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INDICE DE ABREVIATURAS:

AAS: Acido Acetil-Salicilico.

ACCP: American College of Chest Physicians.

ACO: Anti-Coagulacién Oral.

AHA: American Heart Association.

AIT: Accidente Isquémico Transitorio.

ESC: European Society of Cardiology.

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular.

HNF: Heparina No Fraccionada.

SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia.

TVPNO: Trombosis Valvular Protésica No Obstructiva.

TVPO: Trombosis Valvular Protésica Obstructiva.
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1) RESUMEN:

Objetivos: valorar el prondstico a corto y largo plazo de los pacientes diagnosticados de

trombosis valvular protésica no obstructiva (TVPNO).

Métodos: El diagnostico se realizé mediante ecocardiograma transesofagico. La resolucion
se definié como desaparicién/disminucién del tamafio del trombo bajo anticoagulacion. Los
trombos =10 mm se trataron con heparina y los <10 mm con optimizacién de la
anticoagulacion oral. Al alta, recibieron anticoagulacion oral sola o con antiagregacion
sobreafiadida (doble tratamiento). En el seguimiento, se definieron como eventos adversos la

recurrencia del trombo, los eventos tromboembdlicos o las hemorragias.

Resultados: Desde 1997 hasta 2012, se diagnosticaron 47 casos de TVPNO (prétesis mitral:
97%). El 66% de casos presentaban alteracion de la anticoagulacién. El 60% tenian trombo
>10 mm y se trataron con heparina; de €stos, en el 35% el tratamiento fall6 y precisaron
cirugia valvular (64%) o trombolisis (36%). La mortalidad en este grupo fue del 11%. En los
pacientes con trombo <10mm, la intensificacion de la anticoagulacién oral fue eficaz en el
69% durante el ingreso, y en el 31% durante el seguimiento. No hubo mortalidad en este
grupo. Al alta, el 44% de los pacientes recibieron anticoagulacién sola, y el 56% doble
tratamiento. Durante el seguimiento (mediana:23 meses; rango:0,03-116), los pacientes con

doble tratamiento mostraron mas eventos adversos (43%vs.21%,p:0,05).

Conclusiones: La TVPNO es una complicaciéon de alto riesgo con elevada morbilidad y
mortalidad. El tamafio del trombo tiene implicaciones en el tratamiento y el prondstico. El

doble tratamiento no previene de eventos adversos en el seguimiento a largo plazo.
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2) INTRODUCCION.

Las cardiopatias valvulares tienen un importante papel dentro de la patologia
cardiovascular, dada su notable incidencia y prevalencia en la sociedad actual, que afecta

directamente a la morbilidad y mortalidad de la poblacién'.

En las dltimas décadas, en los paises desarrollados, la poblacién afectada de
enfermedad valvular cardiaca ha cambiado de forma llamativa: gracias a la prevencién
primaria, la incidencia de fiebre reumdtica es actualmente muy escasa, por lo que la
valvulopatia reumadtica ha disminuido de manera drastica. Por otro lado, el hecho de que la
poblacién sea cada vez mds longeva ha aumentado de manera destacable la frecuencia de

enfermedades valvulares degenerativas’.
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Griéfico 1. Etiologia de valvulopatias en los paises desarrollados.
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En un registro europeo reciente’

se ha evidenciado que actualmente, la

valvulopatia mds frecuente en Europa es la estenosis adrtica, siendo su etiologia mas habitual

la degeneracion
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Griéfico 2. Frecuencia de valvulopatias en Europa segiin edad del paciente.
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Griéfico 3. Causas del valvulopatias en Europa.
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No obstante, en los paises en vias de desarrollo, la valvulopatia reumatica sigue siendo
un problema importante, que en nuestro medio es especialmente prevalente en la poblaciéon

inmigrante’.

Se debe sospechar una cardiopatia valvular cuando un paciente presenta signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca, clinica anginosa, y/o sincope, y en la auscultacion
cardiaca se evidencia un soplo*®. El ecocardiograma permite realizar una valoracién
cualitativa y cuantitativa de la severidad de las valvulopatias’"’. En los casos avanzados la
tinica opcién terapéutica es la cirugia, mediante recambio o reparacién valvular'*'. En
Europa se practican cada afio aproximadamente 50.000 cirugias de sustituciéon valvular, y
otras tantas de reparacién'®; en muchos centros, es la causa mds importante de cirugia

cardiaca.
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Griéfico 4. Causas de Cirugia Cardiaca en Europa.
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El paciente portador de una prétesis valvular precisa un seguimiento cardiologico de
por vida ya que es vulnerable a multiples afecciones que estdn directamente relacionadas a su
condicion de valvulopata intervenido. Existen complicaciones concretas asociadas a la
proétesis, siendo las mds frecuentes las fugas periprotésicas, la trombosis y la endocarditis

infecciosa.

En el caso particular de las trombosis protésicas, se trata de una complicacién poco
frecuente pero muy grave, ya que amenaza la supervivencia del paciente. Habitualmente se
clasifican en obstructiva y no obstructiva'”'® Las trombosis protésicas obstructivas se
presentan con una incidencia anual de 0,5-1%'". Respecto a las trombosis protésicas no
obstructivas, se considera que su incidencia real es desconocida, y probablemente
infraestimada, por el elevado porcentaje de casos que cursan de forma asintomadtica, que

alcanza hasta un tercio de los casos segiin algunos estudios™>'.

1) Tipos de prétesis valvulares y su trombogeneidad.

El riesgo de trombosis protésica depende del tipo de prétesis (mecdnica o bioldgica) y
de su posicién anatémica.

Existen tres tipos bdsicos de prétesis mecdnicas: jaula-bola, disco pivotante y doble
hemidisco. El riesgo de trombosis de cada uno esta directamente asociada a disefio de cada
una de ellas, siendo las mds trombogénicas las de tipo jaula-bola, con una trombogeneidad
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intermedia las de disco pivotante, y las menos trombogénicas las de doble hemidisco®.

Graéfico 5. Modelos de protesis mecanicas.

Las proétesis bioldgicas o bioprétesis pueden ser heteroinjertos de tejido porcino o
bovino, homoinjertos de tejido humano o autoinjertos a partir de vdlvulas pulmonares
implantadas habitualmente en posicion adrtica (intervencion de Ross). Se considera que los
homoinjertos y autoinjertos tienen muy baja trombogenicidad y no precisan anticoagulacion

sistémica permanente®.

Grafico 6. Modelos de protesis biolégicas.
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Respecto a la posicion anatémica, la incidencia de trombosis protésica varia segtn las

225 pero oscila entre:

series
- Adrticas: 0,1-0,5% pacientes/afio.

- Mitrales: 0,1-2,6% pacientes/afio.

- Tricdspides: 20% pacientes/aio.

2) Fisiopatologia de la trombosis protésica.

Los mecanismos bdsicos que participan en la formacion de trombos sobre la prétesis
son:

- La presencia de material artificial en el torrente circulatorio, que interacciona con

proteinas plasmdticas, y favorece la rotura de hematies y plaquetas con consecuente

liberacion de ADP y otros factores procoagulantes.

- La alteracién de la dindmica del fluido transprotésico.

Las protesis mecénicas se fabrican con materiales mdximamente biocompatibles con el
organismo. Tras su implantacidn, se tapizan de células endoteliales provenientes del tejido
nativo adyacente, que tienen propiedades tromborresistentes. Pero a pesar de ello, las prétesis
mecdnicas son mds trombogénicas que el tejido nativo. En ausencia de tratamiento
anticoagulante presentan una muy alta tasa de trombosis (hasta el 23% en algunas series), por
lo que precisan de tratamiento anticoagulante permanente, con lo que la tasa de trombosis

disminuye hasta un 2-3%/afio aproximadamente.
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anticoagulante.

Las prétesis bioldgicas presentan un riesgo bajo de trombosis, que se concentra en los

primeros 3 meses post-implantacién, previamente al desarrollo de la neo-intima. Después, la

incidencia de trombosis es extremadamente rara®.
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Griéfico 8. Trombogenicidad de prétesis biologicas en primeros 90 dias y a partir de los

90 dias de su implantacion.
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3)_Anticoagulacion y prétesis valvular.

