 a 3.0.
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En los pacientes con esta misma valvula en posicién mitral y un INR de 3.0 a 4.0, la

incidencia de tromboembolia fue de 0.7%/afio.

Prétesis Valvulares monovalva o de disco oscilante: En pacientes con protesis
Omnicarbon (valvula monovalva) en posicion aértica con un INR entre 2.5 a 3.5, la
incidencia de tromboembolia fue de 0.7%/afio. En otros pacientes con un INR subdptimo
entre 2.0 a 3.0 se observd que la frecuencia de tromboembolia no se incrementé y en
pacientes con esta valvula en posicién mitral y con INR entre 2.5 a 3.5 la frecuencia de
tromboembolia fue de 1.1 %/afio.

La valvula Soria Monostrut (Soria Biomedica Cardio) mostré una mayor incidencia de
tromboembolia en posicion mitral que en posicion aértica. El promedio de INR utilizado en
esta serie de casos fue de 2.5 2 4.0.

Referente la valvula de disco esférico Bjork Shiley y la vilvula convexa céncava Bjork
Shiley, no existen investigaciones que utilizaran INR de 2.0 a 3.0 6 2.5 a 3.5, por lo que no
ha sido determinado si dicha intensidad de INR puede ser usada en forma segura en
enfermos con este tipo de valvulas mecanicas. Sin embargo, en una serie de casos que
incluyd 1,354 valvulas de disco oscilante, los pacientes con valvulas de disco oscilante
tuvieron bajos rangos de complicaciones con INR de 3.0 a 3.9, aunque un INR de 4.0 a 4.9
tuvo resultados comparables.

La anticoagulacién profilactica en enfermos con valvulas Medtronic Hall ya ha sido
descrita; un INR de 2.0 a 3.0 (bajo) ha tenido buenos resultados en una serie de casos con
valvulas Medtronic Hall en posicion adrtica. Un INR de 2.5 a 3.5 mostroé una tendencia
mayor de tromboembolia que un INR de 3.0 a 4.5 en pacientes con valvula Medtronic Hall

en posicion mitral.
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1.6.3 OTRAS VALVULAS.

En un estudio aleteorizado de pacientes con varios tipos de valvulas mecanicas, Saour y
cols., mostraron en una frecuencia similar de eventos tromboembdlicos (3.7%/afio vs.
4%/afio) en enfermos tratados con antagonistas de la vitamina K con un INR promedio de
9.0 y otro INR promedio de INR de 2.7 respectivamente. La hemorragia grave fue mas
frecuente en el grupo asignado a INR alto. En este estudio los rangos de anticoagulacion
parecen ser igual de efectivos para prevenir los eventos tromboembdlicos; éstos ocurrieron
con un INR promedio por debajo de los rangos de alta intensidad de 7.4 a 10.8. De manera
similar, todos los eventos de hemorragia grave ocurrieron con INR por fuera del rango
objetivo de 7.4 a 10.8.

Pengo y cols. comunicaron que en pacientes con varios tipos de valvulas (60% disco
oscilante, 1% vélvulas de bola) en posicién adrtica, mitral, o ambas, la frecuencia de
tromboembolia fue de 1.8%/afio en pacientes con INR entre 2.5 a 3.5 y un promedio

comparable de 2.1%/afio en pacientes con INR entre 3.524.5 7.

1.64 VALVULAS DE PRIMERA GENERACION COMPARADAS CON
VALVULAS MODERNAS.

La frecuencia del tromboembolia sistémica es menor entre las valvulas modernas que con
las valvulas de primera generacién. Con un INR de 2.0 a 2.9, la frecuencia de
tromboembolia fue de 0.5%/afio con valvulas bivalvas, 0.7%/afio con valvulas de disco
oscilante, y 2.5%/afio con valvulas de caja bola y caja disco. Las observaciones sugieren
que pacientes con valvulas bivalvas muestran algunos efectos adversos con un INR entre
2.0 a 2.9, en comparacién con pacientes con valvulas de disco oscilante, tienen algunos

efectos adversos con INR de 3.0 a 3.9. Observaciones en pacientes con valvulas de caja y
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bola asi como pacientes con valvulas de caja y disco muestran una frecuencia menor de
efectos adversos con INR entre 4.0 a 4.9. Lo anterior sugiere que tales rangos de INR
pudieran ser recomendables en pacientes con valvulas de caja bola o caja disco o dos

valvulas mecanicas, pero se requieren de estudios aleteorizados para aclarar este punto 3

1.6.5 POSICION VALVULAR, NUMERO DE VALVULAS Y TAMANO DE LA
VALVULA.

La prevalencia de tromboembolia es mayor con valvulas protésicas de disco oscilante en
posicion mitral que en posicion adrtica. Esto es probablemente cierto con valvulas
mecénicas bivalva. Cannaegieter y cols., en una serie de casos, encontraron una incidencia
de tromboembolia de 0.5%/afio con protesis adrtica, 0.9%/afio con protesis mitral, y
1.2%/afio con ambas protesis adrtica y mitral. En el estudio GELIA, la anticoagulaciéon de
menor intensidad (INR de 2.0 a 3.5) se asocié una menor supervivencia posterior al
reemplazo valvular mitral y aértico (p< 0.005) en comparacién con la anticoagulacion mas
intensa (INR de 2.5 a 4.5). Independientemente del tipo de valvula mecanica, si la valvula
fue colocadé en posicion adrtica, un INR de 2.0 a 2.9 tuvo resultados comparables con um
INR de 3.0 a 3.9. El tamafio de la valvula no se identificé como factor de riesgo
independiente de complicaciones tromboembélicas después del reemplazo valvular.

En resumen, la terapia permanente con antagonistas de la vitamina K ofrece la mayor
proteccion en pacientes con protesis mecanicas cardiacas. Los niveles de antagonistas de la
vitamina K que prolongan el INR de 2.0 a 3.0 parecen ser satisfactorios para pacientes con
valvulas St. Jude Medical bivalva y Medtronic Hall de disco oscilante en posicion aértica,
previendo que se encuentran en ritmo sinusal y sin crecimiento de la auricula izquierda.

Presumiblemente esto es cierto para valvulas CarboMedics bivalvas, basados en las
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observaciones sin diferencia clinica importante en el rango de embolia sistémica con esta
valvula y la St. Jude Medical bivalva. Los niveles de antagonistas de la vitamina K que
prolongan el INR de 2.5 a 3.5 son satisfactorios para vélvulas de disco oscilante y valvulas
protésicas bivalva en posiciéon mitral. La experiencia con pacientes con valvulas de caja
bola en quienes los niveles de anticoagulacion se informan en términos de INR es escasa,
porque sblo unas cuantas de esas valvulas han sido colocadas en los afios recientes. El
niumero de pacientes sobrevivientes con valvulas de caja bola continia en descenso. Se
sugiere que la mayor ventaja de los niveles de INR en pacientes con valvulas de caja bola o
caja disco se obtiene con INR tan altos como 4.0 a 4.9. Sin embargo otros han mostrado

rangos elevados de hemorragia mayor con INR inclusive tan bajos como 3.0 a 3.5.

Pacientes de edad avanzada con fibrilacién auricular o infarto de miocardio, u otros
factores de riesgo:

Gran parte de las complicaciones tromboembdlicas en pacientes con valvulas en posicion
mitral puede ser atribuida a alta incidencia de fibrilacion auricular (FA), dilatacion de
auricula izquierda y dafio endocardico por enfermedad valvular reumatica. La disminucion
de la fraccion de eyeccion, edad avanzada, e historia de tromboembolia reciente
incrementan las complicaciones tromboembélicas. El riesgo y beneficio de los antagonistas
de la vitamina K en combinacion con aspirina han sido estudiadas en forma extensa en
pacientes con FA e infarto de miocardio que no tienen valvulas protésicas cardiacas. En el
estudio Stroke Prevgntion in Atrial Fibrilation III, la adicion al tratamiento con antagonistas
de la vitamina K (INR 1.2 a 1.5) de aspirina 325mg result6 en un incremento significativo
de embolia cerebral en comparacion con un INR entre 2.0 a 3.0. Consecuentemente se debe

tener cuidado en mantener el INR >2.0 en pacientes con protesis valvular cardiaca que
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tienen FA incluso en aquellos que estén recibiendo tratamiento con aspirina. La utilizacion
de warfarina y aspirina en los estudios Reinfartion Study (WARIS)-II y Antithrombotics in
Secondary Prevention of Events in Coronary Trombosis (ASPECT)-2, en pacientes con
sindromes coronarios agudos, mostraron que la aspirina sola a una dosis de 81mg/dia o
combinada con antagonistas de la vitamina K con un INR aproximadamente de 2.0 2 3.0 o
antagonistas de la vitamina K solos con un INR entre 3.0 a 4.0, mostraron que la aspirina
sola, tuvo reducciones comparables de embolia cerebral, infarto recurrente y muerte.

