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RESUMEN

La trombosis de prétesis valvular cardiaca (TPVC) es una grave
complicacién en los pacientes con protesis valvular. El tratamiento
tradicional es quirdrgico pero contempla una elevada morbimortalidad. La
trombolisis es una alternativa terapéutica para estos pacientes. Se realizé
una investigacion prospectiva, observacional, en dos centros del nivel
terciario, entre enero de 1998 y diciembre de 2002. Se incluyeron 63
pacientes con el diagnéstico de TPVC con el objetivo de determinar la
eficacia de la estreptoquinasa recombinante (SKr) en el tratamiento de la
TPVC y evaluar la seguridad del tratamiento trombolitico a través de las
complicaciones asociadas y las reacciones adversas. Se administré SKr a
250 000 UI en 30 minutos, seguido de una infusién continua a 100 000
Ul/hora, por 72 horas -0 menos- si existid resolucidon de la trombosis. La
evolucion se basd en el seguimiento clinico y ecocardiografico de los
pacientes. El tipo de protesis trombosada fue de hemidisco en 41 (65,1 %)
y de doble disco en 22 (34,9 %). La trombosis ocurridé en 46 pacientes (73
%) en posicion mitral; 9 en la tricuspide (14,3 %) y en 8 (12,7 %) en la
aortica. La media de tiempo entre la implantacion de la prétesis valvular y
el diagnédstico fue de 6,9 afios (rango 0,41 - 17 anos). El 52,4 % (33
pacientes) presentd fibrilacién auricular y el 47,6 % (30 pacientes) ritmo
sinusal. La anticoagulacion resultdé inadecuada en 47 pacientes (74,6 %) y

adecuada en 16 pacientes (25,4 %). La media entre el inicio de los



sintomas y el diagnostico fue de 10,6 dias (rango 1-45 dias). El
tratamiento trombolitico fue eficaz en 59 pacientes (93,7 %). Se obtuvo
respuesta total en 55 (87,4 %), respuesta parcial en 4 (6,3 %) y fracaso
en 4 (6,3 %). Se presentd alguna complicacidon en 11 pacientes (17,5 %).
En 5 (7,9 %) se observaron complicaciones menores. Las complicaciones
mayores fueron: embdlicas en 4 pacientes (6,3 %) y hemorragicas en 3
(4,8 %). La trombolisis resulté factible, segura, eficaz. No contraindica la
intervencién quirdrgica y, si no hay respuesta total al tratamiento, el
paciente puede ser operado en mejores condiciones hemodindmicas y con

menor riesgo quirdrgico.
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INTRODUCCION

En la cardiologia, como en cualquier otra disciplina médica, nos
enfrentamos cada dia con retos mas dificiles de afrontar, no solo por los
avances tecnoldgicos que obligan a los profesionales y a las
instituciones a un continuo esfuerzo de actualizacion, sino por la propia
evolucion de la sociedad, cada vez mas exigente en la busqueda de un
estado de bienestar, con una poblacion progresivamente mas
envejecida y por tanto con mayor demanda de asistencia de salud®.
Aunqgue la salud no tiene precio, si tiene costo y los recursos disponibles
para conseguir el ansiado estado de bienestar y salud, entendiendo éste
como el estado bioldgico, psicoldgico y social 6ptimo que posibilite al
individuo su reinsercion en la sociedad de un modo auténomo, hace
necesario racionalizar los recursos empleados a la hora de abordar una
enfermedad determinada?.

Estas valoraciones llevan a la comunidad cientifica a evaluar de manera
profunda y objetiva diferentes opciones terapéuticas para un mismo
proceso patoldgico con el propdsito de encontrar el tratamiento mas
eficiente, que sera el que proporcione el maximo beneficio clinico al
paciente, curacién, reinsercion social y menor consumo de recursos.

La cirugia ha demostrado con total evidencia que mejora la calidad de

vida y reduce la mortalidad de causa cardiaca3>.



Desde hace varias décadas, la cirugia de sustitucion valvular ha sido
considerada de eleccidon en multiples casos que, inexorablemente, no
sobrevivirian o, al menos no tendrian mejor calidad de vida*®.

La historia natural de la enfermedad cardiaca valvular ha cambiado
radicalmente desde que se introdujeron las protesis valvulares hace
mas de 40 afos. Durante este tiempo miles de pacientes se han
beneficiado de estos dispositivos cuya eficacia se ha demostrado en
términos de morbilidad, mortalidad y calidad de vida. Pero en Medicina,
cuando una técnica resuelve un problema, generalmente plantea otro
nuevo®. La sustitucidn protésica valvular ha creado una nueva afeccion
cardiaca previamente desconocida. Uno de los aspectos mas
importantes de esta nueva afeccién se refiere a las complicaciones
tromboembdlicas de las protesis valvulares.

La trombosis de protesis valvular cardiaca (TPVC) es una grave
complicacién en los pacientes con reemplazo valvular, se asocia con una
alta mortalidad y requiere de un diagndstico y un tratamiento
inmediato. Su frecuencia oscila entre un 0,5 % y un 6 % de pacientes
por afio en la posicidn adrtica y mitral; y tan alta como un 20% en la
posicidn tricuspide’™®. La cirugia de emergencia ha sido el tratamiento
tradicional, con una mortalidad entre 8 % y 60 %, segun el estado

10-12 El

clinico del paciente tratamiento trombolitico (TT) se ha

propuesto como una alternativa terapéutica



a la cirugia en los pacientes con protesis tricispide y en los casos de
protesis adrtica y mitrai cuando existe elevado riesgo quirurgico, con
una tasa de éxito del 80 % pero riesgo de embolismo sistéemico en un
20 %13,

Nosotros recopilamos los datos de los pacientes con el diagndstico de
TPVC intervenidos quirdrgicamente en los Ultimos 10 anos en el
Instituto de Cardiologia vy Cirugia Cardiovascular (datos del
departamento de cirugia, aun sin publicar) y corroboramos lo planteado
previamente: en 34 pacientes operados la mortalidad fue de 35,3 %
(12 pacientes fallecidos).

La trombolisis en la TPVC aun constituye un tema de controversia para
muchos, fundamentalmente, por las tasas de embolismo que han sido

13,14

reportadas , aunque cada dia gana mas adeptos y es posible que ya

sea hora de un nuevo consenso en este sentido, puesto que en general

15-17

los porcentajes de éxito son elevados y la mortalidad es menor que

con el tratamiento quirtrgico®'®

. Con este antecedente, la evidencia
que ya habia aportado la literatura médica sobre la utilizacion del
tratamiento trombolitico en la TPVC, y que debido al desarrollo
alcanzado en nuestro pais en el campo de la Ingenieria Genética y
Biotecnologia se habia logrado obtener por métodos de DNA
recombinante la estreptokinasa recombinante (SKr), que demostrd ser
eficaz en varios estudios previos en el infarto agudo del miocardio?®??,

diseflamos un protocolo con el objetivo de validar esta nueva aplicaciéon

de nuestro trombolitico.



La posibilidad de tratar la TPVC con tratamiento médico, sin recurrir a la
cirugia cardiaca, hace que esta opcién sea muy atractiva, no sélo desde
el punto de vista econdmico, sino principalmente porque implica un
menor riesgo para el paciente, quedando la intervencidon quirdrgica
como una alternativa terapéutica adicional si fracasa la trombolisis o si
el resultado final alcanzado no es de mejoria total, pudiendo abordar al

paciente en este Ultimo caso en mejores condiciones hemodinamicas.
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REVISION DEL TEMA

A comienzos de la década de 1950, la implantacién de la valvula de
Hufnagel con jaula y bola en la aorta descendente para tratar la
insuficiencia adrtica indicé el inicio de la era actual de reemplazo valvular
por protesis?2. En marzo de 1960, Harken?® efectud el primer reemplazo
con éxito de una valvula adrtica en posicion subcoronaria por una protesis
de jaula y bola y, en septiembre del mismo afio, Starr** implantd una
protesis mitral con éxito. Posteriormente se han producido multiples
cambios en el disefio de la protesis mecanicas con el objetivo de mejorar
el gradiente transprotésico, la durabilidad y las complicaciones
tromboembdlicas de las mismas. En la actualidad se dispone de una
variedad de sustitutos valvulares mecdnicos que funcionan
adecuadamente, pero todos tienen complicaciones inherentes al
dispositivo (o al efecto de "cuerpo extrafio"). No se dispone del sustituto
valvular ideal.

Tipos y caracteristicas de las protesis valvulares

Se han desarrollado casi un centenar de modelos distintos de prétesis
valvulares, que se pueden agrupar en dos tipos: mecanicas o bioldgicas.
Las prétesis mecanicas son completamente artificiales y estan compuestas
por un material metalico o de carbono. Las prétesis bioldgicas utilizan
tejidos orgdnicos de animales o humanos, generalmente montados en un
soporte metalico. Las protesis mecanicas mas empleadas fueron las de

bola
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y actualmente las protesis monodisco y las bivalvas. Las protesis
biolégicas mas utilizadas son los heteroinjertos porcinos o los de
pericardio bovino, pero cada vez se usan mas los homoinjertos frescos o
criofilizados.

Las principales caracteristicas de diseno que debe cumplir una proétesis
valvular son las siguientes: 1) la valvula debe obstruir lo menos posible el
flujo anterdgrado cuando esta abierta, debe ser competente cuando estd
cerrada y debe abrirse y cerrarse rapido en respuesta a los cambios del
gradiente de presidon (efectividad); 2) debe estar elaborada con un
material acorde con los tejidos, no trombogénico y quimica e
inmunoldgicamente inerte, que no dafie los elementos figurados de la
sangre (trombogenicidad); 3) sus caracteristicas fisicas y geométricas
deben ser lo suficientemente adecuadas para mantenerse durante mucho
tiempo en uso (durabilidad); 4) debe ser técnicamente factible una
fijacion permanente y segura en una ubicacién fisioldgica y 5) la valvula
no debe tener cualidades que molesten al paciente como un ruido
excesivo 0 requerir un significativo cambio del estilo de vida®.

La mayoria de las prétesis son muy efectivas en términos hemodinamicos,
pero no existe aun la protesis perfecta. Todas son intrinsecamente
estenodticas y la mayor parte presentan algun grado de insuficiencia. Al
compararlas, los homoinjertos y las prétesis bivalvas son las mas
efectivas, mientras que los heteroinjertos porcinos son las que menor

efectividad han



mostrado.?®> Cuando se tiene que elegir un tipo de prétesis un elemento
importante es su durabilidad. Las proétesis mecanicas son sin duda mas
resistentes al deterioro que los heteroinjertos y la supervivencia, libre de
fallo primario, es superior, especialmente en pacientes jévenes?®. Otra
caracteristica que influye para decidir un tipo de prétesis es la
trombogenicidad. En general, las proétesis mecdnicas presentan mas
complicaciones tromboembdlicas y precisan tratamiento anticoagulante
permanente, mientras que las bioldgicas son menos trombogénicas?’.
INFORMACION GENERAL SOBRE LAS PROTESIS VALVULARES.
Son multiples las proétesis valvulares disponibles en el mundo,
estudiaremos las que mas frecuentemente son utilizadas; aunque en
nuestro pais es limitada la experiencia con la implantacion de protesis
bioldgicas también nos referiremos a sus principales caracteristicas.
PROTESIS MECANICAS

A pesar de la tendencia cada vez mayor de implantar prétesis bioldgicas
aun sigue predominando la utilizacién de las mecanicas.

Valvula de Starr-Edwards

Introducida en 1960, fue la primera protesis valvular implantada
clinicamente. Posteriormente sufrid varias modificaciones hasta que
adquirid su forma final para valvula mitral en 1965 y como modelo adrtico

en 1968. La funcién de esta protesis esta bien documentada



y es predecible?®, Es la Unica prétesis mecanica que carece practicamente
de ruidos. Es facil de insertar, pero necesita un espacio bastante grande
debido a su gran jaula, la que es un inconveniente en pacientes con el
ventriculo izquierdo de pequefias dimensiones o una aorta estrecha®’. Los
gradientes transprotésicos son mayores que con las valvulas de disco o
las bivalvas de diametros equivalentes, pero, con excepcion de los

tamafios pequefios, la funcion hemodindmica es satisfactoria®®3!