Las propiedades trombogénicas de las prétesis mecdnicas valvulares obligan al
tratamiento anticoagulante permanente. Los antiagregantes de forma aislada no protegen del
riesgo tromboembdlico de las protesis mecdnicas, aunque si se recomienda afiadirlos al
tratamiento antiacoagulante en los pacientes de mayor riesgo. Un meta-anélisis publicado en
el afio 2003 (11 estudios, 2428 pacientes) mostré que la asociacién del tratamiento
antiagregante al anticoagulante disminuye el riesgo emboligeno y la mortalidad en pacientes
portadores de prétesis, aunque aumenta el riesgo de sangrado. Considerando ambos riesgos,
se intenta alcanzar un equilibrio, y el doble tratamiento se sdlo se indicaria en pacientes que
presentaran factores de riesgo adicionales para eventos tromboembdlicos, como la fibrilaciéon

auricular o antecedente de tromboembolismo?’.

Antes de la cirugia, en el momento de decidir el tipo de prétesis a implantar, resulta
imprescindible considerar el riesgo hemorrdgico de cada paciente individual. Se han
realizado multiples escalas para realizar esta valoracién. El Outpatient Bleeding Risk Index

ha sido validado y muchas veces utilizado como guia a la hora de tomar esta decisién®®.
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Tabla 1. Outpatient Bleeding Risk Index:

1. Bleeding risk factors Points assigned

Age >65 years 1

History of stroke 1

History of gastrointestinal bleeding 1

Recent MI or Het <30% or SCr >1.5 mg/dl 1 point maximum if any
or Diabetes mellitus is checked

2. Bleeding risk group Total points assigned

Low 0 = 3%/year

Intermediate 1-2 = 12%l/year

High 34 = 48%/year

MI myocardial infarction, Hct hematocrit, SCr serum creatinine
Adapted from Am J Med 1998;105:91-99 [15]

Un estudio danés publicado en 1995 en el New England Journal of Medicine hall6 que
el nivel de anticoagulacion Optimo para equilibrar el riesgo-beneficio entre trombosis y
hemorragias asociadas al tratamiento anticoagulante se encontraba en INRs entre 2.5 y 4.9,
por lo que recomendaron mantener INRs entre 3.0 y 4.0 en el periodo post-operatorio®. En el
2009, los mismos investigadores realizaron un estudio prospectivo con 4202 pacientes y
evidenciaron que el nivel de INR 6ptimo para los pacientes portadores de valvulas mecénicas
se situaba entre 2.5-2.9%. El estudio AREVA (estudio multicéntrico aleatorizado) comparé
dosis moderadas de anticoagulacion (INR 3.0-4.5) con dosis mds bajas (INR 2.0-3.0),
documentando tasas similares de eventos tromboembdlicos en ambos grupos, y sin embargo
menos eventos hemorrégicos en el grupo con INRs mas bajos®'. El estudio GELIA comparé
tres niveles de anticoagulacion (INR 3.0-4.5 vs. 2.5-4.0 vs. 2.0-3.5), sin evidenciar
diferencias significativas entre los 3 grupos en tanto a eventos tromboembodlicos y

hemorrrdgicos™.
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Basédndose en todo ello y en otros estudios muticéntricos aleatorizados, las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)'*'*, la American Heart
Association (AHA)", la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC)'®, y la American College of

Chest Physicians (ACCP)", procuran encontrar un equilibrio entre el riesgo tromboembdlico

y hemorrégico.

Asi, las recomendaciones actualmente vigentes segtin cada sociedad son las siguientes:

Maria Mutuberria Urdéniz, junio 2012.
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Tabla 2. Recomendaciones de las sociedades cientificas principales respecto al
tratamiento antiacoagulante/antiagregante para los pacientes portadores de protesis

cardiacas:

ACCP

Mecdnicas

AAS +ACO

Bioprotesis

Bioprotesis

primeros 3 meses

Post-operatorio

precoz

Tratamiento

“puente”

Tromboembolismo

a pesar de ACO

Ver tabla abajo*

si EC, AP,
embolias
recurrentes
-Sin FR* nada.
-Con FR*: ACO.

ACO,INR: 2,5

HNF iv hasta de
ACO alcance
niveles

terapéuticos

Ingreso + HNF iv.

No se
recomienda
HBPM
Anadir AAS

Adrtica: 2,0-3,0

Ao con FR*" 2 5-

3,5

Mitral 2,5-3.5

M+ Ao: 2,5-35

Muiltiple: 2,5-3,5
si FR*

-AAS.

-Con FR*: ACO.
-FR y contraind.
ACO: AAS 75-325
mg/dia.

ACO,INR 2,5

HNF iv hasta de
ACO alcance

niveles terapéuticos

Considerar si alto

riesgo de trombosis,

HNF iv.

Anadir AAS +
incrementar INR

diana

Adrtica: 2,0-3,0

Ao con FR*: 2,5-3,5

Mitral: 2,5-3.5

Ila

Sin FR* AAS
Con FR*: ACO

ACO,INR 2,5

Adrtica: 2,0-3,0

Ao con FR: 2,5-3,5
Mitral: 2,5-3,5

M + Ao:25-35
Muiltiple: 2,5-3,5

si alto riesgo y/o

embolia previa

AAS.
Si alto riesgo: ACO.

Sélo en bioprétesis

mitrales. INR: 2,5

HNF iv o HBPM
hasta que ACO
alcance niveles
terapéuticos
Considerar si alto

riesgo de trombosis

Anadir AAS +
incrementar INR

diana

ESC: European Society of Cardiology; AHA: American Heart Association; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; ACCP:
American College of Chest Physicians.

AAS: Acido Acetil-Salicilico. ACO: Anti-Coagulacién Oral. AP: Arteriopatia Periférica. EC: Enfermedad Coronaria. HNF:
Heparina No Fraccionada.

“FR (Factores de Riesgo): Fibrilacién auricular, tromboembolismo previo, funcién ventricular izquierda severamente
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deprimida (FE < 30%), hipercoagulabilidad. "Factores de riesgo adicionales para aumentar rango en prétesis mecdnicas
adrticas hasta 2,5-3,5: fibrilacion auricular, IAM con elevacién del ST antero-apical, auricula izquierda dilatada, estado de
hipercoagulabiliad, funcién ventricular izquierda severamente deprimida (FE < 30%).

*Tabla 3. ESC — INR diana en protesis mecanicas segin factores de riesgo:

Trombogenicidad  Sin factores de > 1 Factor de

de la prétesis riesgo riesgo
Baja 25 30
Media 30 3,5
Alta 35 40

A pesar de las recomendaciones anteriores, el estudio SPORTIF II, prospectivo y
aleatorizado, mostré que tan sélo el 44% de los pacientes anticoagulados mantenian el INR
en el rango terapéutico”. Ademds, es conocido que los antagonistas de la vitamina K
interaccionan con numerosos alimentos y farmacos, lo que dificulta el mantenimiento de
niveles estables. El mal control del tratamiento anticoagulante, con variabilidad de los valores
de INR, es el mayor predictor independiente de la disminucién de la supervivencia de los

portadores de prétesis valvulares'®.

Por otro lado, en el afio 2003, Butchart y cols. publicaron un estudio prospectivo
realizado con 370 pacientes que fueron seguidos durante una media de 4,4 afios durante el
periodo peri- y post-operatorio, valorando los principales factores que determinaban el riesgo
trombo-embdlico tras la implantacién de una prétesis®™. En el andlisis multivariante resultaron

predictores de tromboembolismo la presencia de:
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- Tromboembolismo previo.

- Valvulotomia mitral previa.

Cirugia de revascularizaciéon aorto-

coronaria.
Hipertension arterial.
Diabetes mellitus.

Historia de neoplasia.

- Eosinofilia.

Reticulocitosis.

Infeccién post-operatoria.

Infeccién por clamydia pneumoniae.

- Elevacién de fibrindgeno.

- Elevacion de F VII.

