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1. Introduccion:

La enfermedad valvular cardiaca es una afectacion estructural congénita o adquirida del
aparato valvular cardiaco. Este término incluye varias entidades etiologicas con diferentes
presentaciones, mecanismos fisiopatologicos y evolucion natural.

La alteracién de la integridad anatdmica de una valvula puede producir estenosis,
insuficiencia o una combinacion de ambas.

Se estima que afecta a mas de 100 millones personas en todo el mundo y se asocia con
importante morbilidad y mortalidad.

En los ultimos 60-70 anos, la epidemiologia de los trastornos valvulares ha cambiado, con
una marcada reduccion en la incidencia y prevalencia de cardiopatia reumatica en paises
desarrollados, no asi en paises en vias de desarrollo y por otro lado se registra un aumento
sustancial de enfermedades degenerativas de las valvulas. El aumento de la esperanza de
vida ha permitido la expresion de alteraciones estructurales asociadas con el envejecimiento
como la calcificacion del aparato valvular y otras. Ademas, el aumento de la supervivencia
de pacientes con otras patologias como la miocardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal crénica, enfermedades del tejido conectivo o inmunologicas como el
Lupus también afectan el aparato valvular con necesidad de reparacién . '2. Y por Ultimo la
endocarditis infecciosa contintia siendo una importante causa especifica de destruccién
valvular. '

Es por todo esto que las valvulas danadas requieren una restauracion de su estructura y
funcién ya sea por medio de una plastica valvular o el recambio de éstas con prétesis de
material biolégico o mecanico. El reemplazo de una valvula cardiaca nativa por una
protésica mecanica requiere de controles y cuidados especificos para evitar complicaciones,
las cuales incluyen obstruccién de la valvula protésica sea por trombosis o formacion de
pannus, eventos embdlicos y endocarditis infecciosa protésica entre las mas importantes.
La trombosis es un evento grave y potencialmente mortal si su presentacion es aguda, y
constituye un gran desafio diagnostico que requiere la combinacion de técnicas de
imagenes.

El manejo de la trombosis de la valvula protésica mecanica requiere de un equipo
multidisciplinario para valorar las opciones terapéuticas que pueden incluir tratamiento

médico o resolucién quirurgica.


https://www.zotero.org/google-docs/?XJtlGi
https://www.zotero.org/google-docs/?XJtlGi
https://www.zotero.org/google-docs/?OzjwLA

2.M logi

Este trabajo es una revision narrativa de publicaciones cientificas para lo cual se realiz6 una
busqueda de articulos en Pubmed, Google Schoolar, Medline, Embase y CENTRAL

( Cochrane Central Register of Controlled Trials) con la siguiente estrategia de busqueda el
dia 10/10/2021:

("Heart Valve Prosthesis"[Mesh]) en combinacion con términos
"Thrombosis"[Mesh];"Thromboembolism"[Mesh]; "Fibrosis"[Mesh]; "Stroke"[Mesh].
Se realiz6 un tamizaje con el resultado de la busqueda y se descartaron las publicaciones

que contemplaban valvulas biolégicas. No se aplicaron restricciones de tiempo ni idiomas.



3. Incidencia:

Las tasas de incidencia de trombosis de valvulas mecanicas son muy variables. Diferentes
series informan incidencias de trombosis valvular entre el 1-4% pacientes-afio y es 4 veces
mayor en los pacientes que no se encontraban anticoagulados 3.

La incidencia de trombosis en la valvula mitral en comparacién con la de la valvula aértica
fue cinco veces mayor, y se incrementa para los modelos de valvulas de bola enjaulada en
comparacion con las de disco basculante y doble disco .Para la valvula protésica en
posicion tricuspidea se han referido incidencias tan altas como del 4%-20% por afo-
paciente segun el tipo de valvula implantada “ 3.

El tiempo de desarrollo de la trombosis es variable y depende de factores como la posicion
valvular, el inicio y el correcto cumplimiento de la terapia anticoagulante. En un estudio
prospectivo unicéntrico de 680 pacientes se observé mediante ETE una incidencia del 9,4%
de trombosis al dia 9 post quirtrgico de reemplazo de valvulas mitrales mecanicas. Estos
pacientes se encontraban anticoagulados con heparina y dicumarinicos °. Otros informan

que la trombosis ocurre o comienza en meses o un ano después del procedimiento. ©


https://www.zotero.org/google-docs/?W4nmV0
https://www.zotero.org/google-docs/?IoSjsX
https://www.zotero.org/google-docs/?ZvXovY
https://www.zotero.org/google-docs/?ZvXovY
https://www.zotero.org/google-docs/?Vl8A1c
https://www.zotero.org/google-docs/?9oM7a5

4, Fisiopatologia:

Para poder entender la fisiopatologia de la trombosis de valvulas protésicas mecanicas se
requiere profundizar en los conceptos fisiologicos de hemostasia.

La hemostasia puede definirse como la activacion de una serie compleja de fendmenos
biolégicos que ocurre en inmediata respuesta a la lesion de un vaso sanguineo a nivel del
sitio de la lesion cuya finalidad es detener la hemorragia.

A fines de comprender la hemostasia se la puede dividir a esta en 2 etapas, primaria y
secundaria.

La primaria consiste en el proceso de vasoconstriccion, adhesidon y agregacion plaquetaria.
La secundaria consiste en la consolidacién del tapdn plaquetario por medio de la formacién
de una red de fibrina.

En la hemostasia primaria las plaquetas cumplen un rol fundamental. Tras producirse la
lesion de la capa intima de los vasos el papel de estas es por lo menos doble, forman el
tapdn plaquetario en el sitio de la lesién y brindan actividad procoagulante para la formacion
de fibrina.

La formacion del tapon plaquetario se produce tras una serie de reacciones en cadena que
involucran la adhesion, agregacion y la reaccion de liberacién.

e Adhesion:

Se requiere de la integridad del complejo glicoproteico (GP 1B, IX, V) y del factor de Von
Willebrand, asi como también del colageno y del receptor plaquetario especifico.

Cuando hay una disrupcion de la capa intima del vaso las plaquetas se adhieren al
colageno expuesto y al factor de Von Willebrand y forman una monocapa que soporta y
fomenta la sintesis de trombina y la consecuente formacion de trombina. Estos procesos
dependen de los receptores que se expresan de forma constitutiva en la superficie de las
plaquetas a2 B 1y glicoproteina VI, que se unen al colageno y la GP | ba y GP lIb/llla que
se unen al factor de Von Willebrand.

e Activacion:

La adherencia al colageno y al factor de Von Willebrand inicia las vias de senalizacion que
dan lugar a la activacién plaquetaria. Estas vias inducen la sintesis dependiente de la
ciclooxigenasa 1y la liberacion de tromboxano A2 desencadenando la liberacién de ADP.
Tanto el tomboxano A2 como el ADP activan localmente a las plaquetas del entorno y las
recluta al sitio de lesion.

El ADP interactiia con una familia de receptores acoplados sobre la membrana plaquetaria
el mas importante de ellos es el P2 Y12.

Los receptores de tromboxano y de ADP desencadenan un incremento del calcio
intraplaquetario, generando asi cambios de la forma de las plaquetas, la movilizacion y

liberacion de granulos con la consiguiente agregacion plaquetaria.



Las plaquetas activadas fomentan la coagulacién expresando fosfatidil serina en su
superficie que soporta el ensamblaje de los complejos del factor de coagulacion. Una vez
ensamblados estos complejos de la coagulacion provocan un aumento brusco de la sintesis
de trombina y la formacién consecuente de fibrina.

e Agregacion:

Requiere de la presencia en la membrana del complejo glicoproteico, GP lIb/llla que cuando
fija el calcio, expone el sitio de reconocimiento al fibrinégeno y al factor de Von Willegrand.
Una vez que se han unido al GP lIb/llla, el fibrindgeno y el Factor de Von Willebrand
inducen sefiales que aumentan la activacion plaquetaria y producen la activacion de mas
receptores GP lIb/llla creando un bucle de retroalimentacion positiva.

La hemostasia secundaria consiste en la consolidacion del tapon plaquetario. Este proceso
es el resultado final de una serie de reacciones entre varias proteinas plasmaticas que han
recibido el nombre de factores de coagulacion.

Estos se enumeran del | al Xlll, el factor VI no existe y el factor Il es el llamado factor
tisular.

Todos los factores de la coagulacion circulan de manera inactiva y son transformados en su
manera activa durante el proceso.

Los factores de la coagulacién pueden ser agrupados de la siguiente manera:

1. Los factores que se modifican durante la coagulacion (I, V, VIl y Xlll) que tienen las
caracteristicas de que su actividad desaparece durante el proceso, la trombina
interactua con todos aumentando la actividad del factor V y VI, activa el Xlll y
transforma el factor | en fibrina.

2. El grupo de la protrombina son los factores Il, VII, X y X que son vitamina K
dependientes, la trombina no modifica su actividad y son sintetizados en el
parénquima hepatico.