. Al igual
gue con todas las proétesis mecanicas, los pacientes deben recibir
tratamiento anticoagulante. Los indices de fendmenos tromboembdlicos
son algo mas elevados que con las protesis de disco y las bivalvas que
son utilizadas actualmente. La experiencia a largo plazo con este modelo

2832 En estos

revela una excelente estadistica respecto a su duracion
momentos su implantacion es infrecuente.

Valvula de Bjork-Shiley

La protesis de Bjork-Shiley fue introducida en 1969. Es audible para la
mayoria de los pacientes, como son todas las protesis de disco en
balancin. La funcion hemodinamica es mejor con esta valvula, que con las
de bola, en particular en los tamafios pequefios®3. La incidencia de
complicaciones tromboembdlicas es inferior a la observada con la valvula

de Starr-Edwards. La trombosis valvular en posicién mitral se presenta en

un porcentaje importante de pacientes (1,3 % anual)3*3>,



En la década de los 70 y 80 esta valvula sufrié varios cambios en su
disefio debido a complicaciones por fallos estructurales de la misma. En
1990 se desarrolld un nuevo modelo que parece ser equivalente o algo
superior a los anteriores en cuanto a su funcion hemodindamica y a las
complicaciones trombdticas. No se ha encontrado ningln fallo mecénico®®.
Valvula de St. Jude Medical

La valvula bivalva de St. Jude Medical es una excelente prétesis mecanica
que se ha hecho muy popular en los ultimos afios. Fue implantada por
primera vez en 1977, estd fabricada con carbono pirolitico y tiene dos
discos semicirculares que se abren 85 grados. La apertura central de las
valvas proporciona una gran area efectiva y una excelente funcién
hemodindmica, que ha sido comprobado con el cateterismo®’. Los
gradientes de presién a través de la valvula son los menores encontrados
con cualquiera de las protesis disponibles. Las complicaciones
tromboembdlicas son similares o inferiores a las de otras protesis
mecanicas. Ademas, tiene menor tendencia al desarrollo de trombosis que
otras valvulas. Inicialmente, se pensd que no era preciso la
anticoagulacidon con esta prétesis, lo cual no resultd cierto, produciéndose
episodios de trombosis en pacientes aun con un nivel de anticoagulacién
adecuada®’*8. Todos los pacientes con valvulas de St. Jude deben realizar
tratamiento anticoagulante. El ruido protésico es ligeramente inferior y la

duracidn es excelente,
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con pocos o ningun fallo estructural hasta 10 afios después de la
operacion®°.

Valvula de Medtronic-Hall

Fue implantada por primera vez en 1977, las caracteristicas de flujo son
excelentes y su hemodindmica es similar a las protesis de St. Jude. La
incidencia de tromboembolismo es similar a la de otras protesis. La
durabilidad ha sido muy buena y no se han reportado casos de fallos
estructurales®.

Valvula de CarboMedics

Esta proétesis valvular fue implantada por primera vez en el afio 1986 y su
empleo en Estados Unidos fue autorizado en 1993. Es muy parecida a la
St. Jude, aunque tiene algunas diferencias, el gradiente a través de la
valvula es un poco mayor. No se han registrado fallos estructurales y la
incidencia de trombosis en posicidn mitral ha sido ligeramente mayor®.
VALVULAS BIOLOGICAS

Las valvulas bioldgicas se han fabricado fundamentalmente para eliminar
el riesgo de fendmenos tromboembdlicos que tienen implicito todas las
protesis valvulares mecanicas, asi como el peligro e inconvenientes que
produce al paciente el tratamiento anticoagulante permanente.

En general, se dividen en heteroinjertos y homoinjertos. Los

heteroinjertos pueden ser de origen porcino o de pericardio.
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El principal problema de estas protesis es la degeneracion del tejido. El
riesgo de fallo del tejido aumenta con el tiempo. En los primeros tres
afos es poco frecuente que ocurran fallos, posteriormente comienza a
elevarse la curva de incidencia y alcanza el 70 % a los 10 afios. Datos
publicados demuestran que la aceleracién del proceso de degeneracion de
las prétesis bioldgicas continle en la segunda década*!. Basado en estos
datos y en los de estudios histoldgicos*?, es correcto aceptar que todas
las valvulas bioldgicas terminan por fallar. Se ha sefialado que la edad
joven influye de forma negativa sobre el fallo de las valvulas bioldgicas*.
Las complicaciones tromboembdlicas en las valvulas bioldgicas son
escasas Yy la mayoria de los pacientes no necesitan anticoagulacién a
largo plazo. Ahora bien, las valvulas biolégicas no eliminan las
complicaciones tromboembdlicas y su incidencia en pacientes bien
seleccionados con protesis bioldgicas y sin anticoagulacion es similar a la
reportada en pacientes con protesis mecanicas tratados con
anticoagulantes a largo plazo**. Los pacientes con fibrilacién auricular,
fendmenos tromboembdlicos previos o dilatacién de la auricula izquierda
son considerados de alto riesgo para presentar complicaciones embdlicas,
por lo que se recomienda en ellos una anticoagulacion permanente.

Al comparar las proétesis bioldgicas frente a las mecanicas se ha reportado
que la funcion general de ambos tipos es similar al cabo de 10

afios?®3*4> Las complicaciones tromboembdlicas y
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hemorragicas son tres veces mas frecuentes con las valvulas mecanicas y
las bioldgicas tienen mayor probabilidad de fallo estructural, pero la
mortalidad relacionada con la valvula es similar con los dos tipos al cabo
de los 10 afios*®*’.

ELECCION DE UNA PROTESIS VALVULAR

La eleccidn de una protesis valvular cardiaca depende de dos elementos
fundamentales: 1) factores relacionados con el procedimiento quirdrgico y
2) factores del paciente.

Aungue la mortalidad precoz después de la sustitucion valvular depende

29,44 algunos factores

del equipo quirdrgico y de la seleccidon del paciente
anatdmicos son importantes al elegir una proétesis. Los resultados a largo
plazo estan relacionados en gran medida con factores del paciente, que
determinan la eleccion entre una protesis bioldgica o mecanica.

Las caracteristicas mas importantes del paciente son la edad y la
presencia de riesgo aumentado o contraindicacién al tratamiento
anticoagulante.

Una vez tomada la decision de sustituir una valvula cardiaca, es
importante evaluar cuidadosamente el anillo y elegir el tamafo y disefio
adecuado para ese paciente. En general se debe utilizar la valvula mas
grande que se ajuste al anillo del paciente, ya que los orificios de las

protesis valvulares son siempre significativamente mas pequefos que los

de las valvulas nativas.
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Entre los factores del paciente, la edad es una de las caracteristicas mas
importantes para la seleccion de la valvula, debido a las diferencias en
cuanto a su duracion, que es menor para las bioldgicas que para las

3548 En consecuencia, cuando todo lo demdas es igual, las

mecanicas
valvulas mecanicas se prefieren en pacientes jovenes y las bioprétesis en
los ancianos. La importancia de la edad se debe a la expectativa de vida
prevista para cada individuo, ya que la disfuncién de proétesis es mas
evidente entre los 6 y 10 afios de implantada®.

Como el tratamiento anticoagulante estd indicado en todas las valvulas
mecanicas, las contraindicaciones a este son un factor importante para
elegir una valvula bioldgica3*>°.

El sexo del paciente puede ser importante, ya que una mujer en edad
fértil puede desear tener hijos y aunque es posible el embarazo, con el
tratamiento anticoagulante el riesgo de complicaciones maternas y fetales
es mayor>!,

En general, las protesis mecanicas se recomiendan en los pacientes sin
contraindicacién para los anticoagulantes. Las valvulas bioldgicas, para los
pacientes mayores de 65 afios o si tiene contraindicacion para los
anticoagulantes.

COMPLICACIONES DE LAS PROTESIS VALVULARES

Las complicaciones de las proétesis valvulares son: deterioro estructural de

la valvula (desgaste, fractura, soltura del puntal, calcificaciones, desgarro

de la valva), disfuncién no estructural
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(atrapamiento por pannus, tejido o sutura; fugas paravalvulares; tamafo
o posicion inadecuados y anemia hemolitica), trombosis valvular,
embolismo, crisis hemorragicas y endocarditis®?.

TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN LAS PROTESIS
VALVULARES CARDIACAS

A pesar de la mejoria en el disefio de las proétesis, los episodios
tromboembdlicos son una complicacion temible en los pacientes con
prétesis valvular cardiaca®’.

El riesgo de embolismo sistémico después del recambio valvular depende
de 3 factores: a) la localizacidn: mayor para la posicién mitral que para la
aortica; b) el tiempo transcurrido después de la sustitucidon: mayor la
incidencia durante los 3 primeros meses, y c) los factores de riesgo
asociados: fibrilacidon auricular, disfuncidn severa del ventriculo izquierdo
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30 %), tromboembolismo
previo, tamafio de la auricula izquierda > 55 mm, y trombofilia®*.

Existe acuerdo general en que el tratamiento con anticoagulantes orales a
largo plazo estd indicado en pacientes con prétesis mecanicas’”; a pesar
de ello existe un 2 % anual de embolismo sistemico, que varia segun los
modelos, la localizacion de la protesis y el nivel de anticoagulacidon. Este
nivel de anticoagulaciéon después de la implantacién de una prétesis

mecanica aun es muy discutido®®.
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Las recomendaciones vigentes indican, mantener una Razén Normalizada
Internacional (INR) entre 2,5 - 3,5 para todas las prétesis mecanicas
durante los 3 primeros meses de implantadas y para las proétesis
monodisco, en posicion mitral, las sustituciones multiples, y pacientes con
factores de riesgo; los pacientes con protesis bivalvas en posicion adrtica
deben mantener un INR entre 2,0 y 3,0°7°,

Trombosis de protesis valvular cardiaca

Desde 1950 se han desarrollado y utilizados multiples modelos de protesis
valvulares cardiacas. Las mejoras obtenidas en el disefio han cambiado
las perspectivas pronosticas de estos pacientes. Sin embargo, las
complicaciones tromboembdlicas contintian siendo una causa frecuente de
mortalidad, generalmente resultante de una inadecuada terapia
anticoagulante, aunque también influye la propia cirugia, pues deja
tempranamente zonas denudadas de tejido, fibrosis endocardica y el
propio material de sutura que son superficies trombogénicas. Ademas se
forma tejido fibroso o pannus que contribuye a la formacién del trombo.
La incidencia de trombosis valvular protésica puede ser tan alta como de
un 13 % en el primer ano, o de un 20 % en pacientes con protesis
mecanicas en posicion tricuspide. Para las protesis en posicién mitral y/o
aortica, la incidencia oscila entre un 0,5 % y un 6 % por paciente y afo,

siendo mas afectada la mitrai’®.
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Diagndstico

La trombosis valvular protésica puede tener varias formas de
presentacion. Segun la clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA), se pueden clasificar en clase funcional I o II que suelen ser
formas no obstructiva y generalmente se encuentran como un hallazgo
ecocardiografico, también pacientes que se presentan con un accidente
cerebrovascular o un embolismo arterial periférico. Los que se presentan
en clase funcional III o IV de la NYHA corresponden a formas obstructivas
con evidente repercusion hemodindmica, en ocasiones en shock
cardiogénico y a veces asociado a un evento embdlico cerebral o
periférico®%6t,

El diagnostico de TPVC requiere de un alto grado de sospecha clinica. El
interrogatorio y la auscultacidén cardiaca muchas veces nos dan una gran
aproximacién diagndstica inicial, debe ser comprobado si el paciente
tomaba correctamente el tratamiento anticoagulante y corroborar el nivel
de anticoagulacion en las ultimas semanas por constituir los niveles
subterapéuticos una pista diagnodstica. El paciente y/o los familiares
pueden referir disminucidon o desaparicion de los ruidos protésicos,
elemento importante en el diagndstico. La auscultacion cardiaca puede

mostrar atenuacion o desaparicion de los ruidos de la protesis o la

apariciéon de soplos no existentes previamente®?.
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La fluoroscopia nos permite evidenciar la restriccién en el movimiento de
la prétesis, asi como variaciones en los angulos de apertura y cierre
cuando estas son radiopacas®’.