Cannegieter y cols. mostraron que el riesgo de tromboembolia y de hemorragia fue mayor
en pacientes mayores de 70 afios. Sin embargo en una serie retrospectiva de casos sugiere
que dosis bajas de antagonistas de la vitamina K son satisfactorios con valvulas St. Jude
Medical en posicion adrtica en pacientes mayores de 70 afios. Muchos de estos pacientes
fueron tratados antes de que el INR estuviera en uso, pero en recientes afios e] INR de 1.8 a

2.5 fue satisfactorio.

1.6.6 ASPIRINA EN COMBINACION CON ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA
K.

Diversos meta-analisis suportan el concepto de que la incidencia de tromboembolia
sistémica disminuye con la combinacién de aspirina con antagonistas de la vitamina K.
Ciertas investigaciones han revisado estos meta-analisis, sin embargo, la hemorragia grave
es mas frecuente.

Turpie y cols. en un estudio aleteorizado que incluy6 pacientes con varios tipos de valvulas
protésicas, mostraron que 100mg/dia de aspirina, en combinacién con antagonistas de la
vitamina K con un INR entre 3.0 a 4.5, se asocié con algunos eventos mayores de

tromboembolia, en comparacion con antagonistas de la vitamina K solamente (1.6%/afio vs.

28



4.6%/afio, p = 0.039). La incidencia de hemorragia grave fue de 8.5%/afio con aspirina mas
antagonista de la vitamina K vs. 6.6%/afio con antagonista de la vitamina K, sin embargo la
diferencia no fue estadisticamente significativa. La incidencia combinada de eventos de
hemorragia més tromboembolia grave con aspirina mas antagonista de la vitamina K fue de
10.1%/afio Vs 11.2%/afio con antagonista de la vitamina K solamente.

Meschengieser y cols. en un estudio aleateorizado abierto que excluyd pacientes con
tendencia o hemorragia digestiva reciente, mostraron que 100 mg/dia de aspirina en
combinacion con antagonista de la vitamina K con un INR de 2.5 a 3.5, fue tan efectiva
como el antagonista de la vitamina K con un INR de 3.5 a 4.5 en pacientes con valvula de
caja bola o disco oscilante. La frecuencia de tromboembolia o trombosis valvular fue de
1.3%/afio con aspirina en combinacion con terapia anticoagulante de baja intensidad, y
1.5%/afio con terapia anticoagulante de mayor intensidad sin uso de aspirina. La incidencia
de hemorragia grave fue comparable con 1.1%/afio en pacientes con aspirina en
combinacion con anticoagulacién de baja intensidad y 2.3% con anticoagulacién més
intensa.

La aspirina en combinacién con warfarina parece incremenfar el riesgo de hemorragia en
comparacién con warfarina sola, especialmente si el INR es alto. La aspirina a dosis bajas
(100mg/dia) en pacientes con INR de 2.0 a 3.5 se asocia a una mayor intensidad de
hemorragia (1.1 a 5.1%/afio). Si el INR fue alto (3.0 a 4.5) la hemorragia grave con
100mg/dia de aspirina ocurrid en 8.5%/afio. En forma similar, con dosis altas de aspirina
(200 a 325mg/dia) y el mismo INR, se observd un rango inaceptable de hemorragia mayor
(19.2%/afio). Con dosis altas de aspirina, 650 a 660 mg/dia, la hemorragia mayor ocurri6
con un INR de 2.0 a 3.0 en 3.8 a 5.1%/afio. Con un INR de 3.0 a 4.5 la frecuencia de

hemorragia mayor con esta dosis de aspirina fue inaceptable (24.7%/afio).
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En un estudio aleateorizado que comparé la anticoagulacion con un INR de 2.5 a 3.5 con o
sin aspirina (200mg/dia) la hemorragia mayor ocurri6 en 8.3%/afio de los pacientes tratados
con antagonistas de la vitamina K solamente. La alta incidencia de hemorragia grave en
ciertos pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K mas aspirina (19.2%/afio)
puede reflejar la alta incidencia de hemorragia en todos los pacientes, incluyendo aquellos
tratados solamente con antagonistas de la vitamina K.

La combinacién de antagonista de la vitamina K y aspirina puede ser util particularmente
en pacientes con valvulas protésicas quienes han tenido enfermedad arterial coronaria o

cerebral 2.

1.6.7 DIPIRIDAMOL EN COMBINACION CON ANTAGONISTAS DE LA
VITAMINA K.

Dos series de casos han reportado el uso del dipiridamol, 300mg/dia, en combinacién con
warfarina (INR 2.0 a 2.5) en pacientes con valvula protésica St. Jude Medical en posicion
aortica, mitral y ambas. La frecuencia de tromboembolia fue de 0.6%/afio y 1.5%/afio; la
hemorragia mayor ocurre en 1.3%/afio y 1.6%/afio. Estos datos son insuficientes para
recomendar el uso del dipiridamol sobre dosis bajas de aspirina en combinacion con
warfarina. El uso del dipiridamol mas aspirina es mas efectiva que la aspirina sola, cuando

se usa con warfarina no se ha determinado? .
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167 DOSIS FIJAS DE WARFARINA MAS ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS.

Katircioglu y cols., usaron dosis fijas de warfarina (2.5mg/dia) en combinacién con
aspirina (100mg/dia) y dipiridamol (225mg/dia) en pacientes con protesis St. Jude Medical
en posicion aortica. Observaron tromboembolia en 1.4%/afio, sin trombosis valvular.
Usando el mismo régimen, incluso en pacientes con protesis St. Jude Medical en posicion
aortica, mitral, y doble reemplazo valvular. Yamak y cols., mostraron tromboembolia en

0.7%/afio, trombosis valvular en 0.8%/afio, y hemorragia mayor en 1.2%/afio” .

1.6.8 ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS.

En los pacientes con protesis valvular aodrtica St. Jude Medical, el tratamiento con
dipiridamol mas aspirina, sin uso de warfarina, resulta en trombosis valvular o
tromboembolia arterial en 2.1%/afio a 3.2%/afio. Con aspirina sola, los pacientes con
modelos de valvulas protésicas antiguas tuvieron una incidencia de tromboembolia de solo
0.41 a 0.80%/aflo. Una investigacion de Schlitt et. al., comparé clopidogrel mas aspirina
con antagonistas de la vitamina K en pacientes con valvulas mecanicas en posicion adrtica.
Este estudio fue detenido prematuramente después de 50 dias de terapia debido a trombosis
adrtica fatal en | de 11 pacientes en el grupo de terapia antiplaquetaria sola. El rango de
trombosis o tromboembolia en nifios o adolescentes con valvulas protésicas St. Jude
Medical es de 31 a 68%/afio con protesis en posicion adrtica y del 19 a 22%/afio en

posicion mitral cuando son tratados con antiagregantes plaquetarios solamente >
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1.6.9 HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR.

El uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en 114 pacientes durante un periodo
corto preoperatorio en procedimientos no cardiacos no se asocié a tromboembolia. En 16
pacientes con intolerancia a los antagonistas de la vitamina K, el uso prolongado de HBPM
no se ha asociado a ningun episodio de tromboembolia. En 10 pacientes embarazadas, el
uso de HBPM resulté en tromboembolia en 20%, mientras que al parecer en otro estudio de
13 pacientes durante el embarazo, no presentaron eventos de tromboembolia 2* .

Existen datos que sugieren que la dosis ajustada de heparina no fraccionada o que las dosis
filas de HBPM ofrecen adecuada proteccion en pacientes embarazadas con protesis
valvulares mecanicas. Las HBPM pueden ofrecer una mayor protecciéon contra la
tromboembolia sistémica si la dosis se ajusta durante el curso del embarazo, en base a la
actividad de anti-Xa **, el peso de la paciente o elevacion de indicadores de activacién de la
coagulacién, como las concentraciones de los complejos de trombina-antitrombina III,

complejo T:AT y Dimero-D.

1.610 RECOMENDACIONES DE TERAPIA ANTITROMBOTICAS (THE
SEVENTH ACCCP CONFERENCE ON ANTIHROMBOTIC AND
THROMBOLYTIC THERAPY.
1) Se recomienda la administracion de heparina no fraccionada o HBPM incluso si el
INR se encuentra estable y en rangos terapéuticos por 2 dias consecutivos (Clase
IC). Para todos los pacientes con protesis mecanicas de valvulas cardiacas, se
recomienda antagonistas de la vitamina K (Clase 2C).
2) Se recomienda un INR de 2.5 (promedio 2.0 a 3.0) en pacientes con valvulas bi-

valvas St. Jude Medical en posicion aortica {Clase 1A).
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3)

4)

3)

6)

7)

8)

Se recomienda un INR de 3.0 (promedio 2.5 a 3.5) en pacientes con valvulas de
disco oscilante y valvulas mecénicas bi-valvas en posicion mitral (Clase 1C).