3. Grupo de contacto son los factores Xl y XII que son estables, no se consumen
durante el proceso y a diferencia del factor Xl, la deficiencia del factor Xl no afecta
la hemostasia.

Los 3 complejos que participan en la formacién de la trombina son la via extrinseca, la via
intrinseca y la protrombinasa. (Ver imagen 1)

e Via extrinseca:

Estos complejos se forman cuando las células que expresan el factor tisular (FIll) entran en
contacto con la sangre.

El factor tisular es una proteina integral de membrana que actua como receptor del factor
Vlla. El factor Vlla se encuentra en cantidades muy pequenas en la sangre.

Cuando el factor tisular se expone sobre las superficies de las células anibdnicas, el factor

Vlla se une de forma dependiente al calcio y activa los factores IX y X. Una vez activados



estos actuan de la misma manera que la via intrinseca activando la protrombinasa.

e Viaintrinseca:
El factor IXa se une al factor Vllla para formar el complejo de la via intrinseca.
El factor VIII circula unido al factor de Von Willegrand, la trombina produce la separaciéon de
este complejo activando al factor VIIl pasado a ser factor Vllla.
Las plaquetas activadas expresan receptores para el factor Vllla, una vez ligado, el factor
Vllla se une al factor IXa de forma dependiente del calcio que activan al factor X.
La via intrinseca activa al factor X entre 50 a 100 veces mas rapidamente que la via
extrinseca.

e Protrombinasa:
El factor Xa se une al factor Va, para formar el complejo de la protrombinasa.
Las plaquetas activadas liberan factor Va y este factor liberado de las plaquetas tiene un
papel mas importante que el factor V plasmatico.
Mientras que el factor V plasmatico requiere la activacion de la trombina para ejercer su
actividad de cofactor.
Las plaquetas activadas expresan sitios de union para el factor Va y el factor Va unido actua
como receptor del factor Xa.
La eficacia catalitica del factor Xa aumenta 10 veces cuando se une al complejo
protrombinasa, activando la protrombina en trombina y esta ultima culmina la coagulacién
transformando el fibrinégeno y fibrina.
Por ultimo el factor Xllla estabiliza la fibrina de forma dependiente del calcio.
Una vez comprendida la fisiopatologia de la coagulacion podemos profundizar la formacion
de la trombosis de las valvulas protésicas mecanicas.
De acuerdo a los principios de la triada de Virchow, los 3 principales mecanismos de
formacion de trombos endovasculares implican factores relacionados con la superficie, la
hemodinamica y la hemostasia 7.

e Factores De Superficie:
A diferencia de lo que sucede en el endotelio saludable, que resiste activamente la
trombosis, las superficies artificiales como una protesis valvular promueven la coagulacion a
través de una serie de procesos complejos interconectados que incluyen la adsorcion de
proteinas y la adhesion de plaquetas, leucocitos, y glébulos rojos, con posterior generacion
de trombina y activacion del complemento.
Se cree que la adhesion superficial rapida de las proteinas plasmaticas es el evento
iniciador en la formacion de trombos porque la capa de proteina modula las reacciones
posteriores.
Elfibrinégeno junto con la fibronectina y el factor de von Willebrand son

de las primeras proteinas plasmaticas en depositarse en superficies artificiales, estimulando
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https://www.zotero.org/google-docs/?Crh0Az

la agregacion plaquetaria con la posterior activacion de estas, liberando difosfato de
adenosina, tromboxano A2, y otros agonistas, que reclutan plaquetas adicionales a la
superficie.
La activacién del factor Xll unido no solo desencadena la generacién de trombina a través
de la via intrinseca ya descrita previamente, sino que también induce la activacién del
complemento amplificando la generacion de trombina, lo que resulta en la formacién de una
red de plaquetas-fibrina en la superficie de la protesis & °.

e Factores hemodinamicos:
Estos incluyen el estado hemodinamico cardiocirculatorio del huésped y las caracteristicas
hemodinamicas intrinsecas de la protesis, la turbulencia contribuye a la lesion neointimal
produciendo como expresamos previamente un terreno propicio para la agregacion
plaquetaria, mientras que la estasis aumenta la coagulabilidad de la sangre ”.
La funcién sistélica del VI disminuida y la fibrilacién auricular es un predictor de trombosis y
reduccion del movimiento de las valvas. Los estados de bajo gasto promueven la
hipercoagulabilidad al reducir el lavado y dilucién de factores de coagulacion activados y
limitacion de la entrada de inhibidores en las proximidades de la valvula 0.
De hecho, estudios en pacientes con FEY reducida han demostrado una relacién
significativa entre la funcion sistélica del VI y el tromboembolismo " .

e [Factores relacionados con la hemostasia:
Las comorbilidades como insuficiencia renal crénica, anemia, tabaquismo y obesidad
predisponen a un estado de hipercoagulabilidad.
Ademas, la lesion del tejido local durante la cirugia puede exponer el factor tisular a la
sangre induciendo asi la activacion local de la via extrinseca.
Estos mecanismos pueden actuar en conjunto o parcialmente en el proceso de formacion
de trombos en las valvulas mecanicas y deben ser tenidos en cuenta ante la sospecha

clinica de trombosis valvular.


https://www.zotero.org/google-docs/?YDubPv
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5.Tipos de valvulas mecanicas:
Las prétesis mecanicas se clasifican en 3 grupos principales: valvulas jaula-bola, monodisco
y bidisco.

Vélvulas jaula-bola: Se dejaron de fabricar en el afio 2007 pero por su durabilidad es posible

alin encontrar pacientes con estas protesis. Estas presentaban una bola de silicona, la caja
de aleacion de stellite y el anillo cosido de teflon y polipropileno. En esta estructura la bola
se desplazaba libre desde el anillo hacia el extremo superior de la jaula en sistole
permitiendo el paso de sangre a su alrededor formando un flujo lateral. El flujo turbulento
genera dafo endotelial y hemolisis que puede llegar a ser de relevancia clinica,
contribuyendo ambos factores a la tasa mas elevada de eventos embadlicos comparados con

los otros dos tipos de protesis 2. (Ver imagen 2)

Vélvulas monodisco: Esta compuesta por un anillo de teflon y un armazén de titanio y un
disco pivotante de carbono con una perforacidén central que permite mejorar la
hemodindmica. El 4ngulo de apertura no perpendicular del monodisco condiciona cierta
resistencia al flujo con gradientes transvalvulares de 5 a 25 mm Hg en posicién aértica y de
5 a 19 mm Hg en posicion mitral. El area valvular efectiva oscila entre 1,6 y 3,7 cm2 , con
indices de performance de entre 0,40 y 0,65 2. (Ver imagen 3)

Valvulas bidisco: Son las valvulas que mas se implantan en la actualidad debido a su

pequeio volumen y mejor perfil hemodinamico. Estan cubiertas de carbono pirolitico y
tienen dos discos semicirculares que pivotan entre las posiciones abiertas y cerradas.
Tienen caracteristicas de flujo favorables (flujo central) y causan un menor gradiente
transvalvular de presion para cualquier diametro y gasto cardiaco que las valvulas de jaula-
bola y monodisco. La trombogenicidad también es menor que en los otros tipos de valvulas

aunque también requieren anticoagulacion de por vida '2. (ver imagen 4)

10


https://www.zotero.org/google-docs/?jXT9o0
https://www.zotero.org/google-docs/?pvSonN
https://www.zotero.org/google-docs/?gq3beX

Las manifestaciones clinicas son variables y dependen de una combinacién de factores
como la posicion de la valvula afectada, la funcion sistolica del VI, el tamafo del trombo y la
afectacién hemodindmica que esta genere, asi como la velocidad de formacién del trombo
que puede configurar una presentacion clinica aguda dramatica o subaguda con sintomas
insidiosos y progresivos 3.

En distintos estudios las manifestaciones clinicas de los pacientes que presentaban
trombosis valvular protésica del circuito izquierdo fueron la disnea, de clase funcional
variable, y la ausencia o disminucion marcada del clic protésico a la auscultacion. Una
forma clinica grave aunque de menor frecuencia es el tromboembolismo arterial, que se
manifiestan segun con el territorio arterial afectado por la embolia; accidente
cerebrovascular o accidente isquémico transitorio, isquemia periférica aguda, isquemia
mesentérica o isquemia renal 14 1516 1718

En cambio en pacientes que presentan trombosis de las valvulas protésicas ubicadas en el
circuito derecho las manifestaciones clinicas que se distinguen son: presion venosa yugular
marcadamente elevada, disminucién de ruidos cardiacos o nuevo soplo holosistélico
localizado en el borde esternal inferior izquierdo o en la regidn subxifoideo que puede
aumentar con la inspiracion o maniobras de valsalva. Si la obstruccién es masiva puede
manifestarse como fatiga, sincope, signos de bajo gasto cardiaco y en el caso mas grave
una embolia pulmonar o evento embdlico del circuito izquierdo en casos donde esté

presente un shunt 4 1°.
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7. Mé iagndsti

La trombosis valvular se debe sospechar de inmediato en cualquier paciente con prétesis
mecanica valvular que presente disnea reciente, reduccion de la sonoridad del click
sistélico, evento embdlico y/o aumento de los gradientes transvalvulares medidos en los
controles por ecocardiografia en comparacion con controles previos. (Ver tabla 1y 2)

En ocasiones el diagnostico puede ser confirmado por ecocardiograma transtoracico, pero
en general se debe realizar otros estudios para determinarlo con mayor precisién como el
ecocardiograma transesofagico, cinefluoroscopia o tomografia computada cardiaca de alta
resolucién segun la disponibilidad.