La ecocardiografia transtoracica con Doppler es el procedimiento mas
utilizado en los pacientes con sospecha clinica de TPVC®*. Permite
determinar el aumento de gradiente transprotésico, la reduccidon del area
efectiva del orificio valvular, la aparicion de un flujo de insuficiencia
intrinseca, las alteraciones en la movilidad en el sistema oclusor y la
presencia de una masa trombdtica adherida al disco o bola.

Estos hallazgos, en ocasiones, deben ser interpretados con cierta
precaucion ya que todas las prétesis son intrinsecamente estendticas y las
protesis pequenas pueden dejar un gradiente de consideracién a pesar de
su normal funcionamiento. En ocasiones, el cdlculo del gradiente por
Doppler sobrevalora el gradiente hemodinamico, lo cual es mas frecuente
en las protesis mecdanicas bivalvas de pequefio tamano en posicion
aortica. Estas discrepancias son mas importantes en el caso de las
protesis normofuncionantes en lugar de las protesis gravemente
estenodticas®®. Para evitar confusiones, es necesario realizar mediciones
basales de los gradientes y area valvular después del implante de la
protesis.

La ecocardiografia transesofagica constituye el medio diagndstico mas util

para determinar las alteraciones en el mecanismo oclusor
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o la existencia de masas trombdticas adheridas a la valvula®®. Con esta
técnica se puede determinar facilmente el bloqueo del disco o bola,
generalmente en posicion semiabierta, dejando un orificio excéntrico
abierto de comunicacion en sistole y diastole. El Doppler color facilita la
localizacion de la obstruccion por la existencia de un fendmeno de
aceleracion proximal a la estenosis y la valoracién de la insuficiencia
provocada por la falta de movilidad del mecanismo oclusor. En la mayoria
de los casos se puede observar una masa ecogénica adherida
intimamente a la superficie valvular en el lugar de la estenosis®’.

El ecocardiograma transesofagico puede ser también util para diferenciar
trombo y pannus como mecanismo de la obstruccidn protésica®®. En la
trombosis protésica oclusiva el movimiento del disco es siempre anormal,
mientras que un 40 % de los pacientes con obstruccién por pannus
mantiene movilidad normal del disco. La visualizacién de una masa
ecogénica es casi universal en la trombosis, pero sélo aparece en el 70 %
de la obstruccion por pannus. Mas importantes son las caracteristicas de
la masa: en la trombosis tiene una apariencia ecogénica de tejido blando
(material trombdtico), mientras que, cuando existe pannus, la masa tiene
una apariencia ecogénica de tejido duro (material fibrético). La trombosis
se asocia a masas de mayor tamafio que el pannus. La extension de la

masa a la superficie endocardica auricular es muy
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frecuente en los pacientes con trombosis protésica mitral, pero no es
habitual en la obstruccion por pannus.

TRATAMIENTO

Tratamiento quirdrgico

La opcion terapéutica tradicional ha sido la cirugia, urgente o emergente,
segun la situacién clinica del paciente. El reemplazo valvular es la
intervencién mas utilizada, aunque en ocasiones la valvula puede ser
conservada si, después de extraer el trombo (trombectomia)®®, se
comprueba el funcionamiento normal de la prétesis en el transoperatorio.
Sin embargo, la cirugia tiene una elevada mortalidad, entre un 0 al 69 %,
dependiendo fundamentalmente de la clase funcional*’°, Es por ello que
desde hace afios se buscan otras opciones de tratamiento mas eficaces,
valorandose como una de ellas la trombolisis aplicada a la TPVC.

No existen estudios aleatorizados que comparen ambas técnicas, ya que
en la decision terapéutica final de los pacientes con TPVC influyen muchos
factores. Un solo estudio compard directamente la cirugia y la trombolisis
y concluyd que la trombolisis fue eficaz en los pacientes seleccionados'®.
Este articulo sera discutido posteriormente.

Tratamiento trombolitico

En los Ultimos afios el tratamiento trombolitico ha supuesto una

13,14,16,18

alternativa a la cirugia , Y se considera de eleccion en la trombosis

valvular protésica trictspide!®7’!, Sin embargo, el riesgo
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de sufrir un embolismo cerebral durante el tratamiento trombolitico en las
trombosis protésicas del lado izquierdo, hace que su uso se reserve para

72774 De uso controvertido en

pacientes de elevado riesgo quirdargico
pacientes de bajo riesgo, publicaciones recientes sugieren que el
tratamiento trombolitico seria el de eleccion, independientemente de la
forma de presentacion (clase funcional NYHA I-IV, formas obstructivas, o
no obstructivas)!”’>"7,

La trombolisis representa una interesante opcidén terapéutica, es facil de
realizar pero se mantiene la controversia fundamentalmente por el riesgo
de embolismo.

En una reciente revision de 200 casos (reportados) de TPVC del lado
izquierdo tratados con tromboliticos, Lengyel y cols.!® informaron un éxito
inicial del 82 %, un riesgo de tromboembolismo de 12 %, riesgo de ictus
de un 5 %, hemorragias mayores de un 5 % y mortalidad de un 6 %.

Una serie que agrupd los datos de 10 estudios (515 casos), reportd una
tasa de éxito inicial del 84 %, mortalidad de un 5 %, sangramiento mayor
de 3 %, y embolismo sistémico de un 9 %7’8. Recientemente se han
descrito tasas de éxito con trombolisis del 91 al 100 % en la TPVC no
obstructiva, con minimas complicaciones y sin mortalidad’>”””8, por lo

que el tratamiento trombolitico estd cada vez mas cerca de ser la primera

opcion de tratamiento en la TPVC, dada su eficacia y seguridad’>”’.



21

CONTRAINDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO
TROMBOLITICO

Las contraindicaciones para el uso de los agentes tromboliticos son las
conocidas como resultado de los grandes estudios realizados para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio, con algunas
particularidades de los pacientes con TPVC, en los que es muy
importante tener en cuenta el balance riesgo/beneficio en cada caso.
Contraindicaciones absolutas

e Retinopatia diabética hemorragica.

e Hemorragia interna activa.

e Antecedentes de ictus hemorragico.

¢ Neoplasia o trauma craneal reciente.

o Presion arterial superior a 200/120 mmHg.

Contraindicaciones relativas

e Hemorragia gastrointestinal reciente (primeros 10 dias).

e Puncion de un vaso no compresible reciente (primeros 10 dias).

e Ictus no hemorragico reciente (primeros 2 meses).

e Endocarditis infecciosa.

e Hipertensidon severa no controlada.

e Gran trombo en la auricula izquierda o en la prétesis*.

e Traumatismo o intervencidon quirdrgica mayor reciente (primeras 2

semanas).
e Diatesis hemorragica conocida.



22

* Esta contraindicacidon ha sido sefialada por algunos autores!3’®, sin
embargo trabajos recientes incluyen a estos pacientes sin encontrar
mayor incidencia de complicaciones tromboembdlicas, otros atribuyen el
mayor indice de fendmenos embdlicos a la mayor velocidad de infusidn
del trombolitico y no al tamafio y movilidad del trombo”>.

El embarazo se ha descrito como contraindicaciéon relativa para la
trombolisis, pero en este tipo de situaciones clinicas deben valorarse los
riesgos y beneficios muy cuidadosamente. Se han descrito pacientes con
TPVC tratados exitosamente con tromboliticos durante el embarazo, sin
ocasionar complicaciones a la madre ni al feto”°%,

La cirugia reciente no descarta la posibilidad de fibrinolisis pasados 10
dias de la intervencidn.

AGENTE TROMBOLITICO, ESQUEMA DE TRATAMIENTO

El trombolitico mas empleado es la estreptokinasa (SK), también se han
usado de forma exitosa la urokinasa (UK) y el activador tisular del
plasmindgeno recombinante (rt-PA). En nuestro pais sdlo se ha utilizado y
con éxito la estreptokinasa recombinante (SKr). Hasta el momento no
existen estudios que hayan comparado los distintos tromboliticos en la
TPVC. La eleccion de agente depende fundamentalmente de varios
elementos:

1. Disponibilidad. Producto de la industria nacional, econdmico y

confiable.
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2. Tiempo para alcanzar su efecto farmacoldgico maximo (rt-PA es mas

rapido).

3. Vida media del trombolitico (rt-PA revierte su efecto mas

rapidamente), efecto importante si se requiere intervencién quirdrgica

urgente por fallo de la trombolisis.

4. Complicaciones hemorragicas (SK y UK tienen menor tasa de

hemorragias cerebrales comparativamente con el rt-PA).

5. Experiencia en su uso (mayor con SK).

Existen varios esquemas de dosificacion inicial y de mantenimiento. Los

mas utilizados son los siguientes:

1. Estreptokinasa. Dosis inicial, 250 000 UI en 30 minutos; dosis de
mantenimiento, 100 000 Ul/hora; duracion maxima, 72 horas. El
esquema terapéutico con SKr es el mismo.

2. Urokinasa. Dosis inicial, 4.500 U/Kg en bolo; dosis de mantenimiento,
4.500 U/Kg/hora; duracion maxima, 24 a 48 horas.

3. Activador tisular del plasmindégeno. Dosis inicial, 15 mg en bolo de 5
minutos; dosis de mantenimiento, 85 mg en infusién; duracion
maxima de 90 minutos.

La SKr se produce en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia y

se obtiene por un método de DNA-recombinante, a través de la expresion

del gen de la estreptokinasa del estreptococo en una cepa de Escherichia

coli.
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Su mecanismo de accién consiste en la capacidad de convertir el
plasminégeno humano en una enzima proteolitica activa, la plasmina,
esta actla sobre la fibrina reduciéndola a productos de degradacién de la
fibrina.

Existen un grupo de indicaciones que han sido avaladas por ensayos
clinicos como son: infarto agudo del miocardio, trombosis venosa
profunda, trombosis de las fistulas arterio-venosas en pacientes
hemodializados y en la trombosis de protesis de valvulas cardiacas,
también se ha empleado en casos con derrame pleural tabicado,
tromboembolismo pulmonar, oclusiones arteriales e infarto cerebral. (Ver
anexos)

La duracion del tratamiento trombolitico depende de la mejoria clinica,
hemodinamica y la desapariciéon del trombo. La infusién del trombolitico
se suspendera cuando se normalicen los valores de gradientes de presion
y area valvular o cuando no existe mejoria hemodindamica a las 24 horas y
se decida el tratamiento quirdrgico, y a las 72 horas incluso sin alcanzar
la recuperacidon completa de la hemodindmica valvular®3.

El tratamiento quirdrgico se podra realizar 24 horas después de la
interrupcion del trombolitico, o dos horas después de neutralizar la

actividad fibrinolitica con inhibidores de las proteasas'®.
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COMPLICACIONES DE LA TROMBOLISIS Y SU MANEJO

El tratamiento trombolitico conlleva un riesgo de complicaciones, entre las
gue se destacan los fendmenos tromboembdlicos y las hemorragias.

El tromboembolismo es mas frecuente en las protesis de localizacion
izquierda. Su incidencia es de alrededor de un 20 9.

El tromboembolismo se puede presentar de dos formas:

El embolismo periférico: se debe continuar con el tratamiento trombolitico
y antitrombdtico, (independientemente del resultado hemodindmico) con
el objeto de lisar el émbolo.