Se recomienda un INR de 2.5 (promedio de 2.0 a 3.0) en pacientes con valvulas bi-
valva Medtronic Hall o valvulas mecanicas de disco oscilante Medtronic Hall en
posicion adrtica, con auricula izquierda de tamafio normal y en ritmo sinusal (Clase
1C).

Se recomienda un INR de 3.0 (promedio de 2.5 a 3.5) combinado con bajas dosis de
aspirina, 75 a 100mg/dia en pacientes quienes tienen valvulas mecanicas y factores
de riesgo adicionales, tales como FA, infarto de miocardio, dilatacion de auricula
izquierda, dafio endocardico y baja fraccion de expulsién (Clase 1C).

Se recomienda un INR de 3.0 (promedio de 2.5 a 3.5) en combinacion con aspirina,
75 a 100mg/dia en pacientes con valvulas de caja bola o caja disco (Clase 2A).

Se recomienda aspirina, 75 a 100mg/dia, en adicion a antagonistas de la vitamina K
y mantener un INR de 3.0 (promedio de 2.5 a 3.5) en pacientes con protesis valvular
mecanica quienes sufren de embolia sistémica a pesar de INR en rango terapéutico
(Clase 1C).

Se recomienda uso de HBPM en pacientes con valvulas cardiacas protésicas en

quienes los antagonistas de la vitamina K deben ser suspendidos (Clase 10)%.
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1.7 PROTESIS VALVULARES CARDIACAS BIOLOGICAS.

Se ha comunicado una alta frecuencia de tromboembolia durante los 3 meses que siguen a
la insercion de vélvulas biolégicas en pacientes que no han recibido terapia anticoagulante,
particularmente pacientes con valvulas bioldgicas en posicion mitral. lonescu y cols.,
comunicaron tromboembolia durante los 3 meses posteriores a la cirugia en 4 de 68
pacientes (5.9%) en pacientes con protesis biologicas en posicién mitral quienes no
recibieron anticoagulantes. Orszulak et al. informaron eventos vasculares durante el primer
mes postoperatorio en una frecuencia de 40%/afio. El régimen para la profilaxis es variable.
Heras y cols. mostraron que los antagonistas de la vitamina K (INR estimado de 3.0 a 4.5)
en pacientes con bioprotesis valvulares en posiciéon mitral disminuyeron la frecuencia de
tromboembolia. Sin embargo, la frecuencia persistié siendo alta en los primeros 10 dias
postoperatorios. Lo anterior sugiere que la administracion temprana de heparina puede
explicar porqué en algunos grupos se observd baja frecuencia de tromboembolia en
pacientes que recibieron cortos periodos de antagonistas de vitamina K. En pacientes con
valvulas bioldgicas en posicion mitral, la tromboembolia sistémica durante los 3 primeros
meses ocurrid en 2 de 40 pacientes (5.0%) con un INR estimado de 2.5a 4.0, y en 2 de 39
pacientes (5.1%) con INR de 2.0 a 2.3. Estos pacientes ademas recibieron heparina, 5,000
UI ¢/12hrs. Todos lo pacientes con tromboembolia tenian FA. La tromboembolia durante
los 3 primeros meses posteriores a la cirugia puede ocurrir en presencia de adecuada
anticoagulacion en pacientes con FA historia de tromboembolia previa o trombo en la
auricula izquierda.

Entre los pacientes con valvulas bioldgicas en posicion adrtica que recibieron heparina
subcutanea (22,500 Uldia) y aspirina (100mg/dia) durante los primeros 14 a 22 dias

posteriores a la cirugia, pero no recibieron antagonistas de la vitamina K, la frecuencia de
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tromboembolia durante los primeros 6 meses fue 1 en 57 casos (1.8%). Entre los pacientes
quienes recibieron antagonistas de la vitamina K y heparina (5,000 Ul/12hrs subcuténea) 0
de 109 pacientes con bioprotesis valvulares en posicion adrtica presentaron tromboembolia
durantes los 3 primeros meses. Sin embargo, algunos no tuvieron ninguna ventaja al recibir
anticoagulacion temprana. Sin anticoagulacion, 5 de 76 pacientes (6.6%) tienen eventos
isquémicos cerebrales durante los 3 primeros meses posteriores a la insercion valvular, vs.
8 de 109 (7.3%) de los que recibieron heparina seguida de warfarina durante el periodo
postoperatorio. En un grupo de pacientes con protesis biologica en posicion adrtica, se
compard aspirina (100 mg/dia a partir del segundo dia del postoperatorio) contra HBPM
iniciadas al primer dia del postoperatorio y seguido de warfarina (INR 2.0 a 3.0). Durante
los 3 primeros meses posteriores a la insercién, comparando aspirina a warfarina, la
frecuencia de eventos isquémicos fue similar, 3 de 141, (2.1%) vs. 5 de 108 (4.6%) y la
frecuencia de hemorragia grave fue similar, 3 de 141 (2.1%) vs. 4 de 108 (3.7%).

En resumen, existe riesgo de tromboembolia durante los 3 meses posteriores a la cirugia en
pacientes con valvulas biologicas en posicion mitral y pacientes con valvulas biologicas en
posicion aortica. En varios estudios aleteorizados en pacientes con protesis biologicas en
posicién mitral, la administracion de antagonistas de la vitamina K con un INR entre 2.0 a
2.3 fue igual de efectivo tanto como un INR entre 2.5 a 4.0 y se asocié a menores
complicaciones hemorragicas durante los 3 meses posteriores a la cirugia. En pacientes con
protesis biologicas en posicién adrtica, la aspirina fue tan efectiva como las HBPM

seguidas de warfarina >,
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1.7.1 RECOMENDACIONES DE TERAPIA ANTITROMBOTICA (THE SEVENTH

ACCCP CONFERENCE ON ANTIHROMBOTIC AND THROMBOLYTIC

THERAPY.

D

2)

3)

4)

5)

Se recomienda emplear antagonistas de la vitamina K con INR de 2.5 (promedio de
2.0 a 3.0) durante los 3 meses posteriores a la insercién valvular en pacientes con
valvulas biologicas en posicion mitral (Clase 1C).

Se recomienda emplear antagonistas de la vitamina K con INR de 2.5 (promedio de
2.0 a 3.0) durante los 3 meses posteriores a la insercion valvular o aspirina 80 a
100mg/dia en pacientes con valvulas biolégicas en posicion adrtica (Clase 1C).

Se sugiere el uso de heparina (HBPM o no fraccionada) incluso con INR estable a
rangos terapéuticos por 2 dias consecutivos en pacientes que han sido sometidos a
reemplazo valvular (Clase 2C).

Se recomienda antagonistas de la vitamina K durante 3 a 12 meses en pacientes con
valvulas bioldgicas que tienen historia de embolia sistémica (Clase 1C).

Se recomiendan antagonistas de la vitamina K con una dosis suficiente para
prolongar el INR a 2.5 (promedio 2.0 a 3.0) en pacientes con valvulas biologicas

que tienen evidencia de trombo en la auricula izquierda al momento de la cirugia

(Clase 1C)%.
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1.8 TRATAMIENTO A LARGO PLAZO.

Los pacientes con bioprotesis valvulares construidas de pericardio porcino o pericardio
humano, tienen riesgo de tromboembolia sistémica con una frecuencia de 0.2 a 3.3%/afio a
largo plazo. El riesgo de evento tromboembélico en pacientes con bioprotesis valvular en
posicion aortica es de 0.2%/afio si estan en ritmo sinusal. Una fraccion de expulsion
disminuida o dilatacion de la auricula izquierda pueden ser consideradas como una causa
potencial de tromboembolia en forma tardia en pacientes con bioprotesis valvular.

Los pacientes tratados con antiagregantes plaquetarios parecen tener menor frecuencia de
tromboembolia tardia. El tratamiento con aspirina, aspirina mas dipiridamol o ticlopidina
en pacientes con protesis biologicas en posicion adrtica o mitral se han complicado con
tromboembolia en < 0.8%/afio. Sin embargo algunos estudios han mostrado que la aspirina
no disminuye la incidencia de tromboembolia.

La frecuencia de tromboembolia en pacientes con protesis biologica mas FA se ha
informado tan alta como el 16% a los 31 a 36 meses. Estudios aleteorizados en pacientes
con FA que no tienen valvulas protésicas han mostrado que los antagonistas de la vitamina

K son efectivos e incluso mas que la aspirina >*.