- Aumento del volumen plaquetar™.
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Griéfico 9. Cuantos mas factores presentaban los pacientes, mayor era el riesgo de
eventos tromboembodlicos a lo largo del seguimiento.
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4) Manifestacion clinica de las trombosis protésicas valvulares.

*Trombosis Obstructivas:

Las trombosis protésicas se deben sospechar en todo paciente portador de cualquier tipo
de protesis que presenta empeoramiento de la clase funcional, eventos embolicos tanto
cerebrales como periféricos, o disminucién de los ruidos protésicos, sobretodo si se tiene
evidencia de anticoagulacién incorrecta reciente o existe algiin factor reciente que condicione

un estado de hipercoagulabilidad, como deshidratacién, infeccién, neoplasia...

*Trombosis No Obstructivas:

Las trombosis protésicas resultan asintomaticas en un porcentaje significativo de casos,
y en ocasiones se descubren como un hallazgo casual durante la realizacion de un
ecocardiograma de control, sobretodo en los primeros dias-semanas post-implantacién®°, o
al realizar un ecocardiograma por otro motivo. Otras veces, al igual que las trombosis

obstructivas, se diagnostican por eventos embdlicos o por empeoramiento de la clase

funcional.

5) Diagnoéstico de trombosis protésica.

Ante una clinica sugestiva de trombosis protésica, resulta fundamental evaluar los
niveles habituales de INR dado que la variabilidad de la anticoagulacién es el mayor

predictor independente de disminucién de supervivencia en los pacientes portadores de

Maria Mutuberria Urdéniz, junio 2012.
22



prétesis valvulares'®, constituyendo un elemento de sospecha diagndstica. En la exploracion
fisica, se deben buscar signos de insuficiencia cardiaca y la presencia/ausencia de ruidos

protésicos.

La Ecocardiografia, tanto de forma transtordcica como transesofdgica, constituye el
método diagndstico de eleccion de las trombosis protésicas, tanto obstructivas como no
obstructivas’. Se recomienda realizar un estudio ecocardiogrifico en el post-operatorio
precoz para definir las caracteristicas hemodindmicas que servirdn de referencia en el
seguimiento a largo plazo de cada paciente. En algunos casos se detectan imdgenes
compatibles con trombos ya en ese primer estudio, que se tendran que estudiar en
consecuencia. En los otros casos, ante cualquier clinica cardiovascular, si se evidencia una
variacion en la hemodindmica asociada a la protesis, se deberd sospechar una complicacion

protésica**®.

Se debe presagiar un trombo protésico cuando se evidencia una masa
inesperada adherida a la prétesis, sobre todo si el paciente habia tenido recientemente algin
problema en relacién con el control de la anticoagulacién. Si este trombo no condiciona un

aumento del gradiente transvalvular ni una dificultad para la apertura y cierre normal de las

valvas, se considerard no obstructivo, y en caso contrario, obstructivo.

008 $1/ WY/
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Griéfico 10. Imagenes ecocardiograficas de trombosis protésica no obstructiva.
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Ademds, como técnica de imagen no invasiva y complementaria a la Ecocardiografia,
la cine-fluoroscopia permite la visualizaciéon de la excursién de las valvas de los discos
protésicos, con una sensibilidad del 87% y especificidad del 78%. En caso de presencia de

trombo, resulta de utilidad para discernir si se trata de una trombosis obstructiva o no

obstructiva®®.

64/42 mmHg

Grafica 11. Cine-radiofluoroscopia y Ecocardiografia que evidencian movimiento
normal de hemidiscos protésicos, pero con gradientes elevados.

Ast, si en el ecocardiograma transtordcico y la cine-radio-fluoroscopia se evidencia una
imagen clara de trombo adherido a prétesis y se ha podido evaluar la afectacion
hemodindmica asociada, el ecocardiograma transesofdgico no seria estrictamente necesario.
Sin embargo, en el resto de casos dudosos, se debe realizar el estudio transesofédgico, ya que

es el “gold standard” en el diagnéstico de las trombosis protésicas™.
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Grafica 12. Ecocardiograma transesofagico que muestra una trombosis protésica.

6)_Tratamiento habitual de la trombosis protésica.

El tratamiento de las trombosis valvulares protésicas resulta controvertido ya que no
existen estudios grandes aleatorizados ni meta-andlisis que hayan valorado éstas
complicaciones de las prétesis valvulares, de manera que las escasas recomendaciones
actuales se basan en pequefios estudios no aleatorizados de limitada entidad cientifica'®. Por
ello, a pesar de que se trate de una entidad grave y potencialmente mortal, generalmente el
tratamiento de cada caso particular depende basicamente del juicio clinico del equipo médico

responsable.

En caso de las trombosis obstructivas, hay dos opciones: la cirugia o la fibrinolisis. La
cirugia supone un abordaje de alto riesgo: se trata de una reintervencién que muchas veces se
debe practicar en situacion de emergencia. Por eso, se suele realizar habitualmente en

pacientes criticamente enfermos sin comorbilidades significativas. La fibrinolisis, por otro
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lado, aunque supone un menor riesgo vital, conlleva un riesgo elevado de hemorragias,
embolias sistémicas y recurrencia de trombosis. En lineas generales se suele considerar en
pacientes criticos con comorbilidades severas, cuando la cirugia no esta disponible y en casos
en los que el paciente no puede trasladarse a otro centro. En el caso particular de las prétesis
de valvulas derechas, se suele considerar como primera opcién la fibrinolisis, aunque la

evidencia es muy limitada®.

Por otro lado, en las trombosis no obstructivas, las guias de préctica clinica vigentes
recomiendan considerar el tamafio del trombo y la ocurrencia de eventos tromboembdlicos
como elementos de juicio fundamentales para valorar la actitud terapéutica, debiendo
realizarse una monitorizacién ecocardiogréfica estrecha. El prondstico se considera favorable
en los trombos pequefios (< 10 mm), donde se cree que la optimizacién del tratamiento
anticoagulante podria ser suficiente tratamiento. En los trombos mds grandes (=10 mm), o
bien complicados con eventos tromboembdlicos, y sobretodo si no responden a la
anticoagulacién 6ptima, se deben considerar la cirugia o la fibrinolisis, en funcién del estatus

clinico del paciente y del riesgo quirdrgico (Euroscore).
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TTE = transthoracic echocardiography
TEE = wransoesophageal echocardiography
TE = thromboembolism
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Grafico 13. Recomendaciones respecto al manejo terapéutico de trombosis no
obstructivas de la Sociedad Europea de Cardiologia.

Las guias de la Sociedad Americana de Cardiologia (American Heart Association,
AHA) van mds alld e indican, que si los eventos tromboembdlicos ocurren a pesar de control
adecuado de anticoagulacién, ademds de aumentar el rango terapéutico de los valores de INR,
se debe afiadir tratamiento antiagregante: Aspirina 75-100 mg/dia, y en caso de que ya lo

estuviera tomando, intensificar a 325 mg/dia o considerar afiadir Clopidogrel 75 mg/dia.
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De forma sorprendente, nos encontramos con una laguna en el conocimiento respecto a
la evolucion a largo plazo de los pacientes afectos de trombosis valvular protésica no
obstructiva tras la resolucidon del trombo inicial, dado que no existen estudios que hayan
analizado los eventos a largo plazo de pacientes portadores de protesis, con antecendente de
trombosis y/o trombo-embolismo, que se encuentran en tratamiento con anticoagulacién con
INRs ajustados en limites mds elevados de los habituales y en muchas ocasiones con

antiagregacion sobreafiadida permanente.

En  resumen, hay un consenso general de la  necesidad de
anticoagulacién/antiagregacion de los pacientes portadores de protesis valvulares cardiacas.
Se acepta la necesidad de tratar los trombos no obstructivos por el riesgo de eventos
tromboembdlicos que suponen que incluso podrian comprometer la supervivencia del
paciente. Sin embargo, persiste la controversia respecto al manejo éptimo de éstos pacientes
ya que las indicaciones actuales, en ausencia de estudios aleatorizados y meta-andlisis, se
basan en pequefias series de casos. Por otro lado, se desconoce la evolucién a largo plazo de
éstos pacientes que reciben tratamiento anticoagulante en rangos mds elevados de los

habituales, ademds de, en muchas ocasiones, tratamiento antiagregante sobreanadido.