El embolismo cerebral: La incidencia de embolismo cerebral varia segun
los estudios de un 3 a un 10 % 3177578 y qumenta cuando hay fibrilacion
auricular!’. Se ha descrito que el tratamiento trombolitico es eficaz en las
primeras 3 horas de ocurrido un ictus isquémico, en pacientes que no
recibian anticoagulantes previamente, sin sangramiento y sin signos, o
con signos menores tempranos de infarto cerebral en la tomagrafia axial
computarizada (TAC) de craneo. Sin embargo, se recomienda suspender
la trombolisis si aparece alguna manifestacion de ictus durante el
tratamiento trombolitico, y se debe realizar una TAC de craneo urgente
para descartar el posible origen hemorragico. Si no es hemorragico se
puede continuar tratamiento anticoagulante. A las 36 - 48 horas de

evolucidn se debe repetir una TAC craneal, si se
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descarta la hemorragia cerebral y no hay resolucién de la trombosis
protésica, puede programarse la intervencién quirurgica a las 72 horas de
evoluciéon del accidente cerebrovascular, y Las hemorragias pueden
dividirse en menores (que no ponen en riesgo la vida y son mas faciles de
controlar), como las que se producen en los sitios de puncién vascular; y
las mayores (que ponen en peligro la vida del paciente), como las
hemorragias retroperitoneales, pulmonares, digestivas, con una incidencia
combinada de un 14 %%, e intracerebral, que es una de las
complicaciones mas graves y temidas del tratamiento trombolitico. La
hemorragia cerebral se ha evaluado ampliamente en los grandes estudios
multicéntricos para el tratamiento de infarto agudo del miocardio, con
incidencia menor de 1 %. En las TPVC la tasa de hemorragia cerebral
oscila entre un 0 % y un 3 %’>7%78%8 En el caso que ocurra una hemorragia
mayor, el tratamiento trombolitico debe suspenderse. Si es necesario se
puede utilizar plasma fresco congelado y mas rapidamente con complejos
concentrados de protrombina que contienen factor VII. La pérdida de
sangre puede requerir transfusiones de concentrado de hematies.
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Durante el tratamiento trombolitico no es necesario el tratamiento
anticoagulante coadyuvante. Al iniciar la trombolisis, generalmente, no es
necesario revertir el efecto de los anticoagulantes orales administrando

vitamina K.
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Al finalizar la infusion del trombolitico, se indica una infusion continua de
heparina sddica, que se debe iniciar cuando el Tiempo Parcial de
Tromboplastina activado (TPTa) esté en 1,5 - 2 veces el control (55 - 80
segundos). La dosis habitual de heparina es de 1000 U/hora'3. El cambio
en los niveles de proteinas plasmaticas de unién a la heparina y de
fibrindgeno en las primeras 48 horas de suspender la trombolisis hace
necesario la determinacién frecuente del TPTa (cada 6 u 8 horas en las
primeras 48 horas).

El tratamiento con heparina sddica se mantiene aproximadamente 2 dias,
se suspende la dosis nocturna en el segundo dia y se inicia la
administracion de warfarina con una dosis de 8 mg ajustando esta dosis
al tercer dia de iniciado el cumarinico segun el resultado del tiempo de
protrombina, se debe mantener un INR entre 2,5y 3,5.

MANEJO DEL PACIENTE DEPUES DE LA TROMBOLISIS EFICAZ

El tratamiento anticoagulante oral debe alcanzar un INR por encima de
2,5 y se recomienda afadir una dosis de aspirina entre 80 y 100 mg
diarios®!3. No es recomendable una dosis mayor, ya que en este caso, el
riesgo de hemorragia excede al de embolismo. Es necesario un
seguimiento estricto del tratamiento anticoagulante oral y la realizacién
de un estudio ecocardiografico con Doppler mensualmente durante los

primeros 6 meses y después cada 6 meses'>.
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HIPOTESIS
El tratamiento trombolitico con estreptokinasa recombinante en los

pacientes con trombosis de prétesis valvular cardiaca es factible, eficaz

y seguro.
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OBJETIVOS
General
Determinar la eficacia de la estreptoquinasa recombinante en el
tratamiento de la trombosis de las protesis valvulares cardiacas.
Especificos

1. Valorar la evolucién clinica de los pacientes tratados.

2. Evaluar la seguridad del tratamiento trombolitico a través de las

reacciones adversas y complicaciones asociadas.
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MATERIAL Y METODOS
Se realizd una investigacion prospectiva, observacional, en dos centros del
nivel terciario de atencion de salud (Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular y Hospital Hermanos Ameijeiras), entre enero de 1998 vy
diciembre de 2002.
Pacientes. Se incluyeron 63 pacientes con el diagndstico de TPVC. Todos los
pacientes cumplieron los criterios de inclusién del estudio.
Criterios diagnosticos
1- Criterios clinicos

1.1- Deterioro de la clase funcional segln la clasificacion de la NYHA®,
Clase 1. Ninguna limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica no
causa ninguna fatiga, disnea o palpitaciones anormales.
Clase I1. Leve limitacion de la actividad fisica. Estos pacientes no
presentan sintomas en reposo. La actividad especifica ordinaria produce
fatiga, palpitaciones, disnea o angina de pecho.
Clase I111. Limitacion importante de la actividad fisica. Los pacientes no
presentan sintomas en reposo, pero los causa una actividad fisica un poco
menor que la ordinaria.
Clase 1V. Incapacidad de realizar cualquier actividad fisica sin
sintomas. Los sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva se presentan

aun en reposo. Los sintomas aumentan con cualquier actividad fisica.
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1.2- Disnea paroxistica con edema agudo del pulmon.
1.3- Disminucién o desapariciéon de los ruidos protésicos, referido
por el paciente y comprobado por la auscultacion cardiaca, con presencia o
no de soplos de estenosis o regurgitacion.
2- Criterios ecocardiograficos’1%99:9%
2.1- Presencia de trombo.
2.2- Alteraciones de la movilidad del disco o discos de la protesis.
2.3- Presencia de turbulencia que indique estenosis o insuficiencia
de la protesis.
2.4- En posicidon mitral:
2.4.1- Area valvular < 1,5 cm?.
2.4.2- Gradiente medio transprotésico > 10 mmHg.
2.5- En posicién adrtica:
2.5.1- Area valvular < 0,7 cm?.
2.5.2- Gradiente sistolico pico > 50 mmHg.
2.6- En posicion tricuspide:
2.6.1- Area valvular < 1,5 cm?.
2.6.2- Gradiente medio transprotésico > 10 mmHg.
3- Criterios fluoroscopicos
3.1- Ausencia de movimiento del disco de la protesis.
3.2- Cierre incompleto del disco de la protesis.

3.3- Angulo de apertura o cierre de disco de la prétesis menor de

40%.
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Se realizé el diagndstico positivo si el paciente presentdé un signo
ecocardiografico o fluoroscépico, ademas de las manifestaciones clinicas.
Criterios de inclusion

1. - Que cumpla con los criterios diagndsticos.

2. - Aceptacion del proceder con consentimiento informado firmado por el
paciente o familiar responsable.

Criterios de exclusion

1. - Maniobras de resucitacién cardiopulmonar en los 7 dias anteriores.

2. - Cirugia reciente (menos de 10 dias).

3. - Hemorragia cerebrovascular en los 6 meses anteriores.

4. - Cirugia intracraneal, espinal u oftalmica en los 2 meses precedentes.
5. - Trastornos de la coagulacion.

6. - Insuficiencia hepatica o renal moderada o severa.

7. - Haber recibido estreptokinasa recombinante o natural en los 6 V

meses anteriores o alergia conocida

8. - Ulcus péptico activo.

9. - Sangramiento gastrointestinal en los 3 meses precedentes.
10. - Neoplasia con riesgo de sangramiento.

11. - Cualquier tipo de sangramiento activo o riesgo del mismo.

12. - Sepsis grave de cualquier etiologia.



13. - Sospecha de pericarditis aguda o aneurisma disecante de la aorta.
14. - Puncion reciente de un vaso no compresible (Gltimos 7 dias).

15. - Hipertension arterial (presion sistolica > 200 mmHg y/o diastélica
> 110 mmHg).

16. - Retinopatias diabética o hipertensiva referidas por el paciente
Criterios de interrupcion del tratamiento antes de las 72 k horas
1. - Respuesta total antes de las 72 horas.

2. - Negativa del paciente a continuar el tratamiento.

3. - Pacientes que presenten reacciones adversas graves o muy graves
(grado 3 6 4).

4. - Necesidad de tratamiento quirlrgico urgente por empeoramiento del
estado hemodinamico del paciente.

Protocolo de actuacion.

Se administré estreptokinasa recombinante por una via intravenosa
periférica de los miembros superiores, a una dosis inicial de 250 000 UI
en 30 minutos, seguida de una infusidon continua a 100 000 UI/hora
por 72 horas. El tratamiento durd menos tiempo si se presentd algun
criterio de interrupcion antes de las 72 horas. La dosis en nifos se
ajustd al peso: dosis inicial, 2 500 UI/Kg en 1 hora seguida por una

infusién a 1 500 UI/Kg.
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A las 4 horas de terminada la trombolisis se inicidé una infusién continua de
heparina sdédica a una dosis de 1000 U/hora. En la noche del segundo dia se
suspendid la heparina y se inicid la administracion de warfarina a una dosis de
8 mg al tercer dia del tratamiento cumarinico se ajusté la dosis segun el valor
del tiempo de protrombina. Lo éptimo fue lograr un INR entre 2,5 y 3,5.
Durante el tratamiento, el paciente fue sometido a vigilancia estrecha en
unidad de cuidados intensivos. Se le realiz6 examen fisico las primeras 24
horas cada 4 horas y después cada 12 horas mientras durd la trombolisis. El
ecocardiograma se practicd cada 24 horas o antes si existio evidencia de
mejoria en los parametros clinicos. También se hizo radiografia de tdérax y
mediciones de la coagulacion con una periodicidad de 24 horas durante el
tratamiento.
VARIABLES DE EFICACIA Y SEGURIDAD
Para determinar la eficacia de la trombolisis se utilizd como variable
principal de respuesta la lisis del trombo, que se evalué a través del
examen clinico y ecocardiografico y se plasmd como respuesta al tratamiento,
la cual fue definida como:

1- Respuesta total. Mejoria clinica, normalizacion del gradiente

transprotésico, area valvular y movilidad normal del disco.
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2- Respuesta parcial. Mejoria clinica significativa sin normalizacion
completa de los parametros ecocardiograficos.
3- Fracaso. Si no existe mejoria clinica ni ecocardiografica
4- Los pacientes con complicacién por el tratamiento trombolitico y
mejoria significativa de la TPVC se clasificaron como éxito con
complicaciones.
Las respuestas total y parcial se consideraron éxito del tratamiento
trombolitico.

Se consideraron como variables de control:

1. - Edad.

2. - Sexo.

3. - Tiempo entre el inicio de los sintomas y el tratamiento.
4. - Tipo de protesis.

5. - Posicion de la protesis.

Otras variables:

1. - Tiempo de implantacion de la protesis.
2. - Ritmo cardiaco.

3. - Nivel de anticoagulacién.

3. - Dosis de SKr administrada.

4. - Duracién del tratamiento trombolitico.
5. - Mortalidad.