1.8.1 RECOMENDACIONES DE TERAPIA ANTITROMBOTICA (THE SEVENTH
ACCCP CONFERENCE ON ANTIHROMBOTIC AND THROMBOLYTIC

THERAPY).
1) Se recomijenda tratamiento a largo plazo con antagonistas de la vitamina K con un
INR de 2.5 (promedio de 2.0 a 3.0) en pacientes con valvulas biologicas quienes

tienen FA (Clase 1C).
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2) Se recomienda terapia a largo plazo con aspirina (75 a 100 mg/dia) en pacientes

con valvulas biolégicas quienes tienen ritmo sinusal y aquellos sin FA (Clase 1C). %

1.9 PAPEL DE LA TROMBOFILIA EN LAS COMPLICACIONES
TROMBOEMBOLICAS DE LAS PROTESIS VALVULARES CARDIACAS.

La coagulacién esta cuidadosamente regulada por una serie de inhibidores que limitan la
generacion de trombina y la formacién de fibrina, y por el sistema fibrinolitico, que elimina
eficazmente los trombos de fibrina. Los defectos hereditarios de los inhibidores naturales
de la coagulacién (es decir, antitrombina 111, proteinas C y S), las alteraciones del sistema
fibrinolitico y ciertas desfibrinogenemias predisponen a los pacientes a la aparicién de
trombosis. Una sola mutacion en un punto del gen del factor V (factor Leiden), que produce
un cambio de la arginina de la posicién 506 por glutamina y hace que ia molécula del factor
se vuelva resistente a su inactivacion por accion de la proteina C activada, puede explicar el
25% de los estados protromboticos hereditarios. Tanto los defectos de la antitrombina 11,
como de proteinas C y S se heredan, todos ellos, con caracter autosémico dominante, de
modo que los heterocigotos, quienes tienen una reduccion del 50% de la concentracién de
la proteina o una mezcla de las moléculas normal y mutante, estin mas expuestos a la
trombosis. Todos los pacientes tienen manifestaciones clinicas parecidas, con una fuerte
carga familiar de trombosis, de episodios de tromboembolia venosa recidivante y de

aparicién de sintomas poco después de los veinte afios.
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1.9.1 DEFICIENCIA DE PROTEINAS C Y S.

La proteina C es una proteina hepatica dependiente de vitamina K que se une a otra
proteina en la superficie de las células endoteliales, la rombomodulina, y se convierte en
una proteasa activa por accion de la trombina. La proteina C activada, junto con la proteina
S, provoca la proteolisis de los factores Va y Vllla impidiendo la generacion de trombina y
de fibrina. La proteina C activada también puede estimular la fibrinolisis y acelerar la lisis
del coagulo. Las deficiencias de proteinas C y S suelen ser procesos autosomicos
dominantes y deficiencia de ambas proteinas puede causar un sindrome de trombosis
recurrente y embolia pulmonar. También se han identificado moléculas mal funcionantes en
algunos pacientes con trombosis. Ademas, los raros casos de deficiencia homocigético de la
proteina C presentan purpura fulminante en el periodo neonatal y obligan a un diagnostico
y tratamiento inmediatos.

La correlacion entre los niveles de las proteinas C y S con el riesgo de trombosis no es tan
exacta como en la deficiencia de AT ITI. En realidad, después de completarse unas amplias
encuestas, s¢ ha descubierto a individuos asintomaticos que tienen deficiencia de la
proteina C. Los niveles de proteina C en esos individuos coinciden parcialmente con los de
quienes padecen romboembolia recidivante. Ademas, en algunas familias bien estudiadas
con deficiencia de proteina C, existen individuos asintomaticos que pueden tener niveles de
proteina C tan bajos o mas bajos aun que los familiares que sufren tromboembolia
recidivante. Estas observaciones suscitan la posibilidad de que en los pacientes con
sintomas existe un proceso simultaneo que aan no se ha descubierto. Finalmente, como una
fraccion de la proteina S disponible esta unida a la proteina de unién C4b y no puede

participar en las reacciones de la coagulacion, puede ser importante determinar formas de la
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proteina S, la libre y la total, o contar con una determinacién simultanea de la proteina de
unién C4b para lograr la misma exactitud.

Los pacientes heterocigotos que tienen déficit de las proteinas C o S padecen episodios de
trombosis aguda y deben ser heparinizados y sometidos después a un tratamiento
anticoagulante por via oral. Existen, sin embargo, dos posibles problemas con el empleo de
los anticoagulantes cumarinicos en estos pacientes. Primero, estos antagonistas de la
vitamina K que descienden la concentracion de los factores procoagulantes 11, VII, IX y X,
también pueden disminuir los rangos de las proteinas C y S lo suficiente para anular el
efecto antitrombético deseado. Ademas, hay pacientes con necrosis cutinea inducida por
los cumarinicos que tienen deficiencia de la proteina C, lo que sugiere que este defecto
puede predisponer a los pacientes a esa complicacion rara pero grave de los anticoagulantes
orales. Los pacientes con deficiencia homocigética de la proteina C requieren
administracién periodica de plasma en vez de anticoagulantes orales para evitar la

coagulacién intravascular recidivante y los fenomenos trombéticos .

1.9.2 DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA I (AT III).

La antitrombina III forma complejos con los factores procoagulantes activados y bloquea su
actividad biolégica. La velocidad de esta reaccién aumenta cuando hay moléculas de tipo
heparina en el interior de la pared vascular o en las células endoteliales. La cantidad de
antitromnbina III en el plasma varia entre 5 y 15 mg/L, y basta una minima disminucion de
su actividad para que aumente el riesgo de trombosis. Para realizar una deteccién selectiva
ideal es importante determinar la concentraciéon de antitrombina III por inmunoanalisis y
estudiar su actividad en el plasma, asi como la del cofactor de la heparina mediante analisis

de su funcion. El defecto mas frecuente es el déficit de antitrombina leve (heterocigdtico),
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que aparece en | de cada 2,000 individuos. Ademas, se han descrito moléculas
malfuncionantes de antitrombina con mutaciones que afectan, bien al sitio de union a la
proteasa de serina o al sitio de unién con la heparina, o bien a la activacion del inhibidor
por la heparina.

Los pacientes con deficiencia de antitrombina III que sufren trombosis o embolia aguda
pueden tratarse con heparina intravenosa, pues suele haber antitrombina III normal
suficiente para que actie como cofactor de la heparina. Después del primer episodio
tromboembolico hay que tratar a los pacientes con anticoagulantes durante toda la vida para
evitar nuevas trombosis. Debe realizarse un estudio familiar, ya que hasta la mitad de los
miembros pueden estar afectados. Los individuos asintomaticos con deficiencia de AT Il
deben someterse a un tratamiento anticoagulante profilactico con heparina o con plasma
para elevar sus niveles de antitrombina antes someterse a técnicas médicas o quirirgicas
capaces de aumentar el riesgo de trombosis. No se recomiendan los anticoagulantes orales

hasta que los individuos expuestos tengan un episodio de trombosis clinicamente evidente

25

1.9.3. RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA Y MUTACION LEIDEN.

Hace varios afios que se hizo la interesante observacién clinica de que algunos pacientes
con tromboembolia venosa recidivante o de presentacion familiar no mostraban
prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) cuando se afadia
proteina C activada al plasma. Luego se demostré que todos estos pacientes tienen una
mutacién idéntica: la arginina de la posicion 506 del factor V esté sustituida por glutamina.
Con esto desaparece un sitio donde la proteina C inactiva al factor V, lo que prolonga el

efecto trombogenico de la activacion del factor V. Aproximadamente un 3% de la
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poblacion de todo el mundo es heterocigota para esta mutacion, lo cual puede explicar el
25% de los pacientes que experimentan episodios repetidos de trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar.

Existe una clara relacion entre la herencia de este defecto y otros estimulos trombogénicos.
Por ejemplo, el caracter heterocigético de este alelo aumenta siete veces el riesgo para toda
la vida de que una persona presente tromboembolia venosa. El riesgo también aumenta
uniformemente con la edad. En los homocigétos el aumento del riesgo es de 20 veces.
Ademas, la heterogenicidad unida a la ingestion de anticonceptivos orales o el embarazo
aumenta el riesgo 15 veces como minimo. La herencia conjunta del factor Leiden y otro
defecto de baja penetrancia, como la deficiencia de proteinas C o S, también tiene efectos
aditivos 2%,

1.9.4 DISFIBRINOGENEMIAS Y DEFECTOS DE LA FIBRINOLISIS.

Se han descrito varias familias con trombosis venosa y embolia recurrentes que se deben a
defectos del fibrindgeno o del plasmindgeno, o que tienen una sintesis o liberacion
dismihuida del activador tisular del plasminogeno (atp). Aunque la mayoria de las
disfibrinogenemias producen hemorragia, algunas variedades se caracterizan por liberacion
excesivamente rapida de los fibrinopéptidos A y B asi como por tromboembolia
recidivante. Los pacientes afectados por este proceso y también los que tienen un
plasminogéno anormal que no se activa por accion de la estreptoquinasa y uroquinasa han
sido tratados con buenos resultados con heparina y anticoagulantes orales. Los defectos en
el contenido o liberacion del apt no estan completamente caracterizados. En un grupo de
pacientes con trombosis venosa y embolia recurrente no aumento la actividad fibrinolitica

de la sangre venosa al estimularla con isquemia local o con ejercicio fisico 2 El otro grupo
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de pacientes tenia menor actividad fibrinolitica en los extractos obtenidos de las venas. La
clonacion del ADNc del atp deberia de facilitar la realizacién de estudios mas detallados
sobre esta clase de defectos. También existen pruebas de que los pacientes que padecen
infarto agudo de miocardio a edades tempranas pueden tener deterioro de la fibrinolisis en
plasma debido a la elevacion de la concentracién del inhibidor del tisular del plasmindgeno
(PAI-1T), un inhibidor de las proteasas de serina que se une al atp y que se obtiene de las
células endoteliales.