7) HIPOTESIS.

En las trombosis valvulares protésicas no obstructivas es esperable una asociacion
significativa con eventos clinicos, siendo el tratamiento anticoagulante insuficiente en
muchos casos para la prevencion de dichos eventos. Se presuponen ademds complicaciones

trombo-hemorréagicas en el seguimiento a largo plazo.
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8) OBJETIVOS.

Estudiar una serie de pacientes diagnosticados de trombosis valvular protésica no obstructiva

(TVPNO) con objeto de:

Objetivo 1: determinar potenciales predictores de trombosis valvular protésica no

obstructiva (TVPNO).

Objetivo 2: describir la presentacién clinica de dicho trastorno.

Objetivo 3: valorar la efectividad del tratamiento anticoagulante en la resolucién del

trombo.

Objetivo 4: evaluar la evolucién a largo plazo tras la resolucion del trombo inicial.
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3) MATERIAL Y METODOS.

- Diseifio del estudio: estudio observacional retrospectivo de una serie de casos.

- Poblacion del estudio: nuestra poblacion diana se compondrd de todos los pacientes que

hayan sido diagnosticados de trombosis valvular protésica no obstructiva (TVPNO) en
nuestro centro, desde enero de 1997 hasta enero de 2012. Se excluirdn a pacientes que en el
momento del diagndstico presenten endocarditis infecciosa, que la imagen sugestiva de
trombo en la evolucion a largo plazo haya resultado més compatible con pannus o strands, y

que tengan alguna contraindicacion para la préactica de un ecocardiograma transesofégico.

- Metodologia de recogida de datos: se han analizado las bases de datos del Gabinete de

Ecocardiografia revisando detalladamente los estudios informados con diagndstico de
trombosis valvular protésica no obstructiva (TVPNO). Cabe destacar que a los pocos dias-
semanas de la intervencidn, en el post-operatorio precoz, se suele realizar un ecocardiograma
transtordcico que en el seguimiento servird de estudio basal para la valoracién evolutiva de
esa protesis. A veces, ya en ese primer registro se detectan gradientes mds elevados de los
esperados o una imagen sospechosa, y se realiza un ecocardiograma transesofdgico que
confirma o descarta el diagndstico. En otras ocasiones, es en el ecocardiograma realizado
durante el seguimiento donde se evidencian estas alteraciones respecto al estudio basal, y que

motivan el estudio transesofagico.

En la realizacion de este estudio, se han revisado ecocardiografias sucesivas de 339
pacientes con una media de 4 ecocardiografias por paciente, y en 47 de ellos se ha registrado
trombosis no obstructiva. Ademads, se han revisado las bases de datos del servicio de Cirugia
Cardiaca, recogiendo los pacientes intervenidos por el diagndstico de trombosis protésica.

Tras obtener una lista de pacientes afectos, se ha realizado un andlisis minucioso de las
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historias clinicas antiguas, para confirmar el diagndstico y observar el manejo en el momento

agudo y la evolucién a largo plazo.

Se definen como caso los pacientes con hallazgo ecocardiografico de imagen sugestiva
de trombo a nivel valvular, sin aumento significativo de los gradientes transprotésicos (en las
valvulas mitrales, gradiente medio < 10 mmHg; en las vélvulas adrticas, gradiente medio <
40 mmHg), sin interferencia con la movilidad de las valvas (prétesis normofuncionante) y

que esta imagen se resuelva con tratamiento anticoagulante.

En cada caso se valora el estado cardiovascular basal, el control/descontrol habitual de
la anticoagulacion (3 ultimas determinaciones previas al diagndstico), posibles causas que
hayan podido favorecer una alteracion de la coagulacidn, el tipo de protesis, la manifestacion
clinica en la que fue diagnosticado/el motivo que llevé a practicar un ecocardiograma
transesofdgico a pacientes que en ocasiones estaban asintomadticos, la efectividad del
tratamiento anticoagulante, y la evolucién a largo plazo, con el andlisis de la mortalidad,

eventos trombo-embdlicos y eventos hemorrdgicos durante el seguimiento.

- Tamafio muestral: Al tratarse de una entidad poco frecuente y corresponder este estudio a
una serie de casos de todos los pacientes afectos con dicho diagndstico, no se considera
necesario calcular el tamafio muestra. En el mundo real, la incidencia media de trombosis
valvulares protésicas no obstructivas en protesis mitrales mecdnicas se sitia en torno al
10%* . En nuestro estudio, al tratarse de una entidad poco frecuente, hemos recogido todos

los casos acontecidos en nuestro hospital en los dltimos 14 afios.

- Variables del estudio:
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Objetivo 1: variables sobre los potenciales predoctores de trombosis valvular

protésica. El riesgo basal y los antecedentes:

- Socio-demograficas: edad y sexo.

- Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertension arterial,

diabetes mellitus, y dislipemia.

- Factores de riesgo para la formacion de trombos: estado de la
anticoagulacién habitual con determinacién de los tdltimos 3 INRs previos al
diagndstico, factores intercurrentes que hayan podido alterar anticoagulacion
(toma de farmacos que interaccionan con el Acenocumarol, abandono del
tratamiento, toma de vitamina K...), presencia de anemia, funcién hepética,s

funcidn renal, funcién ventricular, y arritmias.

- Historia valvular: fecha de intervencién, tipo de valvula, tamafio, y

localizacion.

Objetivo 2: descripcion de la presentacion clinica habitual del trastorno:

- Manifestacion clinica: asintomaticos, embolias

cerebrales/periféricas/coronaria, o insuficiencia cardiaca.

- Ecocardiograma en el momento del diagndstico: presencia del
trombo y su tamafio, gradiente transprotésico, funcién ventricular,

didametro telediastdlico y telesistdlico ventricular, y tamafio auricular.
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- Cine-radio-fluoroscopia: para el diagndstico de trombosis valvular
protésica no obstructiva las prétesis implicadas debian presentar excursion

completa de su valvas.

Objetivo 3: andlisis de la efectividad del tratamiento anticoagulante:

Tipo de anticoagulante utilizado: heparina no fraccionada (HNF), heparina

de bajo peso molecular (HBPM) o anticoagulantes orales (ACO).

Factores que hayan podido influir en la eleccién del anticoagulante: factores
de riesgo cardiovascular, presencia de anemia, funcién ventricular, funcién

hepatica, funcién renal, o tamafio del trombo.

Estado del trombo en el primer ecocardiograma tras 7-21 dias de inicio del
tratamiento anticoagulante intensificado: resuelto, residual, estable con el

mismo tamafio o més grande.

Tasa de fracaso del tratamiento anticoagulante y factores que influyen en la

modalidad del segundo tratamiento: decisién del paciente y Euroscore.

Efectividad del segundo tratamiento: mortalidad asociada a la cirugia y a la

fibrinolisis.

Objetivo 4: valoracion del seguimiento a largo plazo tras la resolucién del trombo

inicial:
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- Analisis de la mortalidad, eventos trombo-embdlicos en forma de
accidentes cerebro-vasculares, recidivas, embolias periféricas, y embolias
coronarias, hemorragias, progresion de enfermedad valvular con ingresos por
insuficiencia cardiaca o endocarditis infecciosa. Valoracion del tiempo de
evolucién desde la presentacion de trombosis no obstructiva hasta la
ocurrencia de los eventos adversos. Aclaramos que se considera recidiva
cuando tras la resolucién del trombo, confirmada por ecocardiograma
transesofégica, se realiza un nuevo ecocardiograma transesofdgico indicado
por un evento clinico, y se evidencia un nuevo trombo, muchas veces en

localizacion distinta a donde estaba el previo.

- Situacion actual de los pacientes que persisten vivos: clase funcional de la
NYHA, INR actual, y ecocardiograma actual, valorando posibles imdgenes

residuales y el gradiente transprotésico actual.

Anaélisis estadistico:

- Objetivos 1 y 2: andlisis de los datos cualitativos mediante frecuencias, y de
los datos continuos mediante media y desviacion estandar, mediana e

intervalos intercuartiles.