Variables para la evaluacion de la seguridad del tratamiento

trombolitico
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La seguridad del tratamiento trombolitico se evalud a través de las reacciones

adversas que se presentaron, las variables que se registraron fueron:

1. - Tipo de reaccion adversa.
2. - Intensidad de la reaccion adversa.
3. - Necesidad de tratamiento de la reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentes que pueden ocurrir con el
tratamiento trombolitico son:
- Hemorragia en los sitios de puncién.
- Hemorragia en los sitios no puncionados (intracraneal, digestiva,
pulmonar, uretral, gingival, etc.)
- Embolismo (cerebral o periférico)
- Hipotensidén, rash urticariano, prurito, temblores, escalofrios, fiebre,
vomitos, cefalea, dolor lumbar, artralgias.
Segun la intensidad de la reaccién adversa se clasificd en:
Grado O. Ausente.
Grado 1. Leve (no requiere tratamiento).
Grado 2. Moderado (requiere tratamiento especifico y cede al mismo).
Grado 3. Grave (requiere tratamiento especifico y suspensiéon del
tratamiento trombolitico).
Grado 4. Muy grave (prolonga la hospitalizacion, pone en peligro la

vida o provoca la muerte).
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Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se agruparon en tablas y graficos. Los datos se
procesaron mediante el paquete estadistico "Statistica (V .6)". Se utiliz6 como
medidas de resumen para las variables cualitativas las frecuencias relativas y
absolutas expresadas en por cientos y se aplicé el método de Pearson Chi
cuadrado de Yates corregido y se considerd como significativa una p < 0.05.

Para las variables cuantitativas las medias y desviacion estandar.



RESULTADOS
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes: La edad media fue de 40,4 afos
(rango 13 - 69 afios), 50 mujeres (79,4 %) y 13 hombres (20,6 %). El
tipo de prétesis trombosada fue monodisco en 41 (65,1 %) y bivalva en
22 (34,9 %). La trombosis ocurrido en 46 pacientes (73 %) en posicion
mitral; 9 en la tricuspide (14,3 %) y en 8 (12,7 %) en la adrtica. La
media de tiempo entre la implantacion de la protesis valvular y el
diagnédstico fue de 6,9 afos (rango 0,41 - 17 anos). El 52,4 % (33
pacientes) presentd fibrilacion auricular y el 47,6 % (30 pacientes)
ritmo sinusal. La anticoagulacién se evalué por el tiempo de
protrombina en el momento del ingreso, resultando inadecuada en 47
pacientes (74,6 %) y adecuada en 16 pacientes (25,4 %).

La media de tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico, fue
de 10,6 dias (rango 1 -4 5 dias) . (Tabla 1)

Evolucion clinica: La insuficiencia cardiaca fue la forma clinica de
presentacion como consecuencia de la obstruccién valvular protésica.
Cincuenta y nueve pacientes (93,7 %) se diagnosticaron en clase
funcional grado III-IV de la clasificacion de la NYHA. De estos, estaban
en clase funcional III 26 pacientes (41,3 %) y 33 (52,4 %) en clase
funcional de la NYHA grado 1V.

Cuatro pacientes (6,3 %) se encontraban en grado II de la clasificacion

de la NYHA.
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Al final del tratamiento trombolitico, 55 pacientes (87,3 %) se
encontraban en grado I de la clase funcional de la NYHA, 4 (6,3 %) en
grado II, 2 pacientes (3,2 %) en grado III y 2 pacientes (3,2 %) en grado
IV de la NYHA. (Grafico 1)

Eficacia del tratamiento trombolitico

El promedio de estreptokinasa recombinante administrada fue de 5 108
730 UI como dosis total (rango 750 000 UI - 7 350 000 UI). La duracién
total del tratamiento trombolitico fue de 6 a 72 horas (media 49,6 horas).
El tratamiento trombolitico fue eficaz en 59 pacientes (93,7 %). Se
obtuvo respuesta total en 55 (87,4 %), respuesta parcial en 4 (6,3 %) vy
fracas6 en 4 (6,3 %). (Grafico 2)

De los fracasos, tres pacientes necesitaron tratamiento quirurgico, en 2 se
realizd reemplazo de la protesis valvular trombosada y evolucionaron
satisfactoriamente. Los otros 2 pacientes fallecieron, uno en un episodio
de fibrilacion ventricular a las 12 horas de iniciada la infusidon del
trombolitico, sin que se comprobara mejoria de las manifestaciones
clinicas y hemodinamicas iniciales; el otro fallecié en un cuadro de choque
cardiogénico durante el acto operatorio a pesar de las medidas de
asistencia circulatoria mecanica.

Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo con el tiempo

de implantacion de la protesis valvular
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Treinta y nueve pacientes (61,9 %) tenian mas de 5 anos de implantacion
de la proétesis valvular cardiaca, de este grupo, 38 (97,4 %) tuvieron una
respuesta eficaz al tratamiento trombolitico y fracasé en 1 paciente (2,6
%).

En 24 pacientes (38,1 %) la protesis valvular llevaba menos de 5 anos de
implantada, en estos, 21 pacientes (87,5 %) tuvieron éxito terapéutico y
en 3 pacientes (12,5 %) fracasé el tratamiento trombolitico. (Tabla 2)
Eficacia de tratamiento trombolitico de acuerdo con el tiempo
de inicio de los sintomas

El intervalo entre el inicio de los sintomas y la instauracién del
tratamiento fue dividido en 2 grupos:

a) Con sintomas de mas de 10 dias de duracion.

b) Con sintomas de menos de 10 dias de duracidn.

En el primero, 40 pacientes (97,5 %) tuvieron una respuesta eficaz al
tratamiento y los que tenian sintomas de mas de 10 dias de duracién la
respuesta eficaz se produjo en 19 pacientes (86, 3 %)(p:ns). (Tabla 3)
Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo con la clase
funcional de la NYHA inicial

De los 33 pacientes en grado IV de la clasificacién funcional de la NYHA,
se obtuvo respuesta total al tratamiento trombolitico en 27 (81,8 %),
respuesta parcial en 3 (9,1 %), y en 3 pacientes (9,1 %) fracasé la

trombolisis.
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En clase funcional grado III de la NYHA se presentaron 26 pacientes, de
ellos tuvieron una respuesta total 24 (92,4 %), 1 (3,8 %) respondid
parcialmente al tratamiento y 1 paciente (3,8 %) fracaso.

En los 4 pacientes (100 %) en grado II de la NYHA se evidencié una
respuesta total al tratamiento trombolitico. (Tabla 4)

Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo con la posicion
de la protesis valvular.

Del total de pacientes, 46 tenian la prétesis en posicion mitral, 39 (84,8
%) tuvo una respuesta total a la trombolisis, 3 (6,5 %) respuesta parcial
y en 4 pacientes (8,7 %) fracasd. Todos los pacientes en que fracaso el
tratamiento trombolitico tenian la prétesis valvular en posicién mitral.

En las prétesis adrticas se obtuvo respuesta total en 7 pacientes (87,5 %)
y respuesta parcial en 1 (12,5 %).

En todos los pacientes con protesis valvular en posicion tricuspide (9
pacientes), la respuesta a la trombolisis fue total.

De los 54 pacientes con proétesis valvular de localizacién izquierda (mitral
y aodrtica), en 50 pacientes (92,6 %) se obtuvo éxito terapéutico,
logrando respuesta total en 46 pacientes (85,2 %), parcial 4 (7,4 %6) y
fracaso en 4 (7,4 %0). (Tabla 5)

Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo con el tipo de

protesis valvular
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La trombolisis fue exitosa en 39 pacientes (95,1 %) de los pacientes con
protesis monodisco y en 20 (90,9 %) de los que tenian prétesis valvular
bivalvas, fracasé en 2 pacientes (4,9 %) de monodisco y en 2 (9,1 %)
bivalvas. (Tabla 6)

Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo con el ritmo
cardiaco del paciente

En 32 pacientes (97 %) de los que se presentaron en ritmo sinusal se
obtuvo una respuesta exitosa al tratamiento trombolitico, en un paciente
(3 %) fracaso.

Los enfermos con fibrilacién auricular [27/30 (90 %)] tuvieron éxito
terapéutico, en 3 pacientes (10 %) fracaso la trombolisis. (Tabla 7)
Complicaciones del tratamiento trombolitico

Se presentd alguna complicacién en 11 pacientes (17,5 %). En 5 (7,9 %)
se observaron complicaciones menores: vémitos, temblores, escalofrios,
fiebre. Las complicaciones mayores fueron: embdlicas en 4 pacientes (6,3
%) y hemorragicas en 3 (4,8 %). De las complicaciones embdlicas, 2
pacientes (3,2 %) tuvieron embolismo cerebral y 2 (3,2 %) embolismo
periférico en miembros inferiores. (Grafico 3)

Mortalidad

La mortalidad antes del alta hospitalaria fue de 4,8 % (3/63 pacientes).
Un paciente falleci6 en choque cardiogénico por fracaso del tratamiento

trombolitico, otro en un episodio de fibrilacion
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ventricular a las 12 horas de iniciada la trombolisis con estreptokinasa
recombinante y el Ultimo como consecuencia de una hemorragia cerebral
3 dias después de terminada la terapéutica fibrinolitica que habia
resultado eficaz.

Retrombosis

Se produjo retrombosis en 10 pacientes (15,9%), el intervalo medio de
tiempo fue de 13,5 meses (rango 3 a 30 meses). Un paciente fallecid
durante la cirugia de urgencia, el resto (9 pacientes) recibieron
tratamiento trombolitico en 8 se obtuvo respuesta total y un paciente
respondié de forma parcial, se le realizdé reemplazo valvular electivo y se

comprobé abundante pannus periprotésico.
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DISCUSION

La trombosis de protesis valvular cardiaca, por su gravedad es una
temible complicacidon del reemplazo valvular y causa una alta mortalidad.
El diagndstico precoz de la trombosis obstructiva es primordial para
optimizar la conducta a seguir.

La causa mas comun es la inadecuada terapéutica anticoagulante o su
abandono®%7°8892 también existen otros determinantes importantes en
su produccién: posiciéon mitral de la prétesis, tipo de protesis, fibrilacion
auricular con aumento de tamano de la auricula izquierda, insuficiencia
cardiaca, reemplazos multiples, embarazo, manipulacidon traumatica de
las prétesis, anomalia de Ebstein®>.

En nuestra casuistica fue mas frecuente la TPVC en pacientes con
anticoagulacidon inadecuada, la posicion mitral de la prétesis, y los que
tenian fibrilacion auricular; ocurrié ademas en una paciente durante el
embarazo y en otra con anomalia de Ebstein.

El tiempo entre la implantacidn de la prétesis y la trombosis depende
fundamentalmente de los factores de riesgo trombogénicos. Se ha
reportado TPVC precozmente al décimo dia después de la implantacion
valvular® y a los 12 afios®. Tasrini y cols®® en su revisidn de la literatura,
encontraron la mayor incidencia entre el quinto y el trigésimo sexto

meses posteriores a
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la intervencidn quirdrgica. Kumar y cols®” reportan una media de tiempo
en 41 pacientes de 20,4 meses.

Recientemente, Rodaut y cols®® en 127 casos encontraron una media
entre la implantacion de la prétesis valvular y el episodio trombdtico de
4,3 afios con un rango de 14 dias a 18 afios.

El tiempo medio de implantaciéon de la protesis en nuestros casos fue de
6,8 aflos con un rango de 4 meses a 17 afos.

Las manifestaciones clinicas fueron bien descritas por varios

7687949 = Dependen de la localizacién de la prétesis y de la

autores
velocidad de la formacién del trombo. Pueden ir desde presentaciones
asintomaticas, siendo un hallazgo durante un estudio
ecocardiografico!®?1%! hasta situaciones muy graves con edema agudo del
pulmén y choque cardiogénico®?, Basado en la clase funcional de la
NYHA, se puede clasificar en: clase funcional I-II, que suelen ser formas
no obstructivas y clase funcional III-IV que corresponden con formas
obstructivas con evidente repercusion hemodindmica!3'1417:60.61 Azpitarte
y cols'® reporté la clase funcional III-IV en 35/47 (74,5 %) de sus
enfermos como forma de presentacidén. En otros estudios también fue la

14,15,19,61  En nuestra

clase III- IV la de mayor frecuencia de presentacion
serie la forma de presentacion mas frecuente fue en grado III-1V,
([59/63] 93,7 %).