Ademas de los trastornos hereditarios que predisponen a los pacientes a la tromboembolia,
hay muchas enfermedades frecuentes que se asocian a mayor riesgo de trombosis. Se dice
que estos pacientes tienen un estado hipercoagulable o protrombotico. Este mayor riesgo se
observa en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva cronica o que padecen
neoplasias con metastasis, asi como en los que se someten a intervenciones de cirugia
mayor. En estos casos, la activacion del factor tisular en los tejidos lesionados o
isquémicos, o en las metastasis tumorales, unida a la estasis venosa y a la lesion endotelial
favorece la formacién de trombos venosos y, mas rara vez, arteriales. Hay varios procesos
hematolégicos, como la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la trombocitemia esencial y
la policitemia vera, donde ciertas alteraciones mal definidas de los leucocitos circulantes o
los cambios en el riego sanguineo y en la viscosidad de la sangre predisponen a los
pacientes a suffir trombosis venosa y arterial. Las enfermedades que afectan a la célula
endotelial, como el sindrome de Behcget, la enfermedad de Kawasaki y la homocistinuria, o
la administracion de farmacos como los anticonceptivos orales, que disminuyen la
actividad de la antitrombina I1I, o la L-asparaginasa, que inhibe la formacion de muchos

factores de la coagulacion, también pueden favorecer trombosis. Asimismo se han
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observado trombosis asociadas a la administracion del factor estimulante de las colonias de
granulocitos-macréfagos (FEC-GM) 2.

Hay un interés creciente por la relacién existente entre la actividad plasmatica de la
homocisteina y el riesgo de tromboembolia venosa y arterial. Es bien sabido que las
personas  afectadas por el sindrome de la homocistinuria congénita, ademas de su
constituciéon marfanoide, tienen una elevada incidencia de enfermedad cerebrovascular y
coronariopatias. Estos pacientes padecen también defectos enzimaticos bien conocidos,
excretan homocisteina por la orina y tienen elevadas concentraciones en plasma de este
aminoacido. También hay pacientes con fenémenos cerebrovasculares de aparicion precoz
y homocistinuria leve que pueden ser identificados con la prueba de la sobrecarga de
metionina. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que existe una relacién entre los
niveles de homocisteina mas cercanos a los limites normales y las coronariopatias. Aunque
esta correlacién todavia no es definitiva, sigue despertando interés y es posible que tenga

importancia clinica.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Una de las complicaciones mas graves que se presentan en pacientes con protesis valvular
mecdnica o protesis bioldgica en posicion mitral y/o adrtica es la presencia de eventos
trombdticos y/o embdlicos (01-5.7%/afio y 1-4%/afio respectivamente), que incrementan la
morbi-mortalidad. También se ha encontrado que existe una relacion entre el tipo de
protesis (mecanica vs. bioldgica) y la frecuencia de complicaciones tromboembolicas. Por
mucho tiempo se han utilizado los anticoagulantes orales (antagonistas de los factores de
coagulacién dependientes de la vitamina K) con fin de disminuir la incidencia de dichos
eventos tromboembdlicos asi como la morbi-mortalidad. La eficacia y el riesgo de
complicaciones tanto hemorragicas como trombdticas de estos agentes es controlada
mediante la utilizacion del INR. En varios estudios se ha identificado que el factor principal
implicado en las complicaciones tromboembédlicas es la terapia anticoagulante inadecuada y
la posicién mitral de la protesis valvular, por otro lado la anticoagulacion reduce el riesgo
de complicaciones tromboembdlicas en estos enfermos. Sin embargo, estas complicaciones
pueden presentarse aun en pacientes con intensidad de anticoagulacion adecuada, pero sin
factores de riesgo obvios.

Consideramos necesario conocer la frecuencia de factores de riesgo involucrados (tipo de
protesis, posicion, numero de valvulas protésicas), de la presentacién de complicaciones
tromboembolicas en nuestro medio, las causas principales de estas complicaciones, si la
intensidad de la anticoagulacion esta en relacion directa con la incidencia de eventos
tromboembolicos en pacientes con protesis valvular y si existen alteraciones de la
coagulacion en pacientes con adecuada terapia anticoagulante e historia de complicaciones

tromboembodlicas sin causa identificable.



3. JUSTIFICACION.
=ee—————————— — ——— ———  — —— _— —__— _— _— |
La terapia anticoagulante es el tratamiento profilactico mas utilizado a nivel mundial para
prevenir complicaciones tromboembélicas en pacientes con protesis valvulares mecanicas
y/o biolégicas. En nuestro medio no existe una incidencia determinada para las
complicaciones tromboembdlicas en este grupo de pacientes. Tampoco hay estudios que
hayan investigado si existe relacion directa entre la incidencia de complicaciones
tromboemboélicas con la intensidad de la anticoagulacion y/o la existencia de trombofilia en
aquellos pacientes con protesis valvular mecanica y/o bioldgica que presentan una

~ complicacién tromboembélica a pesar de una intensidad de anticoagulacién adecuada.
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4. HIPOTESIS.
_— e
Si en los pacientes con prétesis valvulares cardiacas mecanicas y/o bioldgicas se utilizan
anticoagulantes orales para evitar complicaciones tromboembdlicas, entonces los pacientes
con protesis valvulares cardiacas mecanicas y/o bioldgicas que presentan complicaciones
tromboembdlicas a pesar de una adecuada terapia anticoagulante es probable que tengan

una trombofilia.
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5. OBJETIVOS.

5.1 Determinar la frecuencia de factores de riesgo para complicaciones trombéticas y/o

embolicas en pacientes portadores de una protesis valvular mecanica o biolégica.

5.2 Conocer las causas principales de una complicacion tromboembdlica en pacientes con
protesis valvular cardiaca mecanica y/o biologica durante el tratamiento con

anticoagulantes orales.
5.3 Determinar si existen estados protromboticos en pacientes con protesis valvular

cardiaca con intensidad de anticoagulacién adecuada e historia de eventos

tromboembdlicos.
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6. POBLACION DE ESTUDIO.
s ———
6.1 Tipo de estudio: Restrospectivo y descriptivo.
6.2 Poblacion de estudio.
6.2.1 Distribucién por edad y género.
Se estudiaron un total de 108 pacientes y controles, distribuidos en cuatro grupos: Grupo [:
Enfermos con prétesis mecanica y/o biologica que habian sufrido embolia cardiogénica
durante el tratamiento con anticoagulantes orales, Grupo Il Enfermos con protesis
mecanica y/o biolégica que habian sufrido enfermedad tromboembélica venosa, Grupo L
Pacientes control con protesis valvular mecanica y/o biologica sin historia de
tromboembolia, Grupo IV: Individuos Sanos. Como se muestra en la Tabla S, no hubo

diferencia significativa en la divisién por género ni por edad entre los cuatro grupos.

Grupo / - Hombres n Mujeres n(%)  Ldad (\+D.I.)

(%

EC 35 . 11(314) . - 24(686) - 46.09+1276
ETEV 9t st 5(4545) 6(54.54) 46+ 16.76
Control con vilvula 34 12 (35.3) 22 (64.7) 49.76 + 14.5
protésica

Individuos sanos 28 15 (53.6) 13 (46.4) 358+98
voluntarios !

EC: Embolia cardiogénica
ETEV: Enfermedad trombhoembélica venosa.

Tabla 5. Descripcién demografica de los grupos de estudio.
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6.2.2 Distribucién por grupo y evento tromboembélico.

Los pacientes con embolia cardiogénica (EC) presentaron eventos en diversos sitios:
arterias cerebrales, arterias periféricas, intraauricular y trombosis de la prétesis valvular. En
este grupo el 8.5% tuvo mas de un episodio tromboembolico (Grafica 2).

El diagnostico de enfermedad vascular cerebral se realizo con base en la clinica, valoracion
neurolégica y realizacion de tomografia axial computarizada. La trombosis en arterias
periféricas se corroboré6 mediante la realizacién de estudio de arteriografia, durante la
cirugia (tromboendarterectomia). La trombosis valvular e intraauricular se corrobora
mediante la realizacion de ecocardiograma transtoracico y/o transesofagico o durante la

realizacion de cirugia de reemplazo valvular.

Grafica 2. Grupo con enfermedad tromboembélica venosa

N Evento vascular cerebral

8.50%

11.

i Trombosis arterial
periférica

[ Trombosis intrauricular o
de la valvula

Mis de un evento
tromboembélico

11.50%

Los pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) tuvieron trombosis venosa
profunda, diagnosticada mediante ultrasonido Doppler o tromboembolia pulmonar
confirmada por gammagrama pulmonar ventilatorio-perfusorio y/o arteriografia pulmonar

(Grafica 3).