- Objetivo 3: andlisis de los datos cualitativos mediante frecuencias, de los
datos continuos mediante media y desviacion estandar, o mediana. Respecto a
la valoracién de las variables que hayan podido influir en la eleccién de uno u

otro anticoagulante y en las variables que hayan podido afectar el éxito o
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fracaso de dicho tratamiento, la comparacion de datos categéricos se realizard
con tablas de contingencia y ji-cuadrado o test exacto de Fisher segtin alguno
de los valores esperads fuera mayor o menor de 5. La comparacién de datos

continuos de més de 2 grupos se realizard con andlisis de la varianza.

- Objetivo 4: andlisis de los datos cualitativos mediante frecuencias, y de los
datos continuos mediante media y desviacién estandar, o mediana. Se
realizardn curvas de Kaplan-Meier en el andlisis de la valoracién de los
eventos adversos a largo plazo, obteniéndose curvas que permitan la
comparacion no ajustada en cuanto a la presentacion de dichos eventos en
funcidén del tratamiento recibido al alta: anticoagulacion sola o con tratamiento

antiagregante afiadido.

Para el presente trabajo, en concreto para los objetivos 3 y 4, no se ha considerado la
realizacién de andlisis multivariante dado el escaso nimero de pacientes y eventos,
hecho que limita el uso de dicha herramienta. Asi pues, los datos de los anélisis

correspondientes se presentan con una intencion fundamentalmente descriptiva.
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4) RESULTADOS:

Se registraron 47 casos en 43 pacientes de trombosis valvular protésica no

obstructiva (TVPNO) tras 14 afios de seguimiento (desde enero 1997 hasta enero 2012;

mediana de seguimiento 23, 21 meses; rango 0.03 — 116 meses).

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas basicas de los pacientes incluidos en el

estudio:

Tabla 4. Caracateristicas basicas de la poblacién de estudio

Datos demograficos Casos

Varones

Mujeres

Edad (aios)
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia

Tabaco

Ritmo sinusal
Fibrilacién auricular
Marcapasos
Anticoagulacién previa
Antiagregacion previa
Prétesis Mitral

Protesis Adrtica
Fraccion de eyeccion (%)

Gradiente medio (mmHg)

19 (40,4%)
28 (59,6%)
64,88 +/- 8,33
17 (36,2%)
5(10,6%)
20 (42,6%)
19 (40,4%)
13 (27,7%)
33 (70,2%)
1(2,1%)
46 (97,6%)
8 (17,0%)
46 (97.9%)
1(2,1%)
55,13 +/- 10,44
5,70 +/- 2,10
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Destac6 que el 70,2% estaban en fibrilacién auricular, y que sélo en un caso la
prétesis implicada era aortica (2,1%). Todos los pacientes, excepto uno, portador de una
prétesis bioldgica, recibian tratamiento anticoagulante crénico (97,6%) y el gradiente
medio registrado en el momento del diagnéstico fue de 5,70 +/-2,10 mmHg (rango 2-9

mmHg), sin cumplirse en ningin caso criterios de obstruccién protésica.

La incidencia anual en nuestro centro resulté de 3.35 casos/afio, siendo muy
similar a la incidencia de trombosis obstructivas (en una serie de trombosis protésicas

obstructivas de nuestro centro, 3.60 casos/afio).

Respecto al control del tratamiento anticoagulante, en el 66% de los casos, de forma
ambulatoria, se habia constatado un mal control habitual, es decir, permanecian fuera del
rango objetivo de INR 2-3 en muchos de los controles ambulatorios del estado de la
coagulacion que se realizaban. En el momento del diagnéstico, el INR medio fue del 2.54 +/-
1.26, pero con un rango que oscilaba entre 1.13-7.13, estando el 25% de los pacientes con

INR inferior a 1.58 y el 50% de los casos con INR inferior a 2.32.

En las siguientes tabla y grafico se resumen los valores del INR en el momento del

diagnostico y las 2 determinaciones inmediatamente previas:
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Tabla 5. Valores de INR en el momento del diagnéstico y 2 determinaciones
inmediatamente previas:

VALOR RANGO 25% 50% 75%

INR en el diagnostico 254 +/-126 1.13-713 <158 <232 <296

INR inmediatamente previo 2.50+4/-135 1.01-862 <173 <250 <322

INR anterior al previo 2.50 +/- 1,37 0.9-8.8 <1.68 <219 <305
INR en el momento del INR inmediatamente previo: INRs anterior al previo:
diagnostico: 2,50 +/- 1,35 (1,01-8,62) 2,19 +/- 1,37 (0.9-8.8)

2,54 +/- 1,26 (1,13-7,13)
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Gréfico 14. Valores de INR en el momento del diagndstico y 2 determinaciones
inmediatamente previas.

En un anélisis mds detallado del motivo de éste mal control de la anticoagulacién, se
evidencié que en mds de la mitad de los casos (55.3%) podia hallarse una causa que pudiera

justificar el mal ajuste. Los motivos documentados se resumen en la siguiente tabla:

Maria Mutuberria Urdaniz, junio 2012.
38



Tabla 6. Causas de alteracion de la anticoagulacion:

Causa de alteracion de anticoagulacion Casos

Post-cirugia valvular 9 (19.1 %)
Cambios pruebas invasivas (cistoscopia, pleurodesis, gastroscopia) 5(10.6 %)
Interaccién (antibidticos, progesterona, carbamacepina, herboristeria) 5 (10.6 %)
Vitamina K 3(64 %)

Desconocido 21 (44.7 %)

Destac6 que 3 pacientes habian tomado en los meses previos vitamina K por
hiperdescoagulacion severa (en un caso, traumatismo craneoencefdlico e INR > 3; en los

otros 2, hallazgo casual de INR > 7).
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En lo que se refiere al modelo de prétesis implicada, se documentaron los siguientes:

Tabla 7. Modelos de prétesis implicadas:

MODELO PROTESIS Numero Casos

Disco pivotante @ Carbomedics

@ Sorin Bicarbon
Bjork-shiley 5 (106%) o Bjork-Shiley
Sorin 5(10.6%) 0 Sorin

@ St. Jude
Doble hemidisco m Otros
Carbomedics 22 (46.8%)
Sorin-Bicarbon 11 (23.4%)

Grafico 15. Modelos de protesis implicadas.

St-Jude 2 (4.3%)
Otros 2 (4.3%)

Ningtn paciente registrado era portador de protesis tipo jaula-bola, pero cabe senalar

que en los ultimos afios se ha dejado de implantar dicha prétesis en nuestro centro.

El tiempo medio desde la implantacién de la prétesis hasta el diagndstico de la
trombosis valvular protésica no obstructiva fue de 70.87 meses, pero con una desviacién
estdndar de 96.05 y un rango que oscilaba entre los 5 dias (0.17 meses) y los 30 afios (365
meses). El 25% de los casos se diagnosticaron a los 3.36 meses de la implantacién de la

proétesis, el 50% a los 17.20 meses y el 75% a los 8.5 afios (103.23 meses).
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Griéfico 16. Box plot del tiempo desde implantacion de protesis hasta diagnéstico de

TVPNO.

Las diversas formas en las que se obtuvo el diagndstico fueron las siguientes:

Tabla 8. Manifestacion clinica que llevé al diagnéstico:

AIT, Ictus

Post-cirugia precoz
Descompensacion CV

Fiebre (se descarta Endocarditis)
Embolia coronaria

Embolia periférica

Cambios anticoagulaciéon

Asintomatico

Manifestacion clinica Num. Casos
16 (34.0%)
11 (23.4%)

6 (12.8%)

4 (8.5%)
4 (8.5%)
3 (6.4%)
2 (4.3%)
1(2.1%)

AIT: Accidente Isquémico Transitorio. CV: Cardio-Vascular.
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Se observé que la mayoria de los casos fueron diagnosticados tras un evento
embodlico: cerebral en 16 pacientes, coronario en 4 pacientes, y periférico en 3 pacientes (2
casos de embolia a extremidad inferior izquierda y un caso de embolia esplénica). De los 6
casos diagnosticados por descompensacién cardiovascular, 4 de ellos lo fueron
descompensacién de insuficiencia cardiaca con empeoramiento de clase funcional, pasando en
un caso de NYHA I a II, en 2 casos de II a IIl y en un caso de II a IV. En otro caso, el
empeoramiento de la clase funcional de II ya III se debi6 a una fuga peri-protésica severa, con
el hallazgo de un trombo no obstructivo en la prétesis en el ecocardiograma realizado en este
contexto y en el otro caso se evidencié un trombo no obstructivo como hallazgo incidental en
un paciente que habia ingresado por diseccion de aorta ascendente. En otros 2 casos se
descubrié en el contexto de cambios importantes de anticoagulacion (paso de acenocumarol a
heparina de bajo peso molecular para la practica de pruebas invasivas) al practicar un
ecocardiograma por temor a complicaciones a nivel de la prétesis a pesar de permanecer los

pacientes asintomadticos desde el punto de vista cardiovascular.