Ademas del cuadro clinico, tienen vital importancia para el diagndstico las

técnicas imagenoldgicas. En el presente estudio en



46

todos los pacientes se corroboré el diagndstico mediante la
ecocardiografia transtoracica con Doppler, método mas utilizado si se
tiene en cuenta que se ha abandonado la cinefluoroscopia y aun no
contamos con la ecocardiografia transesofagica. En los pacientes con
clase funcional I-II (trombosis no obstructiva) el signo principal es la
visualizacion de una imagen sugestiva de trombo en la prétesis o sus
alrededores, ya que generalmente, no tienen anomalias del movimiento
del oclusor, ni gradiente de presion transprotésico patolégico. En esta
situacidon juega un papel basico la ecocardiografia transesofagica, de ahi
gque no hayamos diagnosticado TPVC en pacientes asintomaticos. En los
pacientes clase funcional III-IV lo fundamental es la existencia de un
gradiente patoldgico'®®. Si el gradiente patoldgico se acompafia de
imagen trombodtica y anomalias en el movimiento del oclusor de la
protesis, el diagndstico es definitivo. Sin embargo, la ecocardiografia
tiene limitaciones en la deteccion de la trombosis valvular. Las anomalias
en el movimiento del oclusor de la protesis, constituyen un signo
subjetivo en el que tiene gran importancia la experiencia del explorador.
La fluoroscopia es superior al ecocardiograma transtoracico para detectar
estas anomalias!®. Por ello, hay que retomar la utilizacién de la
fluoroscopia. Ambas técnicas, con propiedades distintas y caracter no

invasivo, son complementarias!® y se debe realizar en todo paciente con
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sospecha de TPVC antes de llegar a la ecocardiografia transesofagica.
Cuando el Unico dato diagndstico presente es el gradiente de presién
transprotésico patoldgico surgen dos interrogantes®®:

1) ¢Se trata de una desproporcidén proétesis-paciente que produce un
gradiente patoldgico?

2) ¢Se trata de una obstruccién por trombo que debe ser
trombolizada, o de un crecimiento excesivo de tejido fibroso
periprotésico (pannus) que requiere tratamiento quirdrgico?

La desproporcidon proétesis-paciente (mismatch) no produce cuadro clinico
agudo y no hay anomalias en el movimiento del oclusor; de ahi la
importancia del examen fluoroscopico del paciente.

La diferenciacion entre trombo y pannus es mas compleja, mas aun por
lo frecuente de su coexistencial®. Ambos producen un gradiente
patologico, anomalias en el movimiento del oclusor de la protesis e
imagen de masa.

Las principales caracteristicas diferenciales son la antigledad de la
protesis, mayor de 5 afios en el pannus y variable en la trombosis;
cuadro clinico crénico en el pannus, agudo o subagudo en la trombosis;
antecedente de tratamiento anticoagulante inadecuado en la
trombosis!®’. Se ha afiadido que la existencia de una masa de mayor
superficie y con menor densidad ultrasonica es muy sugerente de la

obstruccién protésica®®.
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El tratamiento quirdrgico - trombectomia o reemplazo valvular - ha sido
el tratamiento tradicional utilizado en la TPVC. Sin embargo, la tasa de
mortalidad es alta (entre 8 y 60% segun el estado clinico del paciente).
Inicialmente, se sugiri6 que en pacientes en clase funcional 1V, el
tratamiento indicado era el quirtrgico®, pero la mortalidad quirlrgica de
estos pacientes es superior a la del tratamiento tromboliticol!.

Un estudio de 100 pacientes intervenidos quirdrgicamente por
obstruccién de proétesis valvular mecéanica, Deviri y cols!! reportaron una
mortalidad perioperatoria precoz de 12,3 %. La mortalidad operatoria de
17,5% en pacientes con clase funcional IV de la NYHA y 4,7% en los
pacientes con clase I-III. Recopilamos los datos de 34 pacientes
reoperados por TPVC en 10 afios en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular y la mortalidad operatoria fue de 35,3% (12/34
pacientes) (Datos aun no publicados).

108

En 1971 Luluaga y cols*"® publicaron el primer paciente con trombosis de

protesis valvular tratado eficazmente con trombolitico, fue un hombre

joven con una proétesis de Starr- Edwards en posicién tricuspide. En 1974

109

Baille y cols'®” informaron el éxito de este tratamiento en una proétesis

110

aortica y en 1997 Derrida y cols**’ en la mitral. La primera serie de casos

fue descrita por Witchitz y cols®?.
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El tratamiento trombolitico representa una alternativa a la cirugia que
cada dia gana mayor aceptacion'®. Es eficaz, facil de realizar, pero aun
continlia la controversia principalmente por el riesgo de embolismo (10-
20 %)61,75,76,111,112

Una revisidon de la literatura existente hasta 1989°° informd los datos de
102 episodios de TPVC en 90 pacientes que recibieron tratamiento
trombolitico, en quienes se obtuvo 80 % de éxito terapéutico total, 8 %
de resolucidon incompleta, 15 % de complicaciones embdlicas (la mayoria
transitorias y sin dejar secuelas)!®®113, 11 % de hemorragias y 7 % de
mortalidad (sélo un paciente falleci6 como complicacion de la trombolisis;
el resto de las muertes fue en espera de la cirugia cardiaca o durante la
intervencién por resolucién incompleta o fracaso del tratamiento
trombolitico)®?1°2,

En 1997, una Conferencia de Consenso para recomendar el tratamiento
de la TPVC de localizacion izquierda, reporta una recopilacién de 200
casos publicados donde el tratamiento trombolitico logré una tasa de
éxito inicial del 82 %, una tasa de tromboembolismo de 12 %,
sangramiento mayor en 5 % y una mortalidad de 6 %, la conclusion fue
recomendar la trombolisis, seguida por heparina, warfarina y aspirina
para los pacientes con TPVC de localizacién izquierda con elevado riesgo
quirurgico®3.

Una serie de 110 pacientes consecutivos fue reportada en el afo 2000.

Se observé una respuesta hemodinamica completa en el
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81,8 %, respuesta parcial en el 10 % vy fracaso en 8,2 %, ocurrieron
eventos embdlicos en 21 pacientes (19,1 %), de ellos 6 (5,5 %)
embolismo cerebral®’.

Posteriormente, una compilacién de 10 estudios’® de 515 casos exhibid
una tasa de éxito del 84%, mortalidad de 5%, sangramiento mayor en
un 3% y embolismo sistemico en un 9%.

1% con TT como primera opcion terapéutica en 15

Nuestra serie inicia
pacientes, tuvo una tasa de éxito en un 93,3%, se produjo embolismo
en el 13,3% y sangramiento menor en un 6,6%. Los pacientes con
complicaciones quedaron sin secuelas.

Recientemente, Rodaut y cols®® publicaron una serie de 127 episodios
de TPVC tratados con fibrinoliticos, con el 70,9% de resolucion
completa, 17,3% de resolucién parcial y 11,8% de fracaso. Sus
complicaciones fueron: 4,7%, hemorragias severas, 15%, embolismo
con una mortalidad de 11,8%. Recomiendan el TT en las TPVC
tricuspides y las trombosis izquierdas en estado clinico critico, si la
cirugia inmediata no es posible o esta contraindicada por el alto riesgo
quirurgico.

Como vemos, la informaciéon disponible proviene de la recopilacidon de
casos reportados y series de estudios observacionales similares al
nuestro. AUn asi, son importantes algunas consideraciones.

En primer lugar, la eficacia del tratamiento trombolitico en la TPVC es

elevada, igual ocurre en nuestra serie de 63 pacientes tratados
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con una tasa de éxito de 93,7 %, con una respuesta total de 87,4 %,
parcial 6,3 % y fracaso de 6,3 %.

El tratamiento fue eficaz, independientemente de la clase funcional de
presentacion del paciente (CF II- 4/4, CF III- 25/26, CF IV- 30/33),

1714576 Como ya se sefald

similar a lo reportado por otros autores
inicialmente se sugiri6 que en pacientes en clase funcional IV, el
tratamiento indicado era quirdrgico®®, pero la mortalidad quirdrgica de
estos pacientes es superior a la del tratamiento trombolitico!!. El
tratamiento de eleccidn recomendado actualmente para los pacientes en
situacion mas grave (CF III-IV de la NYHA) es el fibrinoliticol®. Es
necesario realizar una estimacion del riesgo de cada paciente de manera
individualizada”.

El beneficio de la trombolisis en la TPVC obstructiva es obvio. Sin
embargo, en el caso de la no obstructiva ha existido controversia en
cuanto al posible beneficio. Lengyel y cols’® proponen un tratamiento
anticoagulante intensivo, en lugar del fibrinolitico®3.

A pesar de no existir compromiso hemodindmico, la trombosis no
obstructiva puede producir embolismo sistémico®’. No se ha referido
mayor incidencia de fendmenos embdlicos con el tratamiento trombolitico
en la trombosis no obstructiva. Y se reporta una elevada tasa de éxito.
Sin embargo, la anticoagulacion intensiva se asocia a un 50 % de fracaso
75!77,78. Los

terapéutico’’’8. Nuestros resultados coinciden con la literatura

datos disponibles
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apoyan el tratamiento trombolitico como primera opcion terapéutica en la
TPVC no obstructiva.

Se han descrito mejores resultados con el tratamiento trombolitico en las
protesis valvulares en posicidén adrtica y en las protesis bivalvas, ya que
se pueden obstruir por pequefios trombos, que responden mejor a la
trombolisis. Nuestros pacientes respondieron al tratamiento con
independencia del tipo y localizacion de la prétesis. De forma similar, se

17,75

ha reportado en otros estudios Se considera de eleccién la

trombolisis en la TPVC en posicidn tricispide’!/108:115,

Otro elemento a considerar es la menor mortalidad de la trombolisis que
con la cirugia, en nuestra serie de 4,8 %, esta ventaja es mas importante
si se tiene en cuenta que generalmente los pacientes sometidos a
tratamiento trombolitico tienen un mayor estado de gravedad que los
operados.

La trombolisis en la trombosis de protesis valvular cardiaca ha tenido
cambios evolutivos en su indicacion. Inicialmente se recomendd como
tratamiento de eleccion en los pacientes menos graves (clase funcional I-
II), por su potencial mayor riesgo en el paciente critico!®. Posteriormente
se comprobd que la trombolisis fue mas eficaz en los pacientes criticos
(clase funcional III-IV) y se desaconsejo su uso en los pacientes estables
hemodindmicamente por el riesgo de embolismo, fundamentalmente en

las protesis de localizacion izquierda!®. Como fue sefialado, existen datos

que
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indican que las complicaciones tromboembdlicas no tienen mayor
incidencia en los pacientes con trombosis no obstructiva. Actualmente, se
recomienda como primera opcidn terapéutica por multiples
autoresl7'75'76'114.