50



Grifica 3. Grupo con Enfermedad tromboembdlica venosa

B Trombosis venosa
profunda

H Tromboembolia
pulmonar

6.2.3 Antecedentes heredo-familiares (AHF),
Se analizaron diferentes antecedentes en los grupos de EC, ETEV y pacientes control de
protesis valvular (CV). Estos se dividieron en antecedentes generales (Tabla 6), y

antecedente de tromboembolia (Tabla 7).

EC (%) LTI ' Cl (%)
Enfermedad valvular 3 (8.6) (U 4(12.1)
Fiebre reumitica - 5(14) 0 g (608
Obesidad 3(8.6) 1 (9.09) 9(27.3) NS
Dislipidemia 4(11) 1(9.09) 6 (18.2) - NS
Diabetes mellitas 15 (43)° 3(27.3) 12 (36.4) 0.004
Hipertension arterial 14 (40)° 2(18.2) 10 (30.3) 0.003
Valores expresados como N (%) 7 EC: Embolia cardiogénica
ETEV: Enfermedad tromboembélica venosa CV: Control con prétesis valvular
*X ¥ p<0.05 vs. ETEV NS: No significativo.

Tabla 6. Antecedentes heredo-familiares.
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Entre los AHF de tromboembolia destaca la mayor prevalencia de infarto de miocardio

entre los pacientes con EC, comparados con el grupo de pacientes con ETEV (Tabla 7).

Infarto agudo del 6(17.14)
miocardio

Trombosis venosa profunda 2 (5.71)
Tromboembolia pulmonar 0
Evento vascular cerebral 4(1143)
Embolia sistémica 0
Enfermedad arterial 0

periférica

0 5(15.15)
1(9.09) 0 NS
1(9.09) 0 e
0 1(3.03) e
0 1(3.03)
0 0

Valores expresados como N (%)
ETEV: Enfermedad tromboembélica venosa
()¢ 1

EC: Embolia cardiogénica
CV: Control con prétesis valvular
NS: No significativo.

Tabla 7. Antecedentes heredofamiliares de tromboembolia.

6.2.4 Antecedentes personales patolégicos (APP).

Entre los antecedentes personales patologicos destaca la mayor prevalencia de diabetes

mellitus, hipertension arterial y dislipidemia entre los pacientes que tuvieron

tromboembolia en el lecho arterial (grupo con EC), al contrario de aquellos con

tromboembolia en el lecho venoso (Tabla 8).

Diabetes mellitas 6(17.14) 0 : 5(15.15) -—
Obesidad 1(2.86) 1(5.09) 0 N§
Hipertensién arterial 5(14.3) 1(9.09) 11 (33.3) NS
Dislipidemia 7 (20) 1(9.09) 4(12.12) 0.041
Otros 5(14.3) 0 3(9.09) gh

Valores expresados como N (%)
ETEV: Enfermedad tromboembélica venosa
*X ¥ p<0.05 vs. ETEV

EC: "Embolia cardiogénica
CV: Control con pritesis valvular
NS: No significativo,

Tabla 8. Antecedentes personales patologicos.
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6.2.5 Tipo de prétesis valvular.

En el grupo con EC y los controles con prétesis valvular (CV) la protesis mecanica mas

frecuente es la Medtronic Hall, seguida de la protesis Bjork Shiley. La protesis valvular

biolégica mas frecuente es el anillo de Carpentier. Entre los CV existe mayor numero de

pacientes con doble reemplazo valvular, lo cual confiere un riesgo trombotico mayor (Tabla

9).

Dentro de el grupo de pacientes con embolia cardiogénica hay 7 pacientes que no tienen

colocada ningin tipo de protesis valvular ‘que reciben anticoagulante por cardiopatia

reumatica y fibrilacion auricular y/o dilatacion de cavidades cardiacas (Tabla 10).

" Una valvula
78.5%
Mecanica

Biologica
Dos valvulas
23.5%
Mecanica
Biolbgica

Combinadas

Tipo de valvula

Medtronic Hall
Carbomedics

Bjork Shiley
Edwards Mira
Orbis
Antllo de Carpentier

Medtronic Hall
Orbis

INCICh

Edwards Mira e INCICh
Edwards Mira y anillo de
Carpentier

11

N th — W

423
38

11.5
38
193
78

50
12.5

12.5
12.5

12.5

cion

Tabla 9. Tipo de protesis valvular en pacientes controles con valvula protésica
cardiaca (CV) sin eventos cardioembdlicos o tromboembélicos venosos.
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Una valvula
76.5%
Mecanica

Biologica

Dos valvulas
7.2%
Mecanica

lpo de valvula

Medtronic Hall

Sorin
Star Edwards
ATS
Bjork Shiley
Carbomedics
St. Jude

INCICh
Anillo de
Carpentier

Medtronic Hall
St. Jude

N —

—

_— ) B = D)

53.85

3.85
7.69
3.85
7.69
7.69
3.85

3.85
7.69

50
50

Tabla 10. Tipo de prétesis valvalar en pacientes con embolia cardiogénica
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7.0 MATERIAL Y METODOS.
Be—"—""~-— |
7.1 Seleccion de pacientes.

Los pacientes que tuvieron una embolia cardiogénica o enfermedad tramboembélica venosa
y controles con prétesis valvulares sin antecedentes de tromboembolia se seleccionaron de
la consulta externa del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Los controles sanos voluntarios se seleccionaron de los donadores voluntarios del banco de

sangre del mismo Instituto.

7.2 Recoleccion de la muestra.

Los pacientes estaban en ayuno. Se recolectd la sangre en tubos de plastico con citrato de
sodio al 3.8%, en una proporcién 9:1 (sangre: anticoagulante). La sangre se centrifugd a
3,000 rpm durante 20 minutos para obtener el plasma desprovisto de plaquetas. Este se
dividi6 en alicuotas y se guard6 a -70°C. El fibrinégeno, tiempo de protrombina y tiempo
de tromboplastina parcial activada se determinaron en muestras frescas. Para evitar error

Inter-ensayo las muestras se descongelaron por bloques a 37 °C durante 10 minutos.

7.3 Tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa).

Se midieron por el método coagulométrico fotomecanico utilizando los reactivos de

Organon Teknika.
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7.4 Determinacion de Fibrinogeno (Fg).
Se determiné siguiendo la técnica de Clauss *, usando trombina (Dade Behring) y un a

mezcla de plasmas frescos congelados obtenidos de individuos sanos voluntarios.

7.6 Determinacién de proteina C de la coagulacién (PC), plasminégeno (PIG) y
antitrombina III (ATIID).

El porcentaje de actividad de estas proteinas se calculd por el método cromogénico
utilizando los reactivos de Dade Behring en un aparato Amelung AMAx 900 plus,
siguiendo las indicaciones de la casa comercial. Se utilizaron controles frescos sin

tratamiento anticoagulante y con tratamiento anticoagulante.

7.7 Proteina S total y proteina S libre (PST y PSL).

Se determing por la técnica de ELISA con dos anticuerpos. (Organon Teknika)

7.8 Factor X (FX).
Se midié por coagulometria, utilizando el reactivo de TP y plasma deficiente de factor X

(Dade Behring).

7.9 Cociente PSL/FX y PC/FX.

La poblacion que se estudio estaba recibiendo acenocumarol como anticoagulante oral. Este
medicamento impide la gamma-carboxilacion de los factores de la coagulacion
dependientes de vitamina K, y al hacerlo, disminuye su actividad. Entre los factores
dependientes de la vitamina K se encuentra la proteina C, la proteina S y el factor X.
Diversos reportes han demostrado la utilidad de usar el cociente de la PC y PS con factor

VIL IX y X 27.28,29.30
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Se midi6 la actividad del factor X, PC y PS en 20 pacientes recibiendo acenocumarol, que
tenian el INR en niveles terapéuticos (2.5-3.5), y se tomaron éstos como controles. Se
estudié a los pacientes con EC o ETEV, con un INR entre 2.5 y 3.5 que tenian un
porcentaje de actividad de PC y PS por debajo de 2 desviaciones estandar (2 D.E) de la
poblaciéon normal (sin tratamiento anticoagulante); a estos pacientes se les midio la
actividad del factor X, y se calcul6 el cociente: PS/FX y PC/FX. Se consideraron como

deficientes si el cociente se encontraba por debajo del limite inferior del control.

7.10 Velocidad de polimerizacion de la fibrina (VPF).

El plasma desprovisto en plaquetas se diluy6 1:9 con NaCl 0.154 M. Se colocaron 400 pL
de la dilucion anterior en una microcelda de un espectrofotometro Shimadzu y se
adicionaron 200 pL de trombina (Dade Behring) a 0.5Ul/ml de concentracion final. Se
midié la absorbancia (densidad optica-D.0.) a 350nm cada 60 segundos durante 10
minutos. Estos resultados se grafican contra el logaritmo del tiempo. La velocidad de

polimerizacion de la fibrina se calcula como la pendiente resultante de esta grafica.