Ecocardiograma transtoracico y transesofagico:

La primera prueba de imagen para una aproximacion de la disfuncion de valvulas protésicas
es la ecocardiografia transtoracica, que permite evaluar el movimiento y los trastornos
hemodindmicos de la vélvula protésica. Las limitaciones del ecocardiograma transtoracico
incluyen la dependencia del operador, la obtencion de las imagenes a través de las
ventanas acusticas (como en pacientes con enfisema, derrame pericardico e individuos
obesos, pudiendo limitar la visualizacion de trombos, vegetaciones y pannus) que en
ocasiones son suboéptimas y la sombra acustica causada por el material de la protesis
valvular pueden dificultar el diagndstico.

Ante la sospecha inicial con ecocardiografia transtoracica, la ecocardiografia transesofagica
debe ser considerada para una evaluacién con mejor resolucion de la disfuncién de la
valvula protésica. Esta siempre debe ser realizada si la ecocardiografia transtoracica es
técnicamente subdptima, si los hallazgos no son definitivos, o si existe una fuerte sospecha
clinica de disfuncién de valvula protésica 20 2,

La proximidad del es6fago al corazén permite colocar la sonda de la ETE cerca de este, sin
la interferencia de los pulmones. Debido a su naturaleza semi-invasiva, se deben tener en
cuenta las contraindicaciones de la ETE incluyendo espasmo esofagico, estenosis,
laceracion, perforacion y diverticulos. La ETE ofrece una mejor resolucién espacial
permitiendo mejor visualizacion de anomalias anatomicas relacionadas a la disfuncion de la
valvular protésica que el ecocardiograma transtoracico.

Estudios comparativos entre el ecocardiograma transtoracico y transesofagico demostraron
gue este ultimo tiene mas capacidad para detectar anormalidades: en la valvula en posiciéon
mitral el ETT detecté 65% de anormalidades vs el 97% detectado con ETE. En posicién
aortica fue 50% vs 77% respectivamente 2.

Un estudio informo que el mecanismo de obstruccion mecanica de disfuncién valvular
protésica podria identificarse mas a menudo con ecocardiograma transesofagico que con
ecocardiograma transtoracico en 49 pacientes reoperados por obstruccion de valvula

protésica mecanica 2 .
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A pesar de la alta resolucion de la ecocardiografia transesofagica para identificar el
mecanismo de disfuncion valvular protésica, puede presentar dificultades para discriminar
entre trombosis y pannus. Pocos estudios han investigado la posibilidad de diferenciar entre
pannus obstructivo y trombo por parametros de ecocardiografia transtoracica (ETE).Pocos
estudios han investigado la posibilidad de diferenciar entre pannus obstructivo y trombo por
parametros de ecocardiografia transtoracica (ETE).

Barbetseas y col. informaron sobre 24 pacientes con valvulas protésicas obstruidas (10
aodrticos y 14 mitrales) causados por la formacién de pannus o trombos 2*. De acuerdo con
los datos de fluoroscopia, en todos los casos de trombo se observé un movimiento anormal
de la valvula protésica, mientras que los casos de pannus obstructivo mostraron restriccion
valvar en el 60% de los casos. Se detectaron masas en 20 de 24 casos. Ademas, las masas
de trombo tenian una longitud significativamente mayor (media: 2,8 + 2,5 frentea 1,2+ 0,4
cm) y una relacién de intensidad de video significativamente menor, en comparaciéon con
pannus (0,46 + 0,14 frente a 0,71 £ 0,17). Todas las masas con una longitud de >2,0 cm o
una intensidad de video <0,7 fueron trombos obstructivos confirmados quirdrgicamente 24,
Lin et al. describieron predictores independientes de trombosis de valvulas mecanicas:
aumento del gradiente transvalvular (adértica P Pmax = 50 mm Hg, P media mitralz 10

mm Hg); presencia de una masa movil oclusiva sobre la valvula protésica; y RIN < 2.5 25,
También es de suma importancia el tamafio del trombo visualizado por ETE para decidir la
estrategia de tratamiento 6ptima. El ensayo PRO-TEE ha informado que un area de trombo
<0,8 cm 2 confiere un menor riesgo de embolia 0 muerte asociada con la terapia
trombolitica en TVP obstructiva del lado izquierdo. Por lo tanto, demostraron que el ETE
podia predecir un grupo de bajo riesgo para terapia trombolitica .

Cinefluoroscopia:

La cinefluoroscopia permite la evaluacion no invasiva de los angulos de apertura y cierre de
las hojas de la valvula mecanica, el movimiento de las valvas el anillo, y la integridad de los
componentes mecanicos de la valvula protésica.

Cada tipo de valvula mecanica tiene una apariencia caracteristica en la fluoroscopia con
angulos de apertura y cierre especificos. (Ver tabla 1y 2).

Para una evaluacion adecuada de cinefluoroscopia el paciente debe colocarse de manera
tal que las valvas de la protesis se ubiquen en forma perpendicular al tubo de rayos X 6.
En un estudio comparativo con la ecocardiografia, Muratori et al. incluyeron 111 pacientes y
la determinacion de la presencia o ausencia de restriccion de las valvas detectada por
fluoroscopia fue superior, particularmente en las valvulas protésicas en posicion adrtica. A
41 de los 111 pacientes se les detecto restriccion de las valvas por fluoroscopia. La causa
mas prevalente de la restriccion de apertura valvular mecanica fue la presencia de trombos

casi en todos los pacientes excepto en uno que fue causado por pannus 27 .
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Aoyagi et al. evaluaron 20 pacientes con valvulas mecanicas con restriccion significativa de
las valvas en la fluoroscopia. En la cirugia se detect6 trombo en 16 y 4 presentaron
pannus 28 .

Los estudios mencionados muestran que la restriccion de las valvas detectada por
fluoroscopia fue causada principalmente por trombo, y en menor medida por pannus.
Montorsi et al evalud la eficacia diagnéstica de la cinefluoroscopia (CF) de la
ecocardiografia transtoracica (ETT) y de la ecocardiografia transesofagica (ETE) en 82
pacientes consecutivos con valvulas mecanicas y sospecha de trombosis de valvula
protésica (TVP). Los pacientes fueron divididos en 4 grupos (A, B, C, y D) segun los
resultados de estos estudios %°.

El grupo A estuvo compuesto por pacientes con cinefluoroscopia y ecocardiografia
transtoracica positivas y signos de insuficiencia cardiaca. En todos se confirmé la trombosis
mediante ecocardiografia transesofagica. Cuando la CF y ETT son positivos puede evitarse
un estudio semi-invasivo como el ETE y los pacientes ser tratados sin necesidad de mayor
complejidad adicional.

El grupo B: compuesto por pacientes con CF positivo y TTE negativo, de estos el 75%
presentaba signos de insuficiencia cardiaca y el otro 25% fenémenos embdlicos. EI ETE
solo evidencio trombos en el 33% de los casos y de estos todos en posicion mitral. La CF
mostro una ligera restriccion de la apertura de las valvas en todos, lo que sugiere que
cuando hay una TVP hemodinamicamente no critica, el gradiente Doppler en reposo puede
ser normal, y un diagnéstico correcto podria ser dificultoso de realizar. Por lo tanto la CF
seria de utilidad en caso de sospecha cuando el ETT es negativo, especialmente si el
paciente tiene sintomas de insuficiencia cardiaca o fendmenos embdlicos.

El grupo C: estaba compuesto por pacientes con CF negativa y ETT positiva. Los pacientes
de este grupo tenian un tamano pequefo de protesis adrtica y funcion sistélica del VI dentro
de los limites de la normalidad, estaban asintomaticos y no tuvieron evidencia de formacion
de trombos y/o pannus por ETE. En esta situacion, la CF puede ser una técnica de
diagnostico apropiada ya que se encontrd que los angulos de apertura de los discos fueron
normales en todos casos y el ETE confirmd la ausencia de trombos o pannus.