Otra ventaja del tratamiento fibrinolitico es su facilidad y rapidez de
aplicacién; no se sabe con exactitud el tiempo que demora el tratamiento
en desocluir una protesis trombosada, pero probablemente sea menor
que el de la cirugia, cuya puesta en marcha necesita condiciones
logisticas de consideracidon. Esto, junto con un menor riesgo al de la
operacion, hace muy atractivo el tratamiento trombolitico para dichos
pacientes!?®,

117 en una revisidn de varias series sefialaron una media de

Koller y cols
tiempo de implantacion de la protesis de 41, 5 meses (rango 1-192) y
17,4 dias (rango 1-180) de duracion de los sintomas. Los resultados del
tratamiento trombolitico fueron independientes de estos dos indicadores.
El éxito terapéutico en nuestra serie no estuvo relacionado con el tiempo
de implantacion de la prétesis (<5 afios [21/24] vs [38/39] > 5 aifos);
tampoco hubo diferencias en relacién con el tiempo de duracién de los
sintomas (< 10 dias [40/41] vs [19/22] > 10 dias). EI embolismo
sistemico es la complicacion mas frecuente del tratamiento
tromboliticol”61.7576:111112 " kymar y cols®’ encontraron una incidencia de

10,4 %. Gupta y cols'’ observaron episodios embdlicos en el 19,1 %

(21/110). Rodaut y cols**
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notaron embolismo en 22 % de los casos (14/64), con 4 accidentes
cerebrovasculares letales. Se atribuye la ocurrencia de esta complicacién
a la fragmentacién del trombo protésico o de sus alrededores. Otras
series presentan cifras de embolismo menores, Reddy y cols®?, 2,3 %,
(1/44). Agarwal y cols!'®, 7,1 %, (3/42). Estas cifras variables parecen
estar relacionadas con la edad de la poblacién estudiada® y con la
presencia de fibrilacion auricular®®-7*11°

Se ha considerado que la visualizacion de un trombo auricular y movil,
mayor de 5 mm, es una contraindicacion para la trombolisis, ya que
adiciona un mayor riesgo emboligeno®*!2, Sin embargo, algunos autores
sefialan que el embolismo se debe a la velocidad de infusién del
fibrinolitico mas que al tamafio y la movilidad del trombo’>. Se ha
demostrado que los eventos embdlicos derivados del tratamiento
trombolitico son frecuentemente mas benignos de lo que se pensaba
previamente!??, Por lo tanto, se deben reconsiderar las recomendaciones
anteriores de Lengyel y cols'3, los que no aconsejan la trombolisis en los
pacientes clase I - II en la trombosis valvular de localizacién izquierda ya
que le atribuyen un elevado riesgo de embolismo.

En nuestra serie la incidencia (4/63) fue, en general, mas baja que lo
reportado, 2 embolismos cerebrales y 2 periféricos. Estos pacientes

tuvieron resolucién total de la trombosis de protesis
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valvular y quedaron sin secuelas neuroldgicas ni manifestaciones del
embolismo periférico.

Las complicaciones hemorragicas alcanzan hasta un 14 % de
incidencia®’, la hemorragia cerebral es la complicacién mas grave y
temida del tratamiento trombolitico, pero no constituye un problema
frecuente. Probablemente como ya se indico, se asocia a la

1375 Se han descrito tasas de

administracion rapida del tratamiento
sangramiento que oscilan entre 0 y 3 0/7>7%7888% Esta complicacién la
observamos en un 4,8 % de nuestros casos (3/63): dos hemorragias
cerebrales y un sangramiento menor, ocasionando la muerte en un
paciente. Entre los pacientes con hemorragia cerebral, 1 tuvo resolucion
parcial de la trombosis de protesis valvular y fue dado de alta con
recuperacion desde el punto de vista neurologico, se intervino
guirdrgicamente de forma electiva por la trombosis parcial de la protesis
8 meses después del evento trombodtico inicial. El otro paciente hizo una
hemorragia cerebral 72 horas después de terminada la infusién del
trombolitico, con la que se logré resolucion total de la trombosis valvular
protésica, este fallecié varios dias mas tarde.

La trombolisis se ha usado eficazmente en "situaciones especiales": en
ninos y durante el embarazo. El paciente # 13 fue un niflo con una

trombosis de proétesis de St. Jude en posicién adrtica que respondid de

manera eficaz al tratamiento y no presenté
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complicaciones!?!, La literatura reporta otros casos similares y con
resultados exitosos!??124,

En el embarazo no esta contraindicado el tratamiento fibrinolitico.
Inicialmente era una contraindicacion relativa, pero a medida que se ha
extendido su uso muchas contraindicaciones relativas han desaparecido.
Actualmente la contraindicacion fundamental para el uso de estos
farmacos es la presencia de hemorragia en un sitio que no se pueda
comprimir. En el embarazo normal no hay sangramiento interno y se
pueden administrar fibrinoliticos, existen varios casos publicados sobre
tratamiento trombolitico en la TPVC en mujeres gestantes con éxito, sin

complicaciones maternas ni fetales’®86,

La paciente # 18 fue una
gestante de 42 afios, pero se decidid interrumpir el embarazo antes de
aplicarle el tratamiento trombolitico!?°.

Se han empleado multiples formas de tratamiento trombolitico, aunque la
mayor experiencia es con la estreptokinasa y la urokinasa. El activador
histico del plasmindégeno tiene la ventaja de alcanzar su efecto
farmacoldgico maximo en menor tiempo y se revierte con mas rapidez,
pero se le atribuye mayor riesgo embdlico, precisamente por su mayor
rapidez y potencia fibrinolitica'®. Aunque tiene la ventaja que de necesitar
el paciente la cirugia urgente este trombolitico tiene un menor efecto

litico sistémico’®. En nuestro caso, todos los pacientes fueron tratados

con estreptokinasa recombinante, que se produce en el pais y se
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ha aplicado en varias entidades clinicas con resultados
SatiSfaCtOFiOSZO’21’114’121’125’126.

Como otros autores!®>!>7>11% hemos logrado un buen nivel de éxito y bajo
indice de embolismo con las dosis lentas. Sin embargo, se ha propuesto
la terapia de curso corto y alta dosis para los pacientes criticos con el
objetivo de lograr una rapida mejoria hemodinamica a costa de un mayor
riesgo de embolismo. La fibrinolisis de curso largo ha sido recomendada
en pacientes con hemodinamica estable.

La respuesta clinica al tratamiento trombolitico debe llevar un
seguimiento ecocardiografico estrecho mientras dure la infusién, para
verificar la normalizacién de la disfuncién protésica. Se ha recomendado
exdmenes repetidos de ecocardiografia transesofagica®®, pero en la
mayor parte de los casos, parece ser suficiente con el ecocardiograma
transtoracico con Doppler!®, técnica utilizada por nosotros en el 100 %
de los casos.

Con frecuencia, el resultado del tratamiento se refleja como éxito o
fracaso. Existen pacientes con respuesta parcial al tratamiento, con
disminuciéon del gradiente transprotésico, pero que no llegan a la
normalidad. Estos se benefician con una dosis adicional del trombolitico,
pero es preferible llevarlos a la cirugia en condiciones de estabilidad
hemodinamica, por el hecho de que puede haber pannus subyacente que

es un factor favorecedor de la retrombosis!?’. Por ello, cuando el

resultado del tratamiento
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trombolitico es suboptimo, debido a resolucién incompleta de la
trombosis 0 a la coexistencia de pannus, existe beneficio clinico ya que
nos permite abordar quirdrgicamente al enfermo en condiciones de
menor riesgo!&114,

Un solo estudio ha comparado directamente el tratamiento quirdrgico con
la trombolisis en la TPVC. Ocho pacientes fueron tratados con activador
tisular del plasmindégeno con éxito total sin complicaciones, pero uno de
los 20 operados fallecid. Los autores concluyen que la trombolisis fue un
tratamiento apropiado en los casos seleccionados®®.

Es dificil disefiar un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado para
comparar la cirugia con el TT. En estos pacientes la decision terapéutica
final estd influenciada por factores como el estado clinico del enfermo, la

disponibilidad inmediata del tratamiento y las preferencias del médico y

del propio paciente.
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CONCLUSIONES

El tratamiento trombolitico en los pacientes con trombosis de protesis
valvular cardiaca tuvo una elevada eficacia que se constatd por la
evolucion clinica favorable de los pacientes tratados. Su seguridad fue
buena comprobado por el bajo nivel de complicaciones. Tuvo una
aceptable mortalidad y mas baja que la ocurrida con tratamiento
quirdrgico segun los datos historicos de nuestra institucién. La
trombolisis puede considerarse como primera la opcion terapéutica en
estos pacientes, independientemente de Ila clase funcional de
presentacion o si se tratara de una forma obstructiva o no obstructiva
de trombosis. En el caso que el paciente tenga una respuesta parcial al
tratamiento, permite la intervencion quirdrgica en mejores condiciones
clinicas y por lo tanto, con menor riesgo. Si el tratamiento fracasa,

queda la cirugia emergente como alternativa terapéutica.
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RECOMEDACIONES

En todos los centros de pais donde son atendidos pacientes portadores

de prétesis valvulares cardiaca se debe lograr un estricto seguimiento

clinico y del tratamiento anticoagulante de estos enfermos.

Como

guia practica de diagndstico y tratamiento:

En los pacientes con sospecha de trombosis de prétesis valvular
cardiaca, se confirma el diagndstico con el ecocardiograma
transtoracico y, si hay dudas, con el transesofagico. Retomar el

uso de cinefluoroscopia como método diagndstico no invasivo.

Si la trombosis es en posicidn tricuspide: el TT de eleccion es SKr,
250 000 U/I en 30 minutos, seguida por una infusion a 100 000
UI/hora, por un tiempo maximo de 72 horas.

Si la proétesis estd en posicion izquierda e inestables
hemodindamicamente: iniciar el tratamiento trombolitico; si no
existe mejoria, valorar el tratamiento quirargico.

Los pacientes con hemodindmica estable pueden ser tratados
con tromboliticos, anticoagulantes y/o cirugia teniendo en
cuenta el criterio médico y la eleccion del paciente.

Si el tratamiento es eficaz, se administra una infusion de
heparina sddica intravenosa (dosis, 1000 U/hora) entre 4 a 6

horas de terminada la trombolisis.
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ANEXOS



INSTITUTO DE CARDIOLOGIA Y CIRUGIA CARDIOVASCULAR

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Trombolisis con estreptokinasa recombinante de prétesis valvular cardiaca

trombosada

Paciente:

Fecha:

Hora:

EVALUACION INICIAL

I- Comprobacion de los criterios de inclusion

INCLUSION ST | NO
1.Q ue cumplacon los criterios diagnosticos
2.- Aceptacion del proceder con consenimiento informado firmado por el
paciente o familiar responsable
I1- Comprobacion de los criterios de exclusion
EXCLUSION Sl | NO

1Maniobras de resucitacion cardiopulmonar en los 7 dias anteriores

2.- Cirugia reciente (menos de 10 dias)

3.- Hemorragia cerehrovascular en los 6 meses anteriores

4 - Cirugia intracraneal, espinal u oftalmica en los 2 meses precedentes

5.- Trastornos de la coaqulacion

6.- Insuficiencia hepatica o renal moderada o severa

7.- Haber recibido SKr 0 SKn en los 6 meses anteriores o alergia conocida

8.- Ulcus péptico activo

9.- Sangramiento gastrointestinal en los 3 meses precedentes

10.- Neoplasia con riesqo de sangramiento

11.- Cualquier tipo de sangramiento activo o riesgo del mismo

12 - Sepsis grave de cualquier etiologia

13.- Sospecha de pericarditis aquda o aneurisma disecante de la aorta

14 - Puncion reciente de un vaso no compresible ((ltimos 7 dias)

15.- Hipertension arterial (sistolica >200 mmHg /o diast6lica >110 mmHag)

16.- Retinopatias diabética o hipertensiva referidas por el paciente




I11- Caracteristicas del paciente:
a) Edad:
b) Sexo:

Masculino:
Femenino:
I11- Caracteristicas de la protesis:
a) Tipo:

Monodisco:

Bivalva:
b) Posicion:

Mitral:

Aortica:
T ricuspide:
Maltiples:
c) Tiempo de implantacién de la prétesis
Menor de 5 afios:

Mayor de 5 afios:

IV-Tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico
a) Menor de 10 dias:
b) Mayor de 10 dias:

V- Estado de la anticoagulacion:
a) Adecuada:
b) Inadecuada:

VI- Examen Clinico:

a) Clase fu_ncional_d(_a Ia_NYHA inicigl_: _

clase 1. Ninguna limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica no causa ninguna
fatiga, disnea o palpitaciones anormales.

