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ANTECEDENTES

La anticoagulacion oral en cardiologia se prescribe principalmente en
pacientes con protesis valvulares cardiacas. "’ Ningun anticoagulante
oral reune las condiciones 6ptimas para una anticoagulacién ideal
ya que presentan una variabilidad dosis efecto, de la que se deriva
una variabilidad dosis individual incluso en el mismo paciente
causando frecuentes fluctuaciones en la accidn anticoagulante. De
este modo, la relacion dosis respuesta es impredecible para un
individuo concreto y puede ser inestable a lo largo de tratamientos
prolongados.®* Por lo anterior es necesario el control estricto de la
terapia anticoagulante, constituyéndose en una autentica actuacion
médica de asistencia, prevencion, ayuda y consejo del paciente.”) Son
temidas las complicaciones de una mala anticoagulacion como
trombosis, embolias y hemorragias y las consecuencias que estas
conllevan.”” Es bien conocido que una elevada intensidad del
anticoagulante se relaciona con un riesgo mayor de hemorragia y una
anticoagulacion baja se relaciona con un riesgo elevado de

tromboembolias. ¥

. .o, . . . ., 9
El embolismo sistémico sigue siendo una complicacién grave” y

depende de 3 factores: a) la localizacion: mayor para la posicion
mitral que para la aorta, b) el tiempo transcurrido después de la
sustitucion: mayor la incidencia durante los primeros 3 meses, y c)
los factores de riesgo asociados: fibrilacion auricular (FA),

disfuncién ventricular izquierda con fraccion de expulsion (FE) < de

30%, tamafio de la auricula izquierda (> 55mm) y trombofilia'* '"

Con la utilizacion de los anticoagulantes, la frecuencia de

(10,11)

embolismo sistémico ha disminuido de ser del 5 al 50% hasta

ser de 1 a 3% por afio. !> 1>



Protesis biologicas

El desarrollo de las protesis de tejido resultd en una importante
reduccion de la trombogenicidad después de la sustitucion de una
valvula cardiaca, a pesar de que aun existe controversia en relacion
con la necesidad de utilizar anticoagulantes en el postoperatorio de
estos pacientes. >'®

Aunque el riesgo de tromboembolismo sistémico es bajo después de
la sustitucion por protesis bioldgicas, 7 la incidencia durante los 3
primeros meses es alta por lo que se recomienda la anticoagulacion
durante 3 a 6 meses para todos los pacientes con sustitucion de
valvula mitral, adrtica o sustitucion de multiples valvulas, para cubrir

(1519 1 0s pacientes con protesis

el periodo de mas alto riesgo.
biologicas deberdn continuar con anticoagulacion si presentan
algunos de los factores de riesgo previamente citados con un INR de

2 g3 202D

Protesis mecanicas

Existe el 2% anual de embolismo sistémico, que varia segin los
modelos, la localizacion de la protesis, y el nivel de anticoagulacion.
(22,23)

En dos estudios aleatorios, se compararon valores diferentes de
anticoagulacion en enfermos a quienes se les implanto una protesis
mecdnica de valvula cardiaca sin encontrar diferencia en la
frecuencia de eventos embolicos mayores en pacientes con INR de
9.0 vs. un INR de 2.65 (4.0 vs. 4.7 episodios embolicos por 100

. ~ . 24,2
pacientes/afio, respectivamente). >+

INR: Razon normalizada internacional



En estos momentos, se recomienda administrar dicumarinicos con
un INR de 2.5 a 3.5, durante los 3 primeros meses de la sustitucion
valvular. “**”" Después de este tiempo, en los pacientes con protesis
aortica moderna de doble hemidisco (St Jude o Medtronic Hall) y sin
factores de riesgo asociados, el nivel de anticoagulacion se debe
disminuir a un INR de 2.0 a 3.0.%® * Para los otros modelos de
protesis de disco en posicion mitral (independientemente del tipo de
prétesis) y en aquellos con sustituciones multiples y con factores de

5.%9 inclusive

riesgo asociados, el INR recomendado es de 2.5 a 3.
para los modelos Starr Edwards o Bjork Shilley, en los que
anteriormente se mantenia un INR entre 3.0 y 4.5, con lo cual era

frecuente la ocurrencia de hemorragias graves.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es la incidencia de complicaciones y los factores de riesgo en

pacientes con anticoagulacion oral y protesis valvulares cardiacas?

JUSTIFICACION

Las recomendaciones internacionales sobre el INR a mantener en
pacientes con protesis cardiacas se basan fundamentalmente en
poblaciones anglosajonas.

Se desconoce la epidemiologia y las complicaciones en pacientes
portadores de protesis valvulares con ingesta de anticoagulantes

orales en poblacion mexicana.