El grupo D: estuvo compuesto por pacientes con CF y TTE negativos y con sintomas de
insuficiencia cardiaca en el 57%, embolia en sistema nervioso central en el 32% y sintomas
compatible con infeccién en el 11%. EI ETE fue normal en el 86% de los casos pero mostro
“trombosis no obstructiva" en el 14% restante. Lo que sugiere que, cuando la CFy la ETT
son negativos se podria descartar la TVP, pero que en pacientes con alta sospecha clinica
se debe realizar la ETE.

Este estudio muestra que los pacientes con sospecha de TVP la CF y la ETT son

métodos de diagndstico de rapida disponibilidad, de bajo costo y eficaces para hacer un
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diagnéstico correcto en la mayoria de los casos. Sin embargo, en pacientes seleccionados
la ETE sigue siendo la herramienta de diagnostico mas apropiada.

Tomografia cardiaca:

La TC ofrece informacién anatoémica y sobre la movilidad valvular, asi como la relacion del
tejido circundante, por lo tanto es una alternativa a la cinefluoroscopia para medir los
angulos de apertura/cierre en las valvulas protésicas mecanicas.

Con el uso de la adquisicién sincronizada con ECG, se puede reconstruir imagenes casi sin
movimiento, con una gran resolucién espacial en cualquier plano y la evaluacion dinamica
de valvulas mecanicas no requiere inyeccién de medio de contraste.

Este método puede tener la capacidad de distinguir el trombo del pannus sobre la base de
su atenuacién, que se cuantifica en unidades Hounsfield (HU) lo cual desarrollaremos mas
adelante 3031,

Sucha et al demostro el valor de la tomografia cardiaca para detectar la causa especifica de
la obstruccién de la valvula protésica en paciente que ya tenian diagnéstico de disfuncion
valvular por ETT, ETE y cinefluoroscopia lo cual permitié un cambio en la estrategia
terapéutica en el 26% de estos pacientes 2.

La TC cuenta con menor capacidad para detectar la regurgitacion valvular que el ETT o
ETE, y esto puede ocurrir en el contexto de un trombo, pannus o endocarditis por
coaptacién valvular incompleta. También puede ocurrir fuga paravalvular que por lo general
resulta de la dehiscencia de la VP debido a que los anillos de sutura no estan directamente
unidos a las estructuras cardiacas circundantes o de la dehiscencia debido a la endocarditis
y en este escenario los métodos de ultrasonido son de eleccion .

Con respecto a esto ultimo varios estudios han demostrado que la TC es mejor para evaluar
el aneurisma micético y abscesos en comparaciéon con la ETT o la ETE ya que proporciona
informacion quirurgica relevante adicional por su capacidad para evaluar la extension del
aneurisma 34-35,

La importancia de la tomografia radica en lograr el diagnéstico diferencial entre trombo y/o
pannus ya que estos tienen conductas terapéuticas muy distintas.

Teshima et al reportaron 13 pacientes en los que la TC detect6 tejido subprotésico ubicado
en el lado ventricular del anillo adrtico de la valvula protésica adrtica. Sin embargo, solo dos
pacientes fueron operados y se encontré pannus en la cirugia .

Symersky et al evaluaron 13 pacientes con obstruccién de valvula protésica de causa
desconocida, con el fin de investigar el valor adicional de la tomografia para la deteccién de
la causa subyacente. Sélo 8 fueron intervenidos, y en 5 se confirmé trombo y/o pannus.
La tomografia cardiaca detect6 correctamente todas esas masas. Los otros tres pacientes
presentaron obstruccion por nudo de sutura 0 membrana subvalvular, que también fueron

correctamente identificados por TC 3.
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Otros estudios evaluaron la importancia del diagndstico en base a las unidades Houndsfield
(UH) de las masas subvalvulares como el trabajo de Giindiiz et al * que sugieren que =145
UH para la masa periprotésica fue un predictor util de pannus en lugar de trombo con un
alto rendimiento diagnostico. Mientras que Ueda et al revelaron que las UH de 9 pacientes
con pannus fueron significativamente mayores que las del tabique interventricularen la TC

39,

Resonancia magnética cardiaca:

Permite realizar un analisis cardiaco tanto anatémico como funcional pero esta tiene poco o
ningun papel en la evaluacion de valvulas mecanicas debido a los artefactos de imagen
inducidos por estas 2! .

Resumen de los métodos diagndsticos

El ecocardiograma transtoracico es un adecuado primer estudio ante un paciente con
sospecha de trombosis de valvula protésica ya que puede mostrar imagenes compatibles
con trombos/pannus y detectar cambios en los gradientes transvalvulares con respecto a
estudios previos . Otros factores pueden variar estos gradientes como la presencia de
fibrilacion auricular, hipertensién arterial, taquicardia o disfuncién sistélica del VI, y deben
ser tenidos en cuenta al realizar la comparacién. EI ETT puede ser sub6ptimo por motivos
descritos previamente, como la sombra acustica causada por el material de la protesis
valvular, enfisema y obesidad lo cual limita la visualizacion. Por este motivo se debe pensar
en un segundo estudio diagndstico como el ecocardiograma transesofagico o la
cinefluoroscopia . EI ETE es de mucha utilidad para el diagndstico de trombosis
especificamente en valvulas protésicas en posicidén mitral pero disminuye algo su capacidad
para aquellas en posicion aodrtica. Al contrario la cinefluoroscopia tiene mayor capacidad
para detectar disfuncion valvular protésica en posicion adrtica que las en posiciéon mitral,
aun cuando esta disfuncion puede no ser detectada por el ETT, cuando no genera grandes
cambios hemodinamicos. La tomografia podria ser utilizada para aquellos pacientes
sintomaticos donde el ETT o el ETE no logren visualizar ninguna causa especifica que
explique los cambios de gradientes transvalvulares, ya que puede no solo evaluar el plano
valvular sino también su integridad y es de suma importancia para el diagnéstico diferencial

entre trombo y pannus.
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8.Diagnédsticos diferenciales:
La distincion entre trombosis de valvula protésica y otras patologias relacionadas con la
prétesis, como pannus, vegetacion y desajuste entre protesis y paciente, es importante para

elegir el tratamiento optimo 40 41,

Desajuste proétesis paciente (miss-match): Se produce cuando el tamafio del area del orificio
efectivo (AOE) de la valvula implantada es pequefio en relacion con el area de superficie
corporal del paciente. Su principal consecuencia hemodinamica es generar gradientes
superiores a los esperados a través de valvulas protésicas que funcionan normalmente. En
el desajuste protesis-paciente se ha demostrado que se asocia a una inadecuada funcion
hemodinamica de la prétesis, mas eventos cardiacos y menor supervivencia #2.

Para su calculo se utiliza el AOE en relacion a la superficie corporal.

En valvula adrtica se considera grave cuando el AOE es menor a 0,65 cm2/m2 y
clinicamente insignificante cuando es mayor a 0,85 cm2/m2.

En la valvula mitral el desajuste es grave cuando es menora 0,9-1 cm2/m2 43 .

En los casos en el que el paciente se encuentra muy sintomatico o exista deterioro
progresivo de la funcion sistdlica del VI o incremento de las presiones pulmonares esta
indicado el recambio valvular.

Endocarditis infecciosa: La incidencia de endocarditis de valvula protésica (EVP) se ha

estimado en 0,3 a 1,2% por paciente-afo y alrededor del 10 al 30% de los casos de
endocarditis infecciosa son EVP. Existen condiciones altamente predisponentes para el
desarrollo de EVP como la hemodialisis, internacién nosocomial, uso de drogas por via
intravenosa, etc 44 .

Se clasifica como EVP temprana a la que ocurre en el primer afio después de la cirugia, y la
EVP tardia a la que ocurre posteriormente.

El ecocardiograma es una herramienta indispensable en el diagndstico y manejo de la
endocarditis infecciosa sospechada o establecida, particularmente en EVP, permitiendo la
deteccioén de los signos especificos como vegetaciones, abscesos, fistulas y proétesis
dehiscencia valvular. Tres hallazgos ecocardiograficos son considerados como criterios
mayores para el diagndstico: presencia de vegetaciones adheridas a la valvula protésica,
evidencia de un absceso o una fistula, y deteccidon de una nueva dehiscencia 4° .

Lograr diferenciar clinica e imagenolégicamente si estamos frente a una trombosis de
valvula protésica o una endocarditis de valvula protésica puede ser un verdadero desafio
ya que estas patologias difieren en su tratamiento.