7.11 Analisis estadistico.

El analisis de las variables paramétricas se hizo mediante la prueba de T de Students; para
las variables paramétricas entre mas de dos grupos se usé6 ANOVA, haciendo el analisis
post-hoc con la prueba de Scheffé. En las variables no paramétricas se utilizo la prueba de
Kruskal-Wallis, haciendo el analisis post-hoc con U de Mann Whitney y prueba de )

El analisis se realizo con el paquete estadistico SPSS, considerando un valor de p <0.05

estadisticamente significativo.
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8. RESULTADOS.

= — —  — — |
8.1 indice Internacional Ajustado- Internacional Normalizated Ratio (INR).

Se analizo6 el INR que tenian los pacientes con embolia cardiogénica y enfermedad
tromboembdlica venosa en el momento del episodio tromboembodlico, y se comparé con el
INR de los controles con valvula protésica que reciben anticoagulantes orales. (Grafica 4 y
Tabla 11).

Se puede observar que los pacientes con embolia cardiogénica y enfermedad
tromboembolica venosa tenian un INR sub 6ptimo (<2.5) en el momento del episodio
tromboembodlico.

Hay que destacar que el 48.5% de los controles con protesis valvular tenian un INR inferior

a2s.

Griéfica 4. INR en el momento del episodio tromboembélico.

*p <0.05

CV: Cort¥1 con prétesis valvular ETEV  ETEV: Enfermedad Efmboembélica
venosa EC: Embolia cardiogénica. INR: Indice Intemacional Ajustado
| * ANOVA.

En el grupo de pacientes con embolia cardiogénica existe un subgrupo (11.5%) que

suspendio el tratamiento anticoagulante antes del episodio tromboembolico. El tratamiento
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con acenocumarol se suspendio por causas diversas (principalmente por falta de

medicamento) por un promedio de 8 a 10 dias (rango de 3 a 15 dias).

8.2 Determinacion de fibrindgeno.

La concentracion de fibrindgeno en plasma es un determinante de la viscosidad sanguinea.
Esta concentracion se encuentra relacionada con la edad, género (siendo mayor en las
mujeres postmenopausicas), enfermedades interrecurrentes (Diabetes mellitus, infecciones),
estados inflamatorios (al igual que la proteina C reactiva) y el tabaquismo entre otros.

En la grafica 5 se puede observar que la concentracion promedio de fibringeno en los
pacientes con embolia cardiogénica y enfermedad tromboembdlica venosa se encuentra por
arriba de los pacientes controles y controles aparentemente sanos voluntarios (BS),
haciendo diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con EC y los

controles sanos voluntarios.

Fibrinégeno (promedio g/dl)

Enfermedad Embolia cardiogénica  Control con prétesis  Control sano veluntario
tromboembdélica venosa valvular

*ANOVA

Grifica 5. Concentracion de fibrinégeno.
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8.3 Velocidad de polimerizacion de la fibrina (VPF).

La polimerizacion de la fibrina es el resultado de la accion de la trombina y el factor XIII.
La trombina escinde el fibrinopéptido A y B de las cadenas del fibrindgeno, permitiendo asi
la interaccién entre los dominios D y E del mismo, para formar los monémeros de fibrina.
El factor XIII, que lleva a cabo la transglutaminacion de los residuos de lisina en las
cadenas de fibrina, da estabilidad a la malla, aumentando la resistencia de la misma a la
digestion enzimatica, fibrinolisis. El factor XIII requiere de iones de calcio para poder
ejercer su funcién. En el caso de la VPF no se recalcifica la muestra, por lo que el resultado
es proporcionado solo por la accion de la trombina sobre el fibrindgeno, la asociacién
primaria y secundaria del mismo, siendo esta ultima la responsable del aumento en la

densidad éptica, detectada por el espectofotometro.

8.4 Cociente PSL/FX y PC/FX.

Los pacientes con cociente PS/FX < 0.84 se consideraron como deficientes de proteina S.

Con estos criterios se detectaron dos pacientes con deficiencia de proteina S (Cocientes:
0.69 y 0.83 respectivamente).

Los pacientes con un cociente de PC/FX menor de 1.27 se consideraron decienctes de

proteina C. Con este criterio se diagndstico un paciente (Cociente PC/FX = 0.26)

Con este método se encontraron a dos pacientes con deficiencia de proteina S libre y un

paciente con deficiencia de proteina C (Tabla 11).
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Controles Paciente | Pacicente 2 Paciente 3

Promedio + DE - Rango

FX 167426 10-20 12 18 75

PC 522+223 19-116 el pELA 20

PSL - 2418+ 891 1342 10 12.5 pt

PST .74.5 + 162 0.84-3 \

PS/FX 0.69 + .0.56 0.843 0.83 0.69 1%

PC/FX 031+ 148  127-7.25 B2 PRl 026
Los resuitados estdn como porcentaje de actividad. FX: Factor X PC: Proteina C PSL:
Proteina S libre PST: Proteina S total PS/FX: Relacién proteina S/factor X PC/FX: Relacién

proteina C/factor X ANOVA.

Tabla 11. Actividad del factor X: proteina S y proteina C en controles anticoagulados y en
pacientes anticoagulados con sospecha de deficiencia (n=3).
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8.5 Resultados de las pruebas de trombofilia. (Tabla 12y 13)

Se encontré un factor trombofilico en el 8.6% de los pacientes con embolia cardiogénica y

en el 18.18% de los pacientes con enfermedad tromboembélica venosa (Grafica 6). No se

encontraron con alteracion de los demas factores trombofilicos o de fibrinolisis.

Deficiencia
de proteina
S libre

Deficiencia
de proteina
C

Resistencia
ala
“proteina C
activada

Masculino

Masculino

Femenino

Masculino

Femenino .

Edad Motivo de Evento INR

anticoagulacion  trombotica  durante ¢l
cvento

Proétesis Sorin en EVC +
posicion mitral Trombosis
intra-auricular

46 TEP previa TEP y varios 27
episodios de
TVP
37 Vilvula biologica TEP 33
INCICh
24 Protesis Bjork Dos episodios 4.5
Shiley en posicién  de trombosis de
adrtica la valvula
30 Cardiopatia con FA Trombosis 1.16 (32mg
intra-auricular de
acenocumaro}
a la semana)

EC
ETEV

Tabla 12. Pacientes con trombofilia.

Hombres ("o)

35.6 33.9 ST
G , 100 SR

Tabla 13. Da!os de los pacientes con trombofilia.
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Grifica 6. Prevalencia de factores trombofilicos.

10
9
8
7 B Resistencia a la proteina C
6 activada
5 H Deficiencia de proteina S
4 libre
g ‘(] Deficiencia de proteina C
1
0
Embolia cardiogénica Enfermedad
tromboembélica
venosa

Los pacientes con trombofilia tenian en su mayoria una valvula mecanica, pero una tercera
parte de ellos una valvula bioldgica del INCICh, la cual tiene un bajo riesgo trombético.

(Grafica 7)

Grifica 7. Tipo de valvula en pacientes con trombofilia.

- 66.70%

Bjork Shiley

Biologica
O Mecanica
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8.6 Nitmero de eventos tromboembdlicos.

El 15.21% de los pacientes (de los grupos de EC y ETEV) tuvieron mas de un episodio
tromboembolico (2-3 eventos/paciente) [Grafica 8].

Entre éstos hubo una prevalencia mucho mayor de trombofilia (28.5%) en comparacién con
el grupo de pacientes con menos de un evento tromboembdlico, en el cual la prevalencia

fue de 7.7% (Grafica 8).

Grifica 8. Pacientes con mis de un episodio tromboembolico.

RPCa

Con Trombofi
lia 28.5% Deficien

cia PSL

Grifica 8. Pacientes con un episodio tromboembolico

RPCa

Deficien
cia PSL

Deficien
ciaPC
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8.7 Intensidad de la anticoagulacion durante el evento tromboembélico.

La mayor parte de los pacientes con trombofilia tenian un INR en el rango terapéutico al
momento de la complicacion tromboembélica, a diferencia de los pacientes sin trombofilia,
de los cuales la mayoria se encontraron con anticoagulacién sub-optima (INR<2.5) en el

momento de la complicacién tromboembélica. [X* p<0.05] (Gréfica 9).

Griéfica 9. INR durante el evento.

Pacientes con trombofilia

Pacientes sin trombofilia.