HIPOTESIS

La anticoagulacién oral con dosis ajustadas, para mantener un INR
de 2.5 a 3.5 en pacientes portadores de protesis valvulares cardiacas,
es seguro en poblacion mexicana y se pueden evitar complicaciones
hemorragicas y tromboembolicas, independientemente del tipo de

protesis.



OBJETIVOS

1. Valorar la incidencia de complicaciones por anticoagulacion oral
en pacientes portadores de protesis valvulares y su relacion con el
INR.

2. Valorar el porcentaje de pacientes que mantienen un INR 2.5 a 3.5
y el tipo de complicaciones definidas por hemorragias mayores
(hemorragia cerebral, sangrado de tubo digestivo alto, otros
sangrados que requieran hospitalizacion y transfusion sanguinea)
y eventos tomboembolicos (tromboembolias cerebrales y/o a las
extremidades, trombosis de las valvulas)

3. Identificar factores asociados a las complicaciones.

DISENO
Tipo de estudio

Observacional y prospectivo

Universo

La poblacion incluyd pacientes portadores de protesis valvulares
cardiacas que recibian terapia anticoagulante de manera ambulatoria
desde el mes de noviembre del afio 2000 al mes de noviembre del aiio

2005 en el Hospital General de Zona N° 8 del IMSS.
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Criterios de inclusion

Pacientes portadores de prétesis valvulares cardiacas con ingesta de

anticoagulantes orales

Criterios de exclusion

1. Historia de complicaciones hemorragicas o de trombo embolismo
previo al inicio del estudio

2. Pacientes que recibieron anticoagulacion oral por otra causa
distinta a la de proétesis valvulares cardiacas.

3. Trombofilia o alteraciones inherentes de la coagulacion.,

4. Contraindicacion del uso de anticoagulantes.

METODO
Se incluyeron a los pacientes de la consulta externa del servicio de
Cardiologia del Hospital General de zona N° 8 del IMSS, de la
clinica de anticoagulacion.
Se realizd una historia clinica completa para valorar el tipo de
prétesis y terapia concomitante y se vigilaron cada 2 meses.
Se wvalor6 la evolucion clinica, se mantuvo el nivel de
anticoagulacion con un INR 2.5 a 3.5.
Se valoraron las complicaciones durante el seguimiento y su relacion

con las dosis del anticoagulante.

Analisis estadistico

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, tipo de protesis
valvulares cardiacas, interacciones de la acenocumarina con otros
medicamentos.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion
estandar y las variables cualitativas como proporciones (porcentajes).

La comparacion entre proporciones mediante el test de X2.

11



RESULTADOS

Se estudiaron 140 pacientes con una edad media de 54.8 afios (rango
de 23 a 72 afios); 64% del sexo masculino y 36 del sexo femenino.
Todos los pacientes recibieron acenocumarina. Tuvieron protesis
biologicas 4 (2.82%) pacientes, protesis mecdnicas 136 (97.8%)
pacientes y de estos tenian modelo Starr Edwards 5 (3.7%)
pacientes, proétesis tipo Sorin 19 (13.8%,) pacientes, protesis St Jude
52 (38.2%) pacientes y protesis Carbomedics 60 (44.1%) pacientes.
(Tabla 1).

Durante el periodo de estudio se realizaron 2800 determinaciones de

INR a los 140 pacientes que siguieron control periddico con un
promedio de 20 visitas por paciente durante el estudio. El valor
promedio del INR fue de 2.54 con un rango de 2.01 a 4.74. No se
encontraron  diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de INR entre los pacientes con valvulas cardiacas diferentes.
(Figura 1).
Ocho  pacientes  presentaron  complicaciones:  hemorragia
cerebrovascular 3 (2%) pacientes e infarto cerebral en 5 (3.57%)
pacientes (Tabla 2 y figura 2). No se presentaron muertes durante el
seguimiento de los pacientes.
El uso de medicamentos concomitantes que tomaron los pacientes
ademas del anticoagulante fueron: antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), ranitidina, digoxina, furosemide, antibidticos y
benzodiacepinas. (Tabla 2 y Figura 3).

Los pacientes sometidos a cirugia no cardiaca durante el periodo de
seguimiento fueron 14, se realizaron 22 cirugias (tabla 3); se
suspendidé el uso de acenocumarina y se sustituyo por heparina

. ) , . . 11-14
intravenosa como lo recomiendan las guias internacionales a
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dosis de 12mg/kg. 48 hrs. previas al procedimiento quirdrgico
suspendiéndose esta 4 hrs. previas, posteriormente se reinicio
heparina después del procedimiento y se realizo el cambio a
acenocumarina el mismo dia si no habia contraindicacion y se
ajustaba la dosis para mantener un nivel de INR de 2 a 3 con lo cual
se pudieron evitar eventos mayores de sangrado y eventos
tromboembolicos.