Pannus: Es uno de los diagndsticos diferenciales mas importantes y dificiles de realizar, y
su importancia radica en los distintos tratamientos que estos requieren. Mientras que para la
trombosis de la valvula protésica pueden ser de utilidad la fibrindlisis o la cirugia, en el

pannus que genera afectacion hemodinamica y clinica de importancia solo cabe la

17


https://www.zotero.org/google-docs/?NgU1fe
https://www.zotero.org/google-docs/?NgU1fe
https://www.zotero.org/google-docs/?MTfyJJ
https://www.zotero.org/google-docs/?tlahRP
https://www.zotero.org/google-docs/?IHhNa6
https://www.zotero.org/google-docs/?vP8fEs

resolucion quirdrgica. El pannus es el crecimiento de tejido fibrético y es una causa menos
frecuente de obstruccion valvular. Barbetseas et al observaron que es mas frecuente en las
valvulas en posicion adértica que en mitral (70% vs. 21%), en tanto que el hallazgo de trombo
es mas frecuente en los pacientes con menor tiempo desde la cirugia a la disfuncion
valvular (62 vs. 178 dias), menor duracion de los sintomas (9 vs. 305 dias), menor
porcentaje de anticoagulacion adecuada (21% vs. 89%) y menor densidad ultrasoénica en

relacion con la prétesis mecanica (92% vs. 29%) 2.
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Los pacientes con reemplazo mecanico de valvulas cardiacas tienen un alto riesgo de
trombosis valvular y complicaciones tromboembdlicas, especialmente accidente
cerebrovascular embodlico, que se deben fundamentalmente a la activacion de la
coagulacion o superficie trombogénica de las valvulas cardiacas mecanicas como se
expresoé previamente en la fisiopatogenia. Por lo tanto, los pacientes con reemplazo de
valvula mecanica deben recibir tratamiento anticoagulante de por vida para reducir las
posibles complicaciones.

Los anticoagulantes de eleccion en pacientes con protesis mecanicas son los antagonistas
de la vitamina K (AVK). Los nuevos anticoagulantes como el dabigatran (inhibidor directo de
la trombina) no han demostrado ser efectivos y pueden ser perjudiciales. El estudio RE-
ALIGN que comparo el dabigatran versus la warfarina en pacientes con vélvulas cardiacas
mecanicas debio ser finalizado prematuramente debido a un exceso de eventos
tromboembdlicos y hemorragicos en la rama de dabigatran. 46

Los AVK actuan inhibiendo a las enzimas encargadas de la conversion de la vitamina a su
forma activa. Esta actia como cofactor en la gamma carboxilacién de los residuos
terminales de acido glutamico de los factores Il, VII, IX y X con la consecuente disminucion
de las formas activas de esos factores de la coagulacion.

La Warfarina es el anticoagulante mas utilizado a nivel mundial, tiene una vida media de 36-
42 hs y sus efectos pueden verse hasta 5 dias después de su suspension.

En Argentina el acenocumarol es el mas utilizado y tiene una vida media de 9 a 12hs, y su
efecto se puede observar hasta 3 dias luego de su suspensién.

Esta familia de farmacos circulan unidos a la albumina y se almacenan en el higado
diferenciandose farmacocinéticamente por la duracién de su vida media.

Segun un estudio la warfarina parece ser mas estable en cuanto al rango de RIN deseado
en los pacientes tratados con esta droga y los pacientes permanecen mayor tiempo en
rango optimo de anticoagulacion 47 .

A pesar que algunos estudios determinan una intensidad de anticoagulacion para proétesis
valvular manteniendo un RIN entre 2,5 y 4, posteriormente se demostré que al disminuir la
intensidad de la terapia anticoagulante con un RIN 2-3 se redujo la tasa de sangrado sin
sacrificar la efectividad 48 49,

Debido al estrecho rango terapéutico y las grandes diferencias intra e interindividuales al
dosificar los AVK es necesario un control de laboratorio con un intervalo deseado no mayor
de 45 dias para controlar el objetivo de RIN éptimo ya que la variabilidad de este es uno de
los predictores independientes de formacion de trombos 2.

El rango objetivo éptimo de INR para la anticoagulacion oral con AVK en el reemplazo

mecanico de valvulas cardiacas varia segun el tipo de valvula implantada, posicion y
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presencia de factores de riesgo individuales.

Segun las recomendaciones de la European Society of Cardiology (ESC) se establece una
clasificacion detallada de los valores objetivo de RIN segun la posicion de la valvular
mecanica mitral y/o tricuspide y antecedentes médicos como tromboembolismo, fibrilacion
auricular y la fraccion de eyeccion < 35% que son consideradas como factor de riesgo y se
propone un rango objetivo de RIN objetivo mas alto que puede variar entre 2,5y 4 %,

La monoterapia con un AVK es suficiente, ya que la combinacién con antiagregantes
plaquetarios a pesar que demostro reducir los trombos y eventos tromboembdélicos aumenta
las complicaciones hemorragicas %' . En casos especiales como pacientes que presentan
tromboembolismo a pesar de un RIN adecuado o en pacientes con un sindrome coronario
agudo con requerimientos de colocacién de stent la combinacién de aspirina o clopidogrel
mas AVK debe ser indicada. Una triple terapia, es decir, la administracién simultanea de
aspirina, clopidogrel y una AVK, esta perdiendo sujeto a la indicacién por criterio médico
debido particularmente al alto riesgo de sangrado por lo que se recomiendo su prescripcion
lo mas brevemente posible y, siempre que sea posible, limitarse a un maximo de 4
semanas. Esta es una situacion clinica especial, como una condicién después del doble
reemplazo valvular con un nuevo sindrome coronario agudo e implantacién de un stent

liberador de farmacos (DES) 2.

Anticoagulacién en embarazadas:

En este grupo de pacientes el riesgo de sufrir complicaciones tromboembdlicas es mayor
debido a que el embarazo predispone a un estado de hipercoagulabilidad, aumenta el gasto
cardiaco, se produce retencion hidrosalina y puede complicar a una enfermedad cardiaca
subyacente.

Los AVK se encuentran contraindicados debido a los posibles riesgos de embriopatia,
malformaciones fetales, pérdida fetal y complicaciones hemorragicas ya que estos
atraviesan la placenta, en cambio la heparina de bajo peso molecular ( HBPM) no atraviesa
la placenta y presenta una vida media mas corta que los AVK, aunque no presenta la
misma eficacia que los AVK, es el tratamiento de menor riesgo fetal con lo cual es el
anticoagulante de eleccion 3.

Las Guia ESC para el manejo de las enfermedades cardiovasculares durante el embarazo
recomiendan: durante el 1er. trimestre, si la dosis de dicumarinicos es baja (menos de 5 mg
de warfarina o menos de 2 mg de acenocumarol) se podria continuarlos con controles cada
2 semanas o HBPM entre la semana 5 y 12 si se prioriza el riesgo fetal sobre el materno
(teniendo en cuenta la preferencia de la madre); en caso de dosis mayores de AVK se
sugiere HBPM entre semana 5y 12, en 2 dosis diarias con ajuste segun pico de antiXa, ya

en el 2° y 3er. trimestre, se prefieren utilizacion de anticoagulantes orales como la opcién
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mas segura para la madre hasta la semana 36 con control cercano , luego HBPM o
heparina no fraccionada (HNF) periparto y a ultima dosis de HBPM debe ser administrada

24 hs. antes de la planificacion del parto o cesarea 4.
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10. Tratamiento:

La trombosis en valvulas cardiacas protésicas es una afeccion potencialmente mortal y
requiere un tratamiento oportuno que sopese los riesgos y beneficios de cada caso.
Actualmente las guias proponen dos opciones de tratamiento, la terapia trombolitica y la
cirugia.

Hay ciertas diferencias entre las recomendaciones de las guias, tanto de la SAC, de la ESC
y de la ACC/AHA.

El consenso de la SAC ubica a la cirugia como indicacion de clase lla nivel de evidencia C,
para trombosis valvular protésica del circuito izquierdo en paciente en clase funcional llI-IV
de la NYHA o con trombos de gran tamaio (>0,8 cm2 o > 10 mm) y clase |Ib nivel de
evidencia C para trombosis valvular protésica izquierda con trombo de pequefio tamafo
persistente a pesar de la anticoagulacidon en paciente con embolia recurrente. Las
recomendaciones para el tratamiento fibrinolitico son de clase lla nivel de evidencia C para
la trombosis protésica en cavidades izquierdas en pacientes en clase funcional |-l de la
NYHA y con trombo de pequefio tamafio y con respecto a las cavidades derechas en
pacientes en clase funcional llI-1V de la NYHA o con trombo de gran tamafio la indicacién es
de clase Ilb nivel de evidencia C, asi como en pacientes de alto riesgo quirurgico o ante la
falta de disponibilidad de cirugia con clase funcional Ill-1V de la NYHA y con trombo de
pequefio o gran tamaio °°.

La ESC recomienda el reemplazo valvular de emergencia para la trombosis valvular
protésica obstructiva en pacientes en estado critico sin contraindicacién para la cirugia y la
propone como clase | nivel de evidencia B, y en la trombosis no obstructiva recomienda la
cirugia para un trombo de valvula protésica grande (>10 mm) no obstructivo que se
complica con embolia o persiste a pesar de la anticoagulacion 6ptima clase lla nivel de
evidencia C. Ubica a la fibrinolisis para aquellos pacientes donde la resolucién quirirgica no
es posible, con indicacion clase lla nivel de evidencia C %°.