El tratamiento inicial en todos los casos fue la intensificacién de la anticoagulacion.
En algunos casos con perfusion de heparina no fraccionada (HNF), otros con administracién
subcutdnea de heparina de bajo peso molecular (HBPM) y otros con optimizacion del
tratamiento con acenocumarol (ACO) procurando elevar el rango de INR objetivo hasta 3.0-

3.5:
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16: 34%

21; 45% @ HNF
@ HBPM
OACO

10; 21%

HNF: Heparina No Fraccionada.
HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular.
ACO: Anti-Coagulacion Oral.

Grafico 17. Anticoagulacion elegida.

La presentacion clinica y el tratamiento anticoagulante recibido en cada caso se resumen en la
siguiente tabla:

Tabla 9. Tratamiento anticoagulante recibido y presentacion clinica.

~ HNF  HBPM  ACO Total
AIT, Ictus 8 casos 6 casos 2 casos 16 casos
Post-Cirugia precoz 5 casos 1 casos 5 casos 11 casos
Descompensaciones CV 2 casos 2 casos 2 casos 6 casos
Fiebre 2 casos 0 casos 2 casos 4 casos
Embolia coronaria 1 casos 0 casos 3 casos 4 casos
Embolia periférica 1 casos 1 casos 1 casos 3 casos
Cambios Anticoagulacién 2 casos 0 casos 0 casos 2 casos
Asintomatico 0 casos 0 casos 1 casos 1 casos
Total 21 casos 10 casos 16 casos 47 casos

Destaca que de forma significativa, que los pacientes tratados con heparina de bajo
peso molecular, en su mayoria habia sido diagnosticados de trombosis valvular protésica no
obstructiva a raiz de un cuadro embdlico cerebral (p: 0,02). Este tratamiento se utilizé de

forma casi accidental en el resto de las situaciones.
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De todas las posibles variables que pudieran haber influido a la hora de seleccionar
cual era el tratamiento anticoagulante a emplear en cada caso, tan solo el tamafio del trombo y
el tiempo transcurrido desde la implantacién de la protesis hasta el diagndstico de trombosis

valvular protésica no obstructiva lo hicieron de forma significativa:

Tabla 10. Variables que pudieran haber influido en la eleccion del tipo de

anticoagulante:
B HNF HBPM Acenocumarol  valor P
Variables (21 casos; 45%) (10 casos; 21%) (16 casos; 34%)

Sexo varon 8 casos (38%) 7 casos (70%) 8 casos (50%) 0,68
Hipertension arterial 8 casos (38%) 1 casos (10%) 8 casos (50%) 0,10
Dislipemia 10 casos (48%) 2 casos (20%) 8 casos (59%) 0,23
Diabetes mellitus 4 casos (19%) 0 casos 1 casos (6%) 0,12
Tabaquismo 7 casos (33%) 4 casos (40%) 8 casos (50%) 0,75
Fibrilacion auricular 12 casos (57%) 4 casos (40%) 14 casos (87%) 0,15
Evento embdlico 10 casos (48%) 7 casos (70%) 14 casos (87%) 0,14
NYHA III/IV 5 casos (25%) 2 casos (20%) 4 casos (25%) 0,09
Trombo > 10 mm 19 casos(90%) 4 casos (40%) 5 casos(31%) 0,001
Tamafio protesis (mm) 272 +/-1,7 26,8 +/- 0,68 26,8 +/-24 0,73
INR en el diagnéstico 2,19 +/- 101 2,34 +/- 1,34 3,13 +/-1,37 0,077
INR previo 245 +/- 1,10 248 +/- 0,74 2,90 +/- 1,92 0,66
INR previo (2) 2,02 +/- 0,74 345 +/-045 2,54 +/- 0,82 0,069
Fraccion de eyeccion (%) 53,7 +/-9.8 544 +/-128 57,12 +/- 1001 0,62
Tiempo desde cirugia hasta 39,7 +/- 61,5 166,6 +/- 105 4 70,9 +/- 96,1 0,001

TVPNO (meses)

HNF: Heparina No Fraccionada
HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular
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Mis concretamente, se registraron 28 casos (60%) con trombo de tamafio > 10 mm
y 19 (40%) con trombo < 10 mm, que se manejaron de la siguiente manera:
Tabla 11. Tratamiento anticoagulante en funcion del tamafio del trombo.

HNF HBPM ACO TOTAL
<10 mm ‘ 2 (4%) 6 (13%) 11 24%) 19 (41%)
> 10 mm ‘ 19 (41%) 4 (8%) 5 (10%) 28 (59%)

Total 21 (45%) 10(21%) 16 (34%) 47 (100%)

HNF: Heparina No Fraccionada
HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular
ACO: Anti-Coagulacién Oral

Por otro lado, los pacientes con trombos < 10 mm tenian significativamente més
probabilidades de no ser ingresados (p: 0,02).
Tabla 12. Manejo Ambulatorio vs. Ingresado en funcion del tamaiio del trombo.

Trombo > 10 mm Trombo <10 mm Total

Ambulatorio ‘ 3 (6%) 10 (21%) 13 (27 %)
Ingresado ‘ 25 (53%) 9 (20%) 34 (73%)
Total 28 (59%) 19 (41%) 47 (100%)

Los pacientes manejados de forma ambulatoria se trataban con optimizacion de
anticoagulantes orales (ACO):

Tabla 13. Manejo ambulatorio vs. Hospitalario en funcién del tratamiento
anticoagulante administrado.

Ambulatorio Hospitalario Total
HNF | 0 (0%) 21 (47%) 21 (45%)
HBPM | 0 (0%) 10 (20%) 10 (21%)
ACO - 13(28%) 3 (6%) 16 (34%)
Total 13 (28%) 34 (73%) 47 (100%)

HNF: Heparina No Fraccionada
HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular
ACO: Anti-Coagulacion Oral
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El tratamiento anticoagulante result6 efectivo en 34 (72 %) de los casos, pero en 13
(28 %) pacientes la enfermedad progresé hacia el aumento del tamafio del trombo con
obstruccién protésica secundaria. En uno de los casos, ademds de la obstruccion valvular, se

produjo ademds una embolia periférica.

13; 28%

W Exito
m Fracaso

34; 72%

Grifico 18. Exito/Fracaso del tratamiento anticoagulante.

Es destacable que el fracaso de la anticoagulacion se produjo de forma significativa en
los pacientes tratados con heparina no fraccionada (p: 0.02), siendo éstos a su vez los que
predominantemente, y de forma significativa, presentaban trombos de mayor tamafio (p:

0.042).

2casos; 15%
1caso; 8%

m HNF
o HBPM
OACO

10 casos; 77%

Griéfico 19. Fracaso del tratamiento anticoagulante en funcion de la terapia
anticoagulante administrada.
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Griéfico 20. Fracaso de la anticoagulacion en funcion del tamafio del trombo.

Por otro lado, el sexo, la hipertension arterial, la dislipemia, la diabetes, el tabaquismo,
la presencia de fibrilacion auricular y el hecho de que fuera diagnosticado por un evento
embdlico, no influyeron en el éxito o fracaso del tratamiento.

Tabla 14. Caracteristicas clinicas de los pacientes con éxito/fracaso del
tratamiento anticoagulante.