En cuanto a los pacientes que requirieron de cirugia de urgencia
fueron 3 pacientes de los cuales 2 fueron por apendicitis y uno por
colelitiasis. En el paciente operado de apendicetomia se reporto
evento de sangrado mayor al habitual que requiri6 de transfusion de
sangre. En los tres pacientes se ajusto el uso de warfarina posterior a
la cirugia.

Durante el periodo de seguimiento en el estudio tuvimos 16 pacientes
del sexo femenino en edad reproductiva, de las cuales hubo dos
mujeres embarazadas y en ambos casos el tipo de protesis era
carbomedics; no se suspendid el uso de acenocumarina en el primer
trimestre ya que no se diagnostico el embarazo y no acudieron a
control durante el primer trimestres, por lo que se les dio
seguimiento con el uso de acenocumarina la cual se ajusto para
mantener un INR de 2 a 2.5. En el ultimo mes del embarazo, se
sustituyo por heparina a dosis de 5000 UI cada 12hrs y ajustandose la
dosis para mantener el tiempo de tromboplastina parcial activado de
2 a 2.5 veces el control, ambas pacientes fueron remitidas al hospital
de Ginecobstetricia para la atencion del parto el cual se realizo por
cesdrea en ambos casos. No se presentaron complicaciones maternas
ni infantiles en ambos casos, se contintio el uso de heparina hasta una
semana posterior al término del embarazo y se sustituyo nuevamente

por acenocumarina continuando su control periddicamente.

13



El andlisis estadistico identifico6 como variables predictoras
independiente de complicaciones a los pacientes portadores de
protesis  valvular tipo Starr Edwards y el mal cumplimiento de la

medicacion prescrita.
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Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion estudiada

Rango Media
Edad (afios) 23a72 54.8
Sexo Numero Porcentaje
Masculino &9 64%
Femenino 51 36%
Protesis
Biologicas 4 2.82%
Mecanicas 136 97.8%
Starr Edwards 5 3.7%
Sorin 19 13.8%
St Jude 52 38.2%
Carbomedics 60 44.1%

15




Figura.1 Relacion del INR de acuerdo al tipo de protesis
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Tabla 2 Valores relacionados con los pacientes que presentaron

complicaciones
Paciente | Edad Protesis Féarmacos concomitantes | Complicaciones INR
1 68 Starr Edwards AINES, digoxina, Infarto cerebral 2.3
IECAs, furosemide
2 57 Sorin Digoxina, furosemide Infarto cerebral 2.0
3 75 | Starr Edwards Antibidtico Infarto cerebral 2.8
4 47 Starr Edwards Digoxina, IECAs, Infarto cerebral 3.3
5 63 Sorin Digoxina, IECAs, Infarto cerebral 2.7
ranitidina, furosemide
6 36 | Starr Edwards Furosemide Hemorragia cerebral 3.5
7 42 Sorin Benzodiacepinas, Hemorragia cerebral 54
AINES
8 55 | Starr Edwards Digoxina, ranitidina, | Hemorragia cerebral 4.6
benzodiacepinas,
difenilhidantoina

AINES: Antinflamatorios no esteroideos

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

17




Tabla 3 Procedimientos quirurgicos no cardiacos realizados en

pacientes portadores de protesis cardiacas.

Cirugia/Protesis | Biologica |  Starr Sorin | StJude | Carbomedic
Edwards
Extraccion de 2 0 1 0 3
catarata
septumplastia 0 0 0 1 2
colecistectomia 1 1 2 0 0
hernioplastia 5 0 1 0 2
Lipectomia 0 0 0 1 0
abdominal

Figura 2. Complicaciones por anticoagulacion en relacion al tipo

de protesis

pacientes
N
|

hemorragicas

complicaciones

B Starr Edwars E Sorin
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DISCUSION

En este estudio se demostrd que los pacientes que son portadores
de protesis valvulares cardiacas quienes llevan un régimen con
anticoagulantes orales tuvieron complicaciones del 5.7% lo que es
ligeramente mayor a lo observado en estudios previos en donde se
reporta una frecuencia de 4.5%. '

De las complicaciones tromboembolicas 2 pacientes con protesis
Starr Edwards tuvieron un INR inferior a 2.5 nivel por abajo de lo

Lo . 8,9.11 .
recomendado por las guias internacionales ~'; En el estudio de

Zabal y colaboradores

en donde se analizan 155 pacientes
pediatricos con valvulas protésicas implantadas en posicion mitral
encontraron que la incidencia de tromboembolismo sistémico fue
mayor en pacientes portadores de protesis Starr Edwards. De las
complicaciones hemorragicas se observo en un caso de protesis
Starr Edwards con un INR de 4.6 y un caso de protesis Sorin con un
INR de 5.4 valores que estuvieron por arriba de lo recomendado.