La ACC/AHA indica como tratamiento inicial urgente para valvulas del circuito izquierdo que
presentan sintomas de obstruccion la infusion lenta en dosis baja de terapia fibrinolitica o
cirugia de emergencia como recomendacion clase | nivel de evidencia B .

Revision de los estudios que evaluaron tratamientos de la TVP.

Fibrinolisis:

Gupta et al evaluaron los resultados de la terapia trombolitica en 110 pacientes con TVP
desde 1990 hasta 1999. En el 98% se uso estreptoquinasa y en el 2% uroquinasa como
agentes fibrinoliticos, el 77,3% se encontraban en clase funcional llI/IV y el 87,3% de los
episodios de TVP ocurrieron en valvulas en posicion mitral. Se observé una respuesta
hemodinamica completa en el 80% de los pacientes clase I/ll, en el 86,3 % de los pacientes
de la clase Il y el 70,6% de los pacientes en CF |V. Dentro de las complicaciones se
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observé que el 5,5% presentd ACV con una mortalidad del 7,3% y una tasa de recurrencia
de TVP posterior al tratamiento fibrinolitico del 23,3%. El éxito de la terapéutica fibrinolitica
ante la recurrencia fue algo menor (70%) %’.

Roudaut et al. informaron también 110 pacientes entre 1978 y 2001, tratados con
estreptoquinasa (SK), uroquinasa(UK) o activador tisular del plasminégeno (rtPA), una tasa
de éxito hemodinamico completo con uno o mas regimenes fibrinoliticos consecutivos en el
70,9% de los casos y dentro de estos mayoritariamente para la trombosis en valvula
tricuspidea 100%, mientras que para la trombosis de valvular aértica y mitral fueron 80% y
65% respectivamente. La mejor respuesta se obtuvo en la terapia con estreptoquinasa
(86%) que con rtPA (68%) y UK (59%) ™.

Tong et al evaluaron si la cuantificacion de la carga del trombo con ecocardiografia
transesofagica (ETE) puede ayudar a estratificar el riesgo de pacientes sometidos a
trombolisis por TVP , desde el ano 1985 al 2001 en 107 pacientes, la mayoria de los casos
afectados fueron en la valvula mitral (73,8%), tricuspide (14%) y aortico (12%),el 63,5% de
los pacientes estaban en clase funcional llI-1V y el 67,6% presentaban un RIN <2,5. La tasa
de éxito hemodinamico se logré en un 85 % de los cuales la mayoria se encontraban en
clase funcional I/ll. Se observaron complicaciones globales en el 17,8% y muerte en el
5,6%. La incidencia de embolia fue 18% y resultaron predictores independientes el tamano
del trombo > 0,8 cm2 y el antecedente de accidente cerebrovascular previo (79% con
ambos predictores vs. 8% sin ningun predictor) 6 .

Caceres-Lériga et al evaluaron la eficacia y seguridad de la trombdlisis con estreptoquinasa
en trombosis de valvula cardiaca protésica de 68 pacientes. El 53% de los pacientes se
presento con clase funcional IV, el 41 % CF lll y el restante 6% CF Il. EI 75 % de estos
pacientes presento un nivel suboptimo de anticoagulacion. La trombolisis fue exitosa en el
91,2% de los pacientes. Con respecto a la relacion con la clase funcional se observé mayor
tasa de éxito en pacientes con CF Il, 100%), mientras que en CF Ill fue del 89,3% y en los
pacientes con CF |V al 80,6%. EI ACV ocurri6 en el 4,4% de los casos, la muerte en el
2,9% vy la tasa de recurrencia fue del 16,2% *2.

En los estudios citados la trombosis de valvula protésica fue mas frecuente en valvulas en
posicion mitral y los pacientes que se encontraban con tratamiento suboptimo de
anticoagulacion. Las tasas de éxito para el tratamiento fibrinolitico oscilaron entre el 77,3% y
el 91,2%. Mientras que las complicaciones como el ACV fueron entre el 4,4% y el 6,3%, la
mortalidad tuvo una variabilidad de entre el 2,9% y el 11,8%. La recurrencia de trombosis
posterior al tratamiento tuvo tasas que variaron entre el 16,2% y el 23%. Los resultados de
estos estudios pueden deberse a la utilidad de distintos esquemas de fibrinoliticos y tiempos
de infusion utilizados para el tratamiento. El tratamiento fibrinolitico podria ser tenido en

cuenta como la primera opcion de tratamiento con un esquema de administracion seguro y
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eficaz para esta patologia segun las caracteristicas individuales de cada caso.

El estudio TROIA donde se compararon los diferentes regimenes tromboliticos guiados por
ETE para la trombosis de véalvulas protésicas podria ayudarnos con esta respuesta.

En este estudio se administrd tratamiento trombolitico guiado por ecocardiografia
transesofagica a 182 pacientes consecutivos con trombosis de valvula protésica entre 1993
y 2009, se dividié la poblacion en 5 grupos los cuales fueron grupo | estreptoquinasa (SK)
rapida, grupo Il SK lenta, grupo Il dosis alta de activador tisular del plasminégeno (t-PA)
(100 mg), grupo IV dosis media (50 mg) de t-PA e infusién lenta (6 h) sin bolo y grupo V una
dosis baja (25 mg) en infusién lenta (6 h) de t-PA sin bolo, pudiendo repetir las dosis de
estas si fuera necesario. La tasa de éxito global en toda la serie fue del 83,2% y entre los
grupos del | a V fueron 68,8 %, 85,4 %, 75 %, 81,5 % y 85,5 % respectivamente. Las tasas
de complicaciones fueron similares para los grupos | a IV pero significativamente menor en
el grupo V, éstas fueron 37,5%, 24,4%, 33,3%, 29,6% y 10,5%, respectivamente a
expensas de ausencia de mortalidad en el grupo V y de menos complicaciones mayores no
fatales. La tasa de mortalidad global fue del 2,8%, similar a la expuesta por Caceres-Lériga.
A diferencia de los otros estudios, la tasa de éxito no parecio verse afectada por el tamafio
del trombo obstructivo, ni la clase funcional, o el antecedente de ACV o AIT. En este estudio
se asociaron con una mayor probabilidad de éxito el menor intervalo de tiempo desde la
cirugia valvular y/o el sexo femenino %°. Si se observo que los esquemas de fibrindlisis
rapida y el tamafio del trombo con un punto de corte de >0,9 cm 2 se asociaron con un
aumento de los eventos embdlicos mayores y menores, similar a los expresado por Tong et
al donde se manifestaron puntos de corte para trombos de >0,8 cm 2 de area.
Posteriormente se publico el estudio PROMETEE donde se realiza una terapia trombolitica
ultralenta. El objetivo fue investigar la eficacia y seguridad de la infusién ultralenta (25
horas) de dosis bajas (25 mg) de alteplasa (t-PA) con la posibilidad de repetir hasta 8 veces
la dosis, con lo cual se vio disminuida la tasa de complicaciones si verse afectada la tasa de
éxito. En esta poblacién también los niveles de RIN fueron subéptimos en el 90% , la CF /1l
se present6 en el 64,2% y la posicion valvular mas afectada fue la mitral en el 61%. Se
obtuvo tratamiento exitoso en el 90% de los episodios y la presencia de disnea CF IV fue un
predictor independiente de falla del tratamiento. Las complicaciones ocurrieron en el 6,7 %
incluida la muerte que fue del 0,83 % . En términos generales las tasas de complicaciones
se observaron en mayor medida en las 3 primeras sesiones de terapia trombolitica, con
disminucién posterior € .

Esta publicacidon demuestra que el tratamiento con dosis bajas de t-PA infundidas de
manera ultralenta es seguro y eficaz en comparacion con los demostrado en los estudios
previos.(Ver tabla 3)
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Cirugia:

La cirugia es una alternativa clasica, sin embargo los resultados frente a la fibrindlisis deben
ponerse en la perspectiva de cada caso. Solo contamos para su comparacion con series
observacionales y su analisis comparativos es limitado dado que no se trata de estudios
controlados.

Deviri et al. evaluaron a 100 pacientes que se sometieron a cirugia por obstruccién de
valvular protésica, el 54% de estos pacientes la trombosis fue la causa de obstruccion, con
una mortalidad del 12,3% siendo esta mayor en los pacientes en clase funcional IV 87,

En algunos estudios los resultados obtenidos indican mas beneficio del tratamiento
quirurgico que la terapia trombolitica aunque debemos prestar atencion a la inclusion de
casos y su metodologia.