Exito

(34 casos; 72%)

Fracaso

(13 casos; 28 %)

Sexo varon 15 casos (44%) 4 casos (30%) 0,31
Hipertension arterial 11 casos (32%) 6 casos (46%) 0,38
Dislipemia 15 casos (44%) 5 casos (38%) 0,73
Diabetes mellitus 3 casos (9%) 2 casos (15%) 043
Tabaquismo 16 casos (47%) 3 casos (23%) 0,12
Fibrilacion auricular 24 casos (70%) 9 casos (69%) 0,70
Evento embdlico 15 casos (44%) 7 casos (54%) 0,37

En los 13 casos en los que el tratamiento anticoagulante habia fracasado, en 11 fue

necesaria una segunda intervencién. En 2 pacientes no se realizaron nuevas intervenciones:
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uno de ellos fallecid por insuficiencia cardiaca congestiva refractaria, con valvulopatia
multiple e hipertension pulmonar irreversible a las pocas horas del ingreso, y en el otro caso, se
decidié no intervenir porque cualquier actuacion hubiera resultado de riesgo desmedido para la

situacion global del paciente.

La eleccion del 2° tratamiento a emplear se realizé en funciéon de la decisién del
paciente y del riesgo quirdrgico valorado por el Euroscore. De tal forma que los pacientes re-
intervenidos presentaban un Euroscore significativamente menor que los que se sometieron a

fibrinolisis (8.51 +/- 1,7 vs 27.61 +/- 8.98; p: 0.03).

50,007 _‘7

40,00

30,007

20,00

Euroscore

10,00

1L

0,00

Fibrinolizados Re-intervenidos

Griéfico 21. Euroscore calculado en los pacientes re-intervenidos y en los
fibrinolizados.
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Los pacientes que precisaron una segunda intervencién se manejaron y evolucionaron de

la siguiente manera:

[ 13 pacientes ]

No re-intervencion:
2 casos (15%)

Re-Cirugia:

Fibrinolisis:

7 casos (54%) 4 casos (31 %)
| |
\ 4 - v N \ 4 v N
Exito: Fracaso: Exito: Fracaso: 3 casos (75%)
6 casos (85,7%) 1 caso (14,3%) 1 caso (25%)
ACYV hemorragico fatal: 1 caso
Exitus por IAM en Re-Trombosis: 2 casos
primeras horas post_ -Finalmente, Re-Cimgia (1 CaSO)
intervencion -2° fibrinolisis. Finalmente,
- J exitus (1 caso)
/

Grafico 22. Manejo y evolucion en fase precoz de los pacientes sometidos a una segunda

intervencion.

Con todo, durante el ingreso fallecieron en total 5 (11%) pacientes; ademds de los 4

casos que acabamos de resumir, el 5° paciente fue exitus por una neumonia nosocomial que

evoluciond a shock séptico en el post-operatorio relativamente precoz tras la cirugia valvular.
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Grafico 23. Mortalidad durante el ingreso.

Al final del tratamiento, en 22 casos (51%) el trombo se habia resuelto, en 14 casos
(33%) persistia de forma residual y en 7 casos (16%) permanecia sin cambios. Estos 7 casos
evolucionaron de la siguiente manera:

- Todos ellos recibieron el alta con doble tratamiento: antiacoagulacion y antiagregacion.

- Una paciente, de 72 afos, rechazé cualquier tipo de segunda intervencién y
seguimiento invasivo. Falleci6 6 afios més tarde por insuficiencia cardiaca terminal.

- En los otros pacientes se realizO un seguimiento ecocardiogrifico estrecho, con
ecocardiograma transesofdgicos de control aproximadamente cada 3 meses. En el
momento actual, en 2 de ellos el trombo se ha resuelto y en 3 persiste de forma
residual.

- El séptimo caso es un diagndstico reciente que actualmente realiza doble tratamiento y

se encuentra en seguimiento estrecho.
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Grafico 24. Estado del trombo al final del tratamiento.

De los 42 casos que recibieron el alta hospitalaria, todos ellos lo hicieron con
tratamiento anticoagulante y en el 55% de los casos (23 pacientes) con tratamiento

antiagregante sobreafiadido.

19 45%
o mACO + AAS

oACO

ACO: antiacoagulacién oral.
AAS: 4cido acetil salicilico-aspirina.

Griéfico 25. Tratamiento al alta. Anticoagulacion simple o con antiagregacion
afadida.
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Ninguna de las caracteristicas clinicas basales de los pacientes result6 significativa a la

hora de decidir afadir el tratamiento antiagregante:

Tabla 15. Caracteristicas clinicas de los pacientes altados con anticoagulacion sola vs.
con anticoagulacion y antiagregacion.

Anticoagulacion +

Variables Antiagregacion Valor p

Anticoagulacion

(19 casos; 45%)

(23 casos; 55%)

Anemia 9 casos (47%) 8 casos (35%) 0,40
Arteriopatia periferica 6 casos (32%) 7 casos (30%) 0,39
Antecedente hemorragia 2 casos (11%) 4 casos (17%) 0,28
Insuficiencia renal 4 casos (21%) 4 casos (17%) 043
Hipertension arterial 5 casos (26%) 10 casos (43%) 0,25
Dislipemia 8 casos (42%) 11 casos (48%) 0,71
Diabetes mellitus 1 casos (0,5%) 4 casos (17%) 0,23
Tabaquismo 5 casos (26%) 12 casos (52%) 0,09
Fibrilacién auricular 14 casos (74%) 15 casos (65%) 0,61

En el primer control de coagulacion que se realizé el alta, el INR resulté de 3.03 +/-
1.53, con un rango que oscilaba entre 1.01 y 8.94. En el ecocardiograma, el gradiente trans-
protésico al alta resultdé significativamente menor que el registrado en el momento del

diagnéstico (5.79 +/- 2.1 mmHg vs. 4.76 +/- 1.74 mmHg; p < 0.002).

Se ha realizado un seguimiento a largo plazo de éstos enfermos, con una mediana de
seguimiento de 23 meses, y un seguimiento miximo de 9.6 afios (116 meses). En éste
periodo, el 47,6% de los pacientes (20 casos) no ha presentado eventos destacables, pero en el

resto de los casos (52,4%; 22 casos) se ha registrado una incidencia notable de eventos
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trombo-hemorragicos.

De forma mds concreta, en los 22 pacientes que si presentaron eventos

cardiovasculares se hallaron como primer evento tras el alta:

Tabla 16. Eventos cardiovasculares registrados tras el alta.

Recidiva de TVPNO 6 (14,3%)
TVPO 1(2,3%)
Insuficiencia Cardiaca 6 (14,3%)
AIT, Ictus 24,6 %)
Embolia coronaria 2 (4,6%)
Embolia periférica 0 (0%)

Hemorragias 3(6,9%)
Endocarditis infecciosa 1(2,3%)
Exitus 1(2,3%)

TVPNO: Trombosis Valvular Protésica No Obstructiva.
TVPO: Trombosis Valvular Protésica Obstructiva.
AIT: Accidente Isquémico Transitorio.

Se ha valorado si en el seguimiento a largo plazo, el hecho de que al alta recibieran
anticoagulaciéon sola o doble tratamiento haya podido influir de forma significativa en la

presentacion de eventos trombo-hemorragicos.

De manera sorprendente, se han registrado mds eventos trombdticos en los pacientes
tratados con doble tratamiento (8 vs. 4; p: 0.07), lo cual resulta un hallazgo a valorar con

cautela considerando el escaso tamaio muestral y la posibilidad de sesgo de confusion al
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tratarse de un estudio observacional.

Tabla 17. Eventos trombo-embdlicos registrados durante el seguimiento en funciéon del
tratamiento recibido.