EINR > 2.5 IINR<Zﬂ
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9. DISCUSION.
= ——— —————

Como ya se ha mencionado en parmrafos anteriores, en pacientes con protesis valvular la
trombosis valvular protésica tiene una incidencia de 0.1 a 5.7 % paciente/afio, y la
incidencia de embolia en pacientes con protesis mecanica valvular (resulta en muerte o
déficit neurolégico persistente) es cercana al 4% paciente/afio en ausencia de terapia
antitrombotica. Los factores de riesgo involucrados que se mencionan en la literatura
internacional para el desarrollo de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con
protesis valvular son maultiples y no en todos los casos son identificables. El factor mas
importante implicado es la terapia de anticoagulacion inadecuada, la posicién mitral de la
valvula y prétesis valvulares multiples. La anticoagulacion reduce el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas en estos pacientes, sin embargo, estas complicaciones
pueden presentarse aun en pacientes con una intensidad de anticoagulacion adecuada, pero
sin otros factores de riesgo presentes mas el de la misma valvula. En estos casos la
presencia de alteraciones en la regulacion antitromboética de la coagulacion pueden ser la
responsable de las complicaciones tromboembolicas. Por tanto, en presencia de trombosis
valvular mecanica que no pueda ser explicada por anticoagulacién inadecuada, se deberan
descartar causas congénitas o de trombofilia adquirida y si estan presentes, el objetivo del
tratamiento sera una terapia anticogulante de mayor intensidad y la adicion de terapia
antiplaquetaria se debera considerar.

En nuestro estudio se fue posible corroborar que en nuestra poblacion la principal causa de
complicaciones tromboembolicas es la intensidad de anticoagulacién inadecuada ya que
hasta en el 91% de los pacientes sin trombofilia tenian una anticoagulacion suboptima en el

momento de la complicacion tromboembolica con INR <2.5 (promedio de 1.7 a 1.86) y
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solo el 9% restante de estos pacientes tenian una intensidad de anticoagulacion adecuada en
el momento de la complicacién tromboembélica (Grafica 9). Lo anterior es de gran
importancia ya que deberan de establecerse mecanismos para optimizar y controlar en
forma mas adecuada la intensidad de la anticoagulacion con el fin de disminuir la
posibilidad de complicaciones tromboembolicas en este grupo de pacientes, asi como
enfatizar a los enfermos de que el apego a su tratamiento con anticoagulantes orales es la
mejor forma de evitar este tipo de complicaciones.

Con respecto al tipo de protesis valvular, resulté que las protesis mecanicas tienen mayor
frecuencia de complicaciones tromboembdlicas y de éstas, la Medtronic Hall es la que mas
se asocia con episodios tromboembolicos (53.85%); afortunadamente, en la época actual la
utilizacion protesis Medtronic Hall (primera generacion) es menos frecuente, ya que existen
nuevas protesis de segunda generacion, como la protesis St. Jude (aleacién de carbén), cuyo
perfil trombogénico es bajo; en nuestro estudio sélo el 3.5% de los casos de tromboembolia
se asocio a este tipo de protesis. La valvula bioldgica se asocio a una baja frecuencia de
episodios tromboembalicos.

La posicion mitral de la protesis también es un factor de riesgo tromboembodlico importante
de episodios tromboembdlicos (87.5%) por lo que debera tenerse especial interés en
mantener una intensidad de anticoagulacion adecuada con INR > 2.5 en este grupo de
pacientes a pesar de utilizar prétesis valvulares de bajo perfil trombogénico (St. Jude y/o
biologica) .

La concentracion de fibringeno en el plasma es un determinante de la viscocidad
sanguinea y se encuentra relacionada con la edad, género (siendo mas frecuente en las
mujeres posmenopausicas), enfermedades intercurrentes (diabetes mellitus, infecciones),

estados inflamatorios (al igual que la proteina C reactiva) y el tabaquismo, entre otros. En
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nuestro estudio la concentracion promedio del fibrindgeno en los pacientes con embolia
cardiogeénica (3.07g/dl) se encontrd por arriba de los pacientes controles con protesis
valvular sin historia de complicacién tromboembélica (2.81g/dl) sin llegar a ser
significativo p>0.05; también se encontro por arriba de los individuos voluntarios sanos
(sin protesis valvular) siendo significativo p<0.05. Lo anterior sugiere que la elevacion de
la concentracion de fibrindgeno en pacientes con protesis valvular e historia de embolia
cardiogénica esta en relacion con un proceso inflamatorio condicionado por la presencia de
la prétesis y/o la complicacion tromboembélica.

La velocidad de polimerizacion de la fibrina es el resultado de la accion de la trombina y
del factor XIII. La trombina escinde el fibrinopéptido A y B de las cadenas del fibrindgeno,
permitiendo asi la interaccion entre los dominios D y E del mismo para formar los
mondmeros de fibrina. El Factor XIII, que lleva a cabo la transglutaminacién de los
residuos de lisina en las cadenas de fibrina, proporciona estabilidad a la malla, aumentando
su resistencia a la digestion enzimatica. El factor XIII requiere de iones de calcio para
poder ejercer su funcidn. En el caso de la velocidad de la polimerizacién de la fibrina no se
recalcifica la muestra, por lo que el resultado es proporcionado sélo por la accién de la
trombina sobre el fibrindgeno y la asociacion primaria como secundaria del mismo, siendo
esta ultima la responsable del aumento de la densidad dptica detectada por el
espectrofotometro. En nuestro estudio la velocidad de polimerizacion de la fibrina no se
encontré aumentada en los pacientes con complicaciones tromboembolicas, por lo que no
se puede considerar como un factor adyuvante en et padecimuento.

Se midio la actividad del factor X, proteinas C y S en 20 pacientes que recibian
acenocumarol, que tenian un INR (entre 2.5 y 3.5) y se tomaron estos como controles. Se

estudié a los pacientes con embolia cardiogénica y enfermedad tromboembolica venosa
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con un INR entre 2.5 y 3.5 que tenian un porcentaje de actividad de proteinas C y S por
debajo de 2 derivaciones estandar (2 D.E) de la poblacién normal (sin tratamiento
anticoagulante); en estos pacientes se midié la actividad del factor X, y se calculd el
cociente: PS/FX y PC/FX, se consideraron deficientes si el cociente se encontraba por
debajo del limite inferior del grupo control (Tabla 11). En nuestro estudio, con la medicion
del cociente de PC/FX y PS/FX se logro detectar a 2 pacientes con deficiencia de proteina S
libre y un paciente con deficiencia de proteina C. En nuestro estudio se encontré un factor
trombofilico en el 8.6% de los pacientes con embolia cardiogénica y en el 18.8% de los
pacientes con enfermedad tromboembélica venosa (Tabla 12 y 13), predominando en
pacientes con embolia cardiogénica la resistencia a la proteina C activada y la deficiencia a
la proteina S libre y en los pacientes con enfermedad tromboembélica venosa la deficiencia
de proteinas S y C se presentaron en la misma frecuencia (Grafica 6). No encontramos
pacientes con alteracion de otros factores trombofilicos o de fibrionolisis. En dos terceras
partes de los pacientes con trombofilia tenian una valvula mecanica (Grafica 8). Entre los
pacientes con embolia cardiogénica y enfermedad tromboembdlica tuvieron mayor mimero
de episodios tromboembadlicos asi como una mayor incidencia de trombofilia (28.5%) en
comparacion con el grupo de pacientes que tuvieron un solo episodio tromboembélico
(Grafica 8) cuya frecuencia de trombofilia fue de 7.7%. Lo anterior puede sugerir la
posibilidad de realizar el cociente PC/FX y PS/FX como un factor pronéstico de riesgo
tromboembolico en pacientes que requieren una protesis valvular antes de que se realice el
cambio valvular solo si estan tomando anticoagulantes orales y asi planear estrategias
terapéuticas (anticoagulacion Optima estrecha) enfocadas a evitar complicaciones

tromboembolicas en aquellos pacientes en los que se requiera de colocar una protesis
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mecanica o optar por lo colocacion de una protesis biologica de menor perfil

tromboembélico 2677282,
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10. CONCLUSIONES.
= ——————————
1. El tratamiento anticoagulante con acenocumarol, con INR en rangos sub-6ptimos, es el
principal factor de riesgo para eventos tromboembélicos en pacientes con protesis

valvulares mecanicas y/o biologicas.

2. La concentracion elevada de fibrinogeno esta en relacion con un estado inflamatorio por

la presencia de una protesis valvular.

3. La velocidad de polimerizacién de la fibrina no se encuentra aumentada en pacientes con
EC o ETEV, por lo que no se puede considerar como factor coadyuvante en el

padecimiento.

4. Entre los pacientes que han tenido una complicacion tromboembélica con un INR
terapéutico (2.5-3.5) y en aquelios con mas de un episodio tromboembolico la probabilidad

de tener una trombofilia es muy alta.

5. La prevalencia de trombofilia (deficiencia de proteina $ libre, deficiencia de proteina C
y resistencia a la proteina C activada) entre los pacientes con EC o ETEV es semejante a la

que se observa en poblacion con trombosis general.

6. El cociente de la proteina C o proteina S con el factor X es de gran utilidad para
diagnosticar deficiencias de factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K en

pacientes con tratamiento con anticoagulantes orales.
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