Diirrleman et al. evaluaron a 39 pacientes entre 1981 y 2001, el 82% se sometio a
tratamiento quirurgico y el 15% a tratamiento fibrinolitico (estreptoquinasa el 83% y
activador tisular del plasminégeno el 17%. La mortalidad quirargica fue del 25% y 33% para
la terapia trombolitica. La muestra que recibi6 terapia trombolitica era pequeina (n=6) y eran
pacientes que estaban en un muy mal estado general (CF 1V) que como se destaco
previamente eran indicadores de fracaso terapéutico, y las causas de muerte fueron por
shock cardiogénico (50%) y por ictus hemorragico (50%). A pesar de ello los investigadores
de este estudio sugirieron la resolucion quirdrgica como primera opcion 62,

Roudaut et al. Analizaron 263 episodios de trombosis protésica de manera retrospectiva,
comparando la terapia trombolitica con la cirugia, el 48 % recibi6 tratamiento fibrinolitico
(SK, UK o r-TPA) y el 52% tratamiento quirurgico. Se obtuvo éxito en el 70,9% del régimen
fibrinolitico y las complicaciones fueron ACV en el 6,3% y la mortalidad alcanzé el 11,8%.
En el grupo quirargico el éxito fue del 89% con una mortalidad del 10,3% que estuvo en
relacion con los pacientes que se encontraban en CF |V. La conclusion de los autores
también fue la consideracion del tratamiento quirargico en primera instancia .

Otros estudios se expresan mas a favor de la terapia trombolitica.
Azpitarte et al. evaluaron a 47 pacientes en un periodo de 8 anos. El 54% realiz6 terapia

trombolitica (SK o r-TPA). La tasa de éxito fue del 78% y no hubo fallecidos en este grupo.
Al 46% se le realizo resolucion quirurgica y la tasa de mortalidad del 25%. Los
investigadores concluyeron que la trombolisis es una mejor alternativa que la cirugia 6.
Lengye y Vandor et al compararon la eficacia y seguridad de la trombolisis, la cirugia y la
terapia con heparina en pacientes con TVP obstructiva y no obstructiva en 85 episodios de
trombosis protésica entre el afio 1993 y 2000. Se administré trombolisis en el 50% de los
episodios, con una tasa de éxito del 86%. EI ACV ocurrié en el 4,6% de los casos y la
mortalidad observada fue del 5%. Se realizo cirugia en el 23,5% con una mortalidad del

30%. Este estudié demostré la superioridad de la trombolisis a la cirugia y las
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complicaciones graves de la trombolisis se observé en pacientes criticos .

Ermis et al. también evaluaron los resultados de la terapia fibrinolitica vs la cirugia en 33
pacientes desde el afio 2001 al 2008. El 45% de estos pacientes recibid tratamiento
fibrinolitico con SK con éxito terapéutico en el 80%. Al 55% restante se le realiz6 tratamiento
quirurgico logrando una tasa de éxito del 83%. La particularidad de este estudio es que la
tasa de muerte no difirié entre ambos grupos, 13,3% para el tratamiento fibrinolitico y 16.6
para la cirugia sin diferencias estadisticamente significativas '®.

Un metanalisis realizado por Castilho y col incluy6 48 estudios y 2302 pacientes comparo la
cirugia con la terapia trombolitica para el tratamiento de la trombosis de valvula protésica.
No encontro diferencias en la tasa de éxito pero si en la mortalidad: el 18,1 % para la cirugia
y 6,6 % para tratamiento trombolitico. Existié una relacién directa con la clase funcional del
paciente al momento del tratamiento (mayor para CF V). Se observo una tasa de ACV del
5,5% para la terapia trombolitica y de 4,3% para la cirugia 6.

Es de importancia aclarar que en este metanalisis se encontraba incluido el estudio TROIA
pero no el PROMETEE, lo que podria incrementar aun mas los beneficios terapéuticos de
la terapia fibrinolitica sobre la cirugia.

Aunque los resultados de los ensayos individuales son heterogéneos, existe una tendencia
a favor del tratamiento trombolitico por su alta tasa de resolucion del cuadro y menor
mortalidad. El aporte del alteplase en baja dosis contribuye a un alto nivel de éxito y menor

tasa de complicaciones y mortalidad como indica el estudio PROMETEE. (ver tabla 4)
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11. Discusién:

En la presente revision de la evidencia disponible se propone la compresion de la
presentacion clinica, las herramientas diagnésticas, diagnosticos diferenciales y del
tratamiento a tener en cuenta ante la presentacién de un caso con sospecha de TVP.

La trombosis de valvula protésica muchas veces es desestimada por los médicos y los
métodos complementarios son subutilizados debido a su complejidad.

El ecocardiograma transtoracico puede desestimar la trombosis por causas propias del
paciente (mala ventana), de la sombra acustica generada por la prétesis o la experiencia del
operador. Hay que tener en cuenta aquellas trombosis que no generan cambios en los
gradiente transvalvulares y que al ser pasadas por alto son posible fuente para un evento
tromboembdlico que podria ser evitado con un tratamiento oportuno 2° 21,

La cinefluoroscopia tiene un rol ante la sospecha de trombosis de valvula protésica en
especial en posicion adrtica, donde el ETT tiene menor rendimiento 27 28,

En los casos donde la sospecha clinica es altay el ETT y la CF no son concluyentes, el
ETE proporciona una mejor visualizacién de las protesis en especial en posicion mitral y
tiene una mejor capacidad para detectar trombosis siendo el gold standard para esta
patologia y segun algunas publicaciones podria ser de utilidad para el diagnéstico
diferencial con el pannus 2° .

La tomografia cardiaca tiene un rol en los casos clinicos donde se objetiva por ETT, CF o
ETE la disfuncién de la valvula protésica pero existe la duda de la causa etiolégica de esta
disfuncion, ya que es de mucha utilidad para el diagnéstico de pannus donde el tratamiento
con fibrinolisis no cumpliria ninguna funcion y seria de riesgo. La TAC tiene el potencial de
arribar al diagnaéstico diferencial de trombo o pannus mediante la evaluacion de las
unidades Hounsfield como se describié previamente.

Otra contribucion de la TAC es en el diagnéstico de la endocarditis infecciosa,
complementaria a la clinica, los antecedentes del paciente y los resultados de laboratorios
como los hemocultivos.

Como se detallo previamente Laplace et.al observaron una incidencia del 9,4% de
trombosis tempranas detectadas por ETE en los pacientes que se encontraban dentro de
los primeros nueve dias postquirargicos de recambio valvular mecanico de valvula mitral, lo
gue aporta conocimiento sobre la evolucién de la trombosis y la importancia del método, y
gue aquellos pacientes con trombos menor de 5 mm tuvieron un curso benigno con lo cual
fue suficiente el tratamiento médico, mientras que aquellos trombos de mayor tamano
requieren tratamiento mas agresivo °. Estos resultados nos permite el interrogante de si
éste método complementario semi-invasivo podria ser utilizado de rutina previo al alta a
todos los pacientes que se someten a una cirugia de reemplazo mecanico de la valvula,

especialmente mitral con el fin de detectar trombosis tempranas.
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Con respecto al tratamiento no existen ensayos aleatorizados que comparen la terapia
trombolitica con la cirugia. En los estudios detallados previamente la asignacion se baso en
las decisiones del médico y del paciente. Las caracteristicas clinicas de cada grupo de
tratamiento eran distintas con esquemas terapéuticos que en su mayoria demostraron ser
inferiores a los detallados en los estudios como el TROIA o el PROMETEE.

Se puede concluir que la cirugia tiene una elevada tasa de mortalidad que ronda el 18%
mientras que para la terapia fibrinolitica es de alrededor del 6,6%, con una tasa mayor de
complicaciones y recurrencia de la enfermedad.

En cuanto al fallo del tratamiento fibrinolitico estuvieron en relacién con la CF y fue poco
efectiva en aquellos pacientes en CF IV. De igual manera podemos decir que en la cirugia
el incremento de la mortalidad también estuvo relacionada con pacientes que se
encontraban en CF IV.

Aun asi la diferencia en la mortalidad entre ambas terapéuticas a favor del tratamiento
fibrinolitico y la alta tasa de éxito permiten considerarlo como la primera opcidn terapéutica.
Con respecto al esquema fibrinolitico a utilizar el estudio TROIA demostré la superioridad
del alteplasa en dosis bajas e infusion lenta a la estreptoquinasa %°y posteriormente el
estudio PROMETEE demostrd que las dosis bajas e infusion ultralenta (25hs) de alteplasa
pudiendo repetir hasta 8 veces la infusién era mas segura y eficaz que los otros esquemas
60

No existen estudios realizados en Argentina sobre esta patologia, pero en nuestro pais
deben tenerse en cuenta algunas consideraciones. Los farmacos fibrinoliticos estan
disponibles en la mayoria de las instituciones, en cambio la disponibilidad de la cirugia
cardiovascular es variable asi como la experiencia para realizar este tipo de procedimientos
lo cual puede ser critico para determinar la tasa de complicaciones como la mortalidad.