Clase 11. Leve limitacion de la actividad fisica. estos pacientes no presentan sintomas en
reposo. La actividad especifica ordinaria produce fatiga, palpitaciones, disnea o
angina de pecho. o _

Clase 111. Limitacion importante de la actividad fisica. Los pacientes no presentan sintomas
en reposo, pero los causa una actividad fisica un poco menor que la ordinaria.

Clase 1V. Incapacidad de realizar cualquier actividad fisica sin sintomas. Los

sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva se presentan aun en reposo. Los
sintomas aumentan con cualquier actividad fisica.

Grado I: Grado I1I: Grado IlI: Grado 1V:



b) Edema pulmonar agudo:

¢) Embolismo:
Cerebral:
Periférico:

d) Ruido protésico:
Normal:
Disminuido:
Ausente:

e) Ritmo cardiaco:

Ritmo sinusal:

Fibrilaciéon auricular:

Flutter auricular:

Otro:

;Cual?

VI1l1- Exdmenes de laboratorio:

Examen

Fecha

Hora

Resultado

Tiempo de protrombina

Tiempo de trombina

Fibrinégeno

Productos de degradacion
del fibrindbgeno (PDF)

Hemoglobina

Hematocrito

Conteo de plaguetas

IX- Examenes imagenoldgicos:

Examen

Fecha

Hora

Resultado

Rayos X torax

Ecocardiograma

Se realiz6

Si. No.

Fluoroscopia

Se realiz6

Si. No.




EVALUACION FINAL

I- Examen Clinico:
a) Clase funcional de la NYHA inicial:

Clase I. Nln_?ur_la limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica no causa ninguna fatiga,
disnea o palpitaciones anormales. _ ,
clase |]. Leve limitacion de [a actividad fisica. Estos pacientes no presentan sintomas en reposo.
La actividad especifica ordinaria produce fatltga, alpitaciones, disnea 0 angina de pecho.
clase |11, Limitacion importante de la acfividad fisica. Los pacientes no presentan sintomas en
reposo, pero los causa una actividad fisica un poco menor que la ordinaria,

, clase 1v. Incapacidad de realizar cualquier actividad fisica sin sintomas. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva se presentan aln en reposo. Los sintomas aumentan
con cualquier actividad fisica,

Grado I: Grado I1: Grado IlI: Grado 1V:

b) Edema pulmonar agudo:
¢) Ruido protésico:
Normal:
Disminuido:
Ausente:
d) Ritmo cardiaco:

Ritmo sinusal:

Fibrilacion auricular:
Flutter auricular:

Otro: ;Cual?

I1- Examenes de laboratorio:

Examen Fecha Hora Resultado

Tiempo de protrombina

Tiempo de trombina

Fibrindgeno

Productos de degradacion del

fibrinégeno (PI)F)
Hemoglobina

Hematocrito

Conteo de plaguetas




[11- Examenes imagenologicos:

Examen Fecha Hora Resultado

Rayos X torax

Se realiz6
Ecocardiograma .
9 SI. No.
Se realiz6
Fluoroscopia ]
P SI. No.

[V- Respuesta final al tratamiento trombolitico

Respuesta total. Mejoria clinica, normalizacion del gradiente transprotésico, rea
valvular y movilidad normal del disco.

Respuesta parcial. Mejoria clinica significativa sin normalizacion completa de los
parametros ecocardiograficos.

Fracaso. SI N0 existe mejoria clinica ni ecocardiografico

1. Exito terapéutico :
a) Respuesta Total:
b) Respuesta Parcial:
2. Fracaso terapéutico:
V/- Datos sobre el tratamiento trombolitico:

a) Dosis total de SKr administrada:

b) Horade inicio de la infusion:

¢) Horade terminacion de la infusion:

d) Duracién de lainfusion: _

V|- Datos sobre la interrupcion del tratamiento trombolitico:

Causas de la interrupcion:
1.-Respuesta total antes de las 72 horas.
2. Negativa del paciente a continuar el tratamiento,

3. Pacientes que presenten reacciones aversas graves 0 muy graves (grado 3 0 4).
4 Necesidad de tratamiento quirdrgico urgente por empeoramiento del estado
hemodinamico del paciente.




VII- REACCIONES ADVERSAS

Reaccion adversa Fecha Grado Interrupcion
del

tratamiento

Hemorragia en sitio de puncion Si_ | No
Hemorragia en sitio no puncionadol SI No
Embolismo 2 Si_| No
Escalofrios Si | No
Vomitos Si | No
NAuseas Si_ | No
Fiebre Si_ | No
Temblores Si_ | No
Hinotension arterial Si_ | No
Bradicardia Si_ | No
Dolor lumbar Si_ | No
Prurito SI No
Rashcutango Si_ | No
Edema anaioneurotico Si_| No
Choque anafilactico Si_| No
Trastornos vasomotores SI No
Otro *** S No

* Sitio de la hemorragia
Gastrointestinal
Genitourinaria

Pulmonar

Intracraneal

Otra

#* Embolismo
Cerebral

Periférico

*#** Otro, especificar.

Los GRADOS de las reacciones adversas segtin la clasificacion:

Grado 1. Leve (no requiere tratamiento).

Grado 2. Moderado (requiere tratamiento especifico y cede al mismo).

Grado 3. Grave (requiere tratamiento especifico y suspensién del tratamiento

trombolitico).

Grado 4. Muy grave (prolonga la hospitalizacién, pone en peligro la vida o provoca

la muerte).




VIII- Mortalidad
a) Egreso vivo;
b) Fallecido:
Sifallecio, causa:

IX- Retrombosis:

a) Posicion de la protesis:

Mitral: Aortica; TricUspide:

b) Tiempo entre la trombolisis y Ia retrombosis:
¢) Tratamiento utilizado:

Trombolisis: Quirdrgico:

d) Resultado:




Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Caracteristica

Total de TPVC ( n = 63)

40,4 anos (rango, 13 - 69)

Edad
Femenino 50 (79,4 %90)
Sexo
Masculino 13 (20,6 %0)
Mitral 46 (73 %0)
Posicion de la
protesis Adrtica 8 (12,7 %)
Tricupide 9 (14,3 %)

Monodisco
Tipo de protesis

41 (65,1 96)

Bivalvas

22 (34,9 %)

Fibrilacion

33 (52,4 %)

Ritmo auricular
cardiaco Ritmo sinusal | 30 (47,6 %)
Adecuada 16 (25,4 %)

Anticoagulacion

Inadecuada

47 (74,6 9%)

Tiempo de implantacion de la
protesis (anos)

6,8 anos (rango, 0,41 - 17)

Tiempo entre el inicio de los
sintomas y el diagnodstico (dias)

10,6 dias (rango, 1 - 45)

Fuente: Dato primario

TPVC: Trombosis de protesis valvular cardiaca




Tabla 2. Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo con

el tiempo de implantacion de la protesis

T.1.P. RT %0 RP| %0 % | TOTAL %0

Menor 19 | 79.2| 2 8.3 12. 24 38.1

de 5 S

Mas de 5| 36 |92.3] 2 51 2.5 39 61.9

anos

TOTAL 55 |187.4 4 6.3 6.3 63 100
p: NS

Fuente: Dato Primario.
F. Fracaso, RP. Respuesta Parcial, RT. Respuesta Total, T. I. P.

Tiempo de implantacién de la protesis




Tabla 3. Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo con
el tiempo entre el inicio de los sintomas e inicio del

tratamiento

T.1.S. RT %0 RP| %0 % | TOTAL | %0
Menor de 10| 37 | 90.2] 3 7.3 2.5 41 65.1
dias
Mas de 10 18 |[81.8 1 4.5 13. 22 34.9
dias 7/
TOTAL 55 |187.4 4 6.3 6.3 63 100
p: NS

Fuente: Dato Primario.
F. Fracaso, RP. Respuesta Parcial, RT. Respuesta Total, T. I. S.
Tiempo entre el inicio
de los sintomas y la instauracion del tratamiento




Tabla 4: Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo
con la clase funcional NYHA inicial.

Clase RT %0 RP| %06 F % |TOTAL| %0
funcional
inicial
1 4 100 . . ) ’ 4 6.3
Il 24 2. 1 3.8 1 3.8 26 41.
4 3
v 27 81. 3 9.1 3 9.1 33 52.
8 4
TOTAL 55 87. 4 6.3 4 6.3 63 100
4\
p: NS

Fuente: Dato Primario
F. Fracaso, RP. Respuesta Parcial, RT. Respuesta Total



Tabla 5: Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo

con la posicion de la prétesis valvular

Posicién del RT % RP | % % |TOTAL| %
la protesis
Mitral 39 | 84.8 6.5 8.7| 46 73.0
Aortica 7 87.5 12. 8 12.7
Izquierdas| 46 | 85. ;.4 7.4 54 85.
Tricuspide 9 100 ' ' 9 14.3
TOTAL 55 87.4| 4 6.3 6.3 63 100
p: NS

Fuente: Dato Primario.

F. Fracaso, RP. Respuesta Parcial, RT. Respuesta Total




Tabla 6. Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo
con el tiempo de implantacion de la protesis

Tipo de RT| %o RP| %6 F | %% |[TOTAL| %0

Protesis

Monodisco| 37| 90.2 2 49| 2 149 41 65.1

Bivalvas 18| 81.8 2 9.1 2 |9.1] 22 34.9

TOTAL 55|87.4 4 6.3 4 | 6.3] 63 100
p: NS

Fuente: Dato Primario.

F. Fracaso, RP. Respuesta Parcial, RT. Respuesta Total



Tabla 7: Eficacia del tratamiento trombolitico de acuerdo
con el ritmo cardiaco del paciente

Ritmo RT %0 RP| %o % |TOTAL| 90
cardiaco
Ritmo 29 | 87.9| 3 9.1 3 33 52,4
sinusal
Fibrilacion | 26 | 86.7| 1 3.3 10 30 47,6
auricular
TOTAL 55| 87.4| 4 6.3 6.3 63 100
p: NS

Fuente: Dato Primario.
F. Fracaso, RP. Respuesta Parcial, RT. Respuesta Total







Grafico 2. Resultados del tratamiento trombolitico
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Grafico 3. Complicaciones del tratamiento trombolitico
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A: Imagen de ecocardiograma bidimensional. Se observa una imagen ecodensa redondeada en el interior de la cavidad del
ventriculo izquierdo 16 horas de iniciada la trombolisis con SKr.

B: Imagen de ecocardiograma bidimensional. Notese la desaparicion completa de la imagen descrita con anterioridad a las 40
horas de tratamiento trombolitico.



Paciente # 13
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C: Imagen de ecocardiograma doppler. Se observa un gradiente a través de la protesis de 102 mm Hg antes de comenzar la
trombolisis.

D: Imagen de ecocardiograma doppler: Posterior al tratamiento trombolitico se comprueba la disminucion del gradiente
transprotésico a 28 mm Hg.



Paciente #19

A. Ecocardiograma bidimensional. Se observa un importante aumento de la ecogenicidad alrededor de la
proétesis valvular, con limitacion de su apertura. B. 24 horas de tratamiento trombolitico hay disminucién
de la zona ecogénica y aumento de la apertura protésica



Paciente # 19

C. Imagen de ecocardiograma modo bidimensional y modo M postrombolisis, se observa apertura normal y
disminuci6n de los ecos alrededor de la prétesis. D. En la imagen de Doppler se observa un gradiente transprotésico
medio normal (54 mm Hg)



Paciente # 20

A- Ecocardiograma bidimensional, se visualiza aumento de la ecogenicidad en la base de implantacion y ausencia de excursiéon del
disco de la protesis. B- Estudio Doppler muestra una elevacion del gradiente pico transprotésico (20.1 mmHg)



Paciente # 20

C y D- Ecocardiografia postrombolisis. Se aprecia una aceptable apertura de disco prétesis y normalizacién
del gradiente pico transprotésico (3,1 mmHg)



Paciente #21

Imagen bidimensional y Doppler de una protesis normofuncionante postrombolisis
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