No se presentaron complicaciones en las protesis tipo St. Jude y
prétesis Carbomedics.

En nuestro estudio encontramos que loa pacientes que tuvieron
una mala anticoagulacion se asociaban con la ingesta de otros
medicamentos como es el caso de antibidticos y antiinflamatorios no
esteroideos, se observo ademas que los pacientes que tomaron
digoxina no se relaciono con una mala anticoagulacion. Otros autores
reportaron que las interacciones farmacoldgicas son un factor de
riesgo para la mala anticoagulacion de los pacientes en particular los
antibioticos y antiinflamatorios no esteroideos. Se ha encontrado que
ha mayor nimero de firmacos se encuentra mayor probabilidad de

: 12,27
una mala anticoagulacién. = “'.
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En nuestro estudio que influyo en una mala anticoagulacion la
edad de los pacientes, ya que se encontr6 mayor tendencia a
presentar complicaciones en pacientes ancianos, en el cual se
encontr6 un mal apego al tratamiento lo que ocasiono mayor
porcentaje de eventos tromboembolicos ya que de los 5 casos con
infarto cerebral 3 pacientes eran mayores de 60 afios. Algunos
autores han encontrado una mayor tendencia a presentar
complicaciones en pacientes ancianos ~* >"** lo cual fue atribuido a
que los pacientes vivian solos, o no tenian supervision en la toma del
anticoagulante, aunque otros autores no encontraron que la edad de
los pacientes influyera en una mala anticoagulacion. El estatus
socioecondmico, la agudeza visual y la movilidad tampoco
influyeron en el nivel de anticoagulacion en esto pacientes. >>**

En nuestro estudio tuvimos 2 casos de mujeres embarazadas
durante el seguimiento, en ambos casos no se realizo el cambios a
heparina en el primer trimestre por detectarse el embarazo después de
este periodo de tiempo y Unicamente se continuo la vigilancia con
acenocumarina, sin que se hayan presentado complicaciones
materno-infantiles. Se ha reportado que en mujeres embarazadas >
343336 o] uso de anticoagulantes en pacientes portadoras de protesis
cardiacas, como es el caso de Salazar e Izaguirre *’ que siguieron 393
embarazo en 281 mujeres con protesis mecanicas (236 mitrales, 46
aorticas, 3 tricuspideas) y 112 en mujeres con protesis bioldgicas
(104 mitrales, 9 adrticas, una tricuspidea), donde la incidencia de
abortos espontaneos fue de 26.7%, y la incidencia de mortinatos
fue de 5.1% y de embriopatias fue de 4.1% cuando recibieron
cumarinicos desde el primer trimestre del embarazo. Concluyen que

la conducta terapéutica deberia basarse en una estimacion del riesgo

beneficio para el binomio madre-producto. Recomiendan el uso de
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heparina no fraccionada en el primer trimestre del embarazo a dosis
altas 15000 a 20000 UI c¢/12hrs. y ajustar la dosis para mantener un
TTP a mas de 2 veces el control. Los cumarinicos deben usarse
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, sin embargo este
régimen expone a la paciente a un periodo de mayor riesgo de
trombosis y para evitar el parto de un producto anticoagulado
recomiendan que la madre sea hospitalizada y sustituya el cumarinico
por heparina intravenosa en dosis completas en las dos ultimas
semanas de embarazo asi como practicar una cesarea electiva en la
semana 38 de embarazo. En nuestro estudio la muestra de mujeres
embarazadas no fue significativa para valorar la eficacia del uso de
acenocumarina en este tipo de pacientes, por lo que no podemos
concluir que el uso de acenocumarina en estas pacientes sea seguro y

eficaz.
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CONCLUSIONES

En nuestra poblacion de pacientes portadores de protesis valvulares
cardiacas que recibieron tratamiento con anticoagulantes orales
controlados ambulatoriamente se observo una tasa aceptable de
complicaciones que difiere muy poco con la publicada en la
literatura.

Se demostrd que una anticoagulacion con INR de 2.0 a 3.0 es
eficaz para prevenir eventos tromboembolicos con un riesgo de
sangrado significativamente menor, a excepcion de los pacientes
portadores de protesis tipo Starr Edwards y Sorin quienes requieren
niveles mas altos de anticoagulacion y vigilancia mas estrecha en su
seguimiento.

Se debe tener especial cuidado en el tratamiento con anticoagulacion
oral en los pacientes ancianos, pacientes con bajo nivel sociocultural
y en aquellos pacientes que requieran uso de otros medicamentos que

interfieran con el anticoagulante.
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