ACO AAS + ACO

Recidiva de TVPNO 3 3
TVPO 0 1
AIT, ictus 0 2
Embolia coronaria 0 2
Embolia periférica 0 0

1,0

0,8
_ Anticoagulaci6
&\i : H :
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T 067
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-
~ p: 0,07
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0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Meses seguimiento

Graéfico 26. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para los eventos trombo-embélicos
registrados durante el periodo de seguimiento.
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Por otro lado, de forma previsible, se han registrado mds hemorragias en los pacientes
que recibieron el alta con doble tratamiento, aunque sin ser significativo (2 vs. 1; p: 0.41).
Probablemente, también en este andlisis el pequefio tamafio muestral y los sesgos de

confusion también hayan influido de forma notable.
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Grafico 27. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para los eventos hemorragicos
registrados durante el periodo de seguimiento.
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Considerando todos los eventos clinicos presentados durante todo el periodo de
seguimiento, y no sélo el primer evento de cada paciente, se registraron 10 fallecimientos de
causa cardiovascular y/o trombo-hemorrégica:
- 2 por infarto agudo de miocardio tras una embolia coronaria.
- 2 por infarto agudo de miocardio sin embolia coronaria; ambos tras recidiva de
TVPNO.

- 2 accidente cerebrovascular hemorrdgicos: uno de ellos tras una recidiva de
TVPNO.

- 1 por Endocarditis infecciosa por Streptococcus viridans.

- 3 por insuficiencia cardiaca terminal.

Al final del periodo de seguimiento, el 1 de enero del 2012, tras 14 afios de
seguimiento (mediana 23,21 meses; rango 0,03 — 116 meses), 30 pacientes estan vivos, todos
en clase funcional I-II de la NYHA, con un INR medio de 3.27 +/- 1.40, con trombo resuelto
o residual en todos los casos excepto la paciente recientemente diagnosticada que atn esta en
seguimiento estrecho.

Tabla 18. Caracteristicas clinicas de los supervivientes al final del seguimiento.

Vivos 30 pacientes (64%)
NYHA I-II 100%

INR actual 3.27 +/-1.40 (1.47-7.10)
Gradiente medio actual (mmHg) 4,44 +/-1,55
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Griéfico 28. Estado del trombo al final del seguimiento.
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S) CONCLUSIONES.

La trombosis valvular protésica no obstructiva es una entidad con una tasa relevante
de mortalidad y otras complicaciones trombo-hemorrdgicas asociadas. Si bien se puede
diagnosticar como hallazgo incidental de una imagen sugestiva de trombo en un
ecocardiograma en paciente asintomdtico, en un porcentaje significativo de casos puede
ocasionar eventos cardiovasculares, generalmente trombo-embdlicos, que podrian
comprometer la supervivencia del paciente. En la mayoria de los casos se documenta un
irregular control de la anticoagulacién previo al evento. De hecho, tanto en nuestro estudio
como en una revision de las guias clinicas del tratamiento anticoagulante en paciente portador
de prétesis cardiaca publicada en el afio 2011%*, se evidencié que los pacientes anticoagulados
se encontraban fuera del rango terapéutico esperado casi durante 2/3 del tiempo. En
ocasiones, pueden identificarse interrupciones en el tratamiento con acenocumarol por otros
motivos o posibles interacciones farmacoldgicas o con alimentos que pueden favorecer ese

mal control.

Diversos estudios han mostrado que algunas prétesis presentan mdas riesgo de
trombosis, siendo las mds trombogénicas las de jaula-bola, y las menos las de doble

hemidisco®**®

. En nuestro estudio, paraddjicamente, se han documentado mds eventos
absolutos en las protesis de doble hemidisco, pero cabe destacar que en los tltimos afios es el

unico modelo de prétesis que se implanta en nuestro hospital.

Por otro lado, se acepta de forma general que el ecocardiograma transesofagico es el
método “gold standard” para el diagndstico de la trombosis protésica, y ante una alteracion de
la funcién protésica o una imagen sugestiva, se debe practicar para confirmar el diagndstico y

cuantificar el tamafio del trombo: resulta fundamental medir el tamafio del trombo, ya que
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determina la gravedad del cuadro y la conducta terapéutica a adoptar.

Los trombos >10 mm generalmente precisan de ingreso hospitalario para tratamiento
con infusién continua de heparina no fraccionada, y a pesar de ello, presentan peor evolucién
clinica, con fracaso del tratamiento casi en la mitad de los casos y necesidad de un segundo
tratamiento, cirugia o fibrinolisis, en funcion del estatus global y del riesgo quirdrgico que

presente el paciente.

En el andlisis de la seguridad de estos dos tratamientos encontramos resultados
dispares en los distintos estudios: se ha evidenciado una tasa de complicaciones
significativamente mds elevada en los pacientes fibrinolizados, tanto en la nuestra como en

46 47

otras series similares™ "', aunque por otro lado, hay otros estudios muestran buenos resultados

21 De todas formas, no existen estudios aleatorizados que

con el tratamiento fibrinolitico
comparen éstas dos modalidades terapéuticas y por tanto, no disponemos de datos realmente
valorables para definir cual de las opciones de manejo es realmente la mds eficaz en éstos
pacientes. En los trombos mds pequefios, el prondstico se considera mds favorabe y la

intensificacion del rango terapéutico de la anticoagulacién oral suele ser suficiente en la

mayoria de los casos.

Es llamativo también que en la mayoria de los pacientes tratados con heparina de bajo
peso molecular el trombo protésico se diagnostican a raiz de un evento embdlico cerebral. Las
guias clinicas de manejo del infarto cerebral de la Sociedad Espafiola de Neurologia®
destacan la ausencia de datos concluyentes acerca del beneficio de infusiéon de heparina no
fraccionada, que en todo caso se contrarrestan con su elevado riesgo hemorragico, por la
remarcable probabilidad de transformacién hemorrigica e incremento del tamaiio del infarto
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cerebral y la severidad de los sintomas. Por otro lado, subrayan una reduccién no
significativa del riesgo de muerte y de discapacidad, y un incremento que no es significativo
de hemorragias intracraneales con heparina de bajo peso molecular. Quizd, por todo, hay
cierta contenciéon a la hora de iniciar perfusion de heparina no fraccionada, a pesar de la
evidencia de trombo protésico, predominando el tratamiento con heparina de bajo peso

molecular en el manejo global de estos pacientes.

Tras la resolucion del cuadro clinico inicial, al considerar el tratamiento al alta, las
guias clinicas recomiendan afiadir un antiagregante al tratamiento anticoagulante a los
pacientes que han presentado el evento trombdtico a pesar de la anticoagulacién. No obstante,
en la prictica, se debe individualizar cada caso, tratando de equilibrar el riesgo de trombo-

embolia con el riesgo hemorrdgico de cada paciente en particular.

En el seguimiento a largo plazo, destaca una incidencia elevada de eventos adversos,
documentdndose complicaciones trombo-hemorrdgicas en mas de la mitad de los pacientes.
Se ha producido una incidencia notable de recidivas, que curiosamente se han producido con
mayor frecuencia en el grupo que se encontraba desde el alta con tratamiento antiagregante
sobreafiadido al anticoagulante. Este resultado paradéjico se debe evaluar con cautela dado
que probablemente este influido por el pequeiio tamafio muestral y la posibilidad de sesgo de
confusién al tratarse de un estudio observacional. Seria necesario un estudio prospectivo y
con mayor potencia estadistica para obtener resultados fiables que se puedan inferir a la
poblacién general. Por otra parte, desafortunadamente, no encontramos en la literatura ningtn
estudio que haya realizado un seguimiento a largo plazo de esta entidad, por lo que no

podemos comparar los hallazgos con otros analisis.
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Estos resultados denotan la absoluta importancia que tiene el exquisito control de la

terapia antitrombdtica en los pacientes portadores de prétesis valvulares cardiacas.

6) LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

La limitacién principal del estudio es el escaso tamafio muestral que condiciona
reservas a la hora de generalizar los resultados obtenidos a partir de 47 casos a la poblacién
general. Por otro lado, el hecho de que se trate de un andlisis retrospectivo de una serie de
pacientes, imposibilita la obtencién de informacién que podria ser relevante. Tan sélo un
trabajo prospectivo aleatorizado y multicéntrico podria aclarar los mayores interrogantes
asociados a manejo de ésta entidad, pero llevar a cabo un estudio de éstas caracteristicas

resulta poco factible, ya que, afortunadamente, se trata de una entidad poco frecuente.
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