La decision terapéutica debe ser tomada por un equipo médico que sopese la experiencia
del centro, las caracteristicas del paciente, incluido el tipo de proétesis (generacion mas
antigua o mas nueva), el riesgo quirurgico (edad, comorbilidades, estado hemodinamico) y
los estudios complementarios que nos deben informar la carga del trombo y la certeza de

exclusién de pannus/endocarditis.
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12. Conclusidn:

La trombosis de valvulas protésicas mecanicas es una patologia poco comun pero muy
riesgosa y su diagnodstico es un desafia clinico.

Las imagenes multimodales (ecocardiograma transtoracico y transesofagico con
TAC/cinefluoroscopia en casos seleccionados) son criticas para identificar la etiologia y
guiar la estrategia de manejo siendo el ETE el gold estandar.

Las guias carecen de recomendaciones definitivas de clase |, tienen disparidades
significativas entre ellas y, en la mayoria de los casos, dejan la decisidn a la experiencia del
grupo profesional.

Sin embargo, los resultados clinicos favorables de la fibrindlisis en comparacion con el
abordaje quirurgico podrian convertir a la fibrindlisis en el tratamiento de primera linea,
dejando el tratamiento quirurgico para pacientes en los que la fibrindlisis esté

contraindicada, o en aquellos en los que ya haya fracasado.
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Tabla 1

Valores de referencia para valvulas cardiacas mecanicas en posicion mitral por cinefluoroscopia y en

ecocardiograma. %2

fabricante ﬁpo de Angulos de Angulos de Gradiente pico Gradiente medio
valvula apertura en cierre en normal en normal en
grados grados ecocardiograma  ecocardiograma
(MMHG) (MMHG)

Carbomedics (Sorin Bidisco. 78 25 8.8-10.3 3.34.8
Group USA Inc., Arvada,
CO, USA)
Duromedics (Baxter Bidisco 73 20 10.0-13.0 2.55.0
Healthcare Corp, Santa
Ana, CA, USA)

Bidisco 90 40 9.8-11.5 4.55.3
On-X (On-X Life
Technologies Inc., Austin,
TX, USA)
Sorin Bicarbon (Sorin Bidisco 80 20 10.0-15.0 4.0
Biomedica Cardio, Milan,
Italy)
St Jude Medical Bidisco 85 30 10-12 2,5-5
(St Jude Medical,
St Paul, MN, USA)
Bjork-Shiley spherical Monodisco 60 0 6.0-12 2.0-6.0
(Shiley inc.; Irvine, CA,
USA)
Sorin Allcarbon (Sorin Monodisco 60 0 9.0-15 4.0-5.0

Biomedica Cardio, Milan,
Italy)
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Tabla 2

Valores de referencia para valvulas cardiacas mecanicas en posicion aortica por cinefluoroscopia y en

ecocardiograma. %2

Fabricante Tipo de valvula Angulos de Angulos de Gradiente pico  Gradiente medio

apertura en cierre en normal en normal en
grados grados ecocardiograma ecocardiograma
(MMHG) (MMHG)

ATS Open Pivot Bidisco. 85 25 11.047.7 8.0-27

(Medtronic ATS Medical,

Minneapolis, MN, USA)

Carbomedics (Sorin Bidisco 78 25 12.5-33.4 5.8-20.1

Group USA Inc., Arvada,

CO, USA)

Duromedics (Baxter Bidisco 78 20 13.0-22.5 3.49.0

Healthcare Corp, Santa

Ana, CA, USA)

On-X (On-X Life Bidisco 90 40 11.4-21.3 5.6-11.8

Technologies Inc., Austin,

TX, USA)

Sorin Bicarbon (Sorin Bidisco 80 20 9.0-29.5 5.0-16.3

Biomedica Cardio, Milan,

Italy)

St Jude Medical (StJude Bidisco 85 30 16.0-35.2 9.9-19.0

Medical, St Paul, MN,

USA)

Bjork-Shiley spherical Monodisco 60 0 19.4-38.9 10.7-21.8

(Shiley inc.; Irvine, CA,

USA)

Medtronic Hall Monodisco 75 0 17.1-34.4 8.7-17 .1

(Medtronic, Minneapolis,

MN, USA)

Sorin Allcarbon (Sorin Monodisco 60 0 13.0-44.0 8.0-29.0

Biomedica Cardio, Milan,
Italy)
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Tabla 3

Estudios con mas de 50 pacientes que examinan el resultado de la terapia fibrinolitica en la trombosis de valvula

protésica.
Estudio Numero Tratamiento Criterios de éxito Tasade  Mortalidad
de éxito
pacientes
Gupta et al 110 Estreptoquinasa Normalizacién de la gradientes  81,8% 7,3%
(1990-1999) bolo de 250.000 U durante transvalvulares en iméagenes de
30 minutos seguido de una eco Doppler y restauracion del
infusién de 100.000 U/h movimiento normal de las valvas
en la cinefluoroscopia
Roudaut et al. 110 -SK: dosis de carga 500.000 70,9% 11,8%
(1978-2001) Ul en 20 min seguido de Normalizacién hemodinamica
1.500.000 Ul durante 10 h confirmada por cinefluoroscopia
-UK : Dosis alta: 4.500 o normalizacidn del gradiente
Ul/kg/h durante 12 h sin transprotésico y area valvular,
heparina. movilidad normal de la valva por
Dosis baja: 2.000 Ul/kg/h ecocardiograma.
asociada a heparina durante
24 h.
-rtPA:
Dosis alta (100 mg):
dosis de carga de 10 mg,
seguida de 90 mg durante 90
min o durante 3 h sin
heparina.
Dosis baja (50 mg): dosis de
carga 20 mg luego 10 mg/h
durante 3hs sin heparina
Tong et (1985 107 SK: Eninfusion lenta durante  Retorno del gradiente 85% 5,6%
2001) 12 a 48 h. transvalvular al rango normal
UK: Infusion lenta durante 6 para la protesis en particular
a48h.
rTPA: Bolo de 10 mg seguido
de unainfusion de 90 mg
durante2a 6 h.
Caceres- 68 SK: carga de 250 000 Ul Normalizacion del gradiente 91,2% 2,9%
Loriga et al durante 30 minutos, seguida  transprotésico y area valvular,
(1997-2004) de una infusién de 100 000 movilidad normal de las valvas
Ul/hora hasta obtener una confirmado por ecocardiograma.
respuesta total o en su
defecto hasta un maximo de
72 horas.
Ozkan et al 182 e Grupo1: 1.5MU SK en Resolucién de gradiente Grupo 1 Grupol: 12.5%
(TROIA) 3hs aumentado y area valvular 68.8%
(1993-2009) e Grupo2: 1.5MU SK en disminuida, mejoria clinica de Grupo 2: Grupo 2: 2.4%
24hs los sintomas y reducciéon mayor 85.4%
e Grupo3:90 mgrTPAen al 75% del didmetro y/o area del Grupo 3: Grupo 3:16.7%
Shs trombo. 75%
e  Grupo4:50 mg rTPAen Grupo 4: Grupo4: 3.7%
6 hs 81.5%
e  Grupo5: 25mgrTPAen Grupo5:  Grupo5: 0%
6 hs 85.5%
114 rTPA lento en dosis bajas (25  (Mismos criterios que estudio 90% 0,83%

Ozkan et al
PROMETEE

(2009-2013)

mg durante 24 horas)

TROIA)
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Tabla 4

I Estudios que examinan el resultado de la terapia fibrinolitica versus cirugia en la trombosis de valvula protésica

Estudio Numero  Tratamiento Criterios de éxito Tasa de Mortalidad
de éxito con
pacientes fibrindlisis
Deviri et al 100 Cirugia Sin criterios Sin datos. Cirugia:12,3%
(1980-1989)
Dtirrleman et al 39 Cirugia (32) Sin criterios. Sindatos  Cirugia: 9%
(1981-2001) Fibrindlisis (6) TF:33%
-SK(5)
-rTPA (1)
Roudaut et al 263 Cirugia (136) Normalizacién 70,9% Cirugia:10,3%
(1978-2001) Fibrinolisis hemodinamica TF: 11,8%
(127) confirmada por
-SK (49 cinefluoroscopia, TTE
-UK (41) y/o TEE
-rtPA (37):
Azpitarte et al. 47 Cirugia (14) Normalizacién de la 78% Cirugia: 25%
(1991-1998) Fibrinolisis (19): movilidad de las valvas y TF: 0%
r-TPA (dosis reduccion del gradiente
variables segun  valvular por TTE/TEE
hospital)
-SK.
Lengye y Vandoret al | 63 Cirugia: 20 Sin criterios. 86% Cirugia: 30%
(1993y2000) Fibrindlisis: 43 TF:5%
SK
Ermis et al. 33 Cirugia:18 desaparicién del 80% Cirugia: 16,6%
(2001-2008) Fibrindlisis 15 trombo, normalizacion TF:13,3%
-SK. de la movilidad de las
valvas y normalizacidn
del gradiente
transvalvulary el drea
de lavalvula protésica,
documentada por TEE
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