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INTRODUCCION

En la actualidad, se realizan cada afio un gran
nimero de sustituciones valvulares cardiacas por
protesis debido a valvulopatias, para asi incidir en la
evoluciéon natural de las mismas, mejorando el
prondstico y la calidad de vida. En Espafia, en el afio
2000, se realizaron 6.048 reemplazos valvulares
(4.698 pacientes una sola vélvula y 1.350 dos
o mds) y 1.024 sustituciones valvulares asociadas a
revascularizacién miocérdical. Las prétesis valvula-
res pueden ser mecdnicas (metalicas o de aleaciones
de carbono) o bioprétesis (heteroinjertos, compues-
tos por tejido pericardico o valvular porcino o bovi-
no, o bien homoinjertos de valvulas adrticas preser-
vadas)®. A pesar de su indiscutible utilidad en los
pacientes con valvulopatia, se sabe que pueden dar
lugar a complicaciones graves e incluso mortales,
entre las que destacan: trombosis de la prétesis, em-
bolizaciones sistémicas, hemorragias por la necesi-
dad de anticoagulacion, alteraciones estructurales de
la prétesis, con disfuncién de las mismas e insufi-
ciencia o estenosis valvular, hemdlisis, leak paraval-
vulares y endocarditis. En el presente trabajo, nos
centraremos en las complicaciones trombdticas y
hemorrigicas, intentando destacar la dificultad de
encontrar el equilibrio en algunos casos, asi como
recomendar unas pautas basadas en las guias actua-
les de manejo antitrombdtico en pacientes con pré-
tesis valvulares.
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Para sefialar los grados de las diferentes recomen-
daciones, se seguird el esquema propuesto por el
American College of Chest Physicians®, que se in-
cluye en la tabla 1.

COMPLICACIONES TROMBOTICAS
Trombosis valvular

En las ultimas décadas, se han realizado impor-
tantes esfuerzos para conseguir prétesis valvulares
que generen flujos similares a los fisiolégicos y su-
perficies biocompatibles que sean “comparables” al
endocardio, para que sean lo menos trombogénicas
posible. A pesar de ello, se ha descrito una inciden-
cia global de trombosis en protesis valvulares del
0,1-5,7% por paciente/afio®.

Se define como trombosis valvular protésica
cualquier obstruccioén de la prétesis causada por ma-
terial trombdético no infectado’; el atrapamiento de
los discos, la obstruccién por pannus, por vegetacio-
nes u otros motivos se consideran disfunciones no
estructurales. La formacion del trombo depende de
la interaccién de los elementos sanguineos con las
superficies artificiales, del flujo transprotésico y de
los mecanismos facilitadores de la coagulacién local
y sistémica®. Entre estos ultimos, destacan los defec-
tos de la superficie protésica, la falta de endoteliza-
cién, la anticoagulacién inadecuada, la pérdida de
contraccién auricular (fibrilacién), el consumo de
farmacos (estrégenos, anticonceptivos), las enfer-
medades sistémicas y los tumores. En las series des-
critas, los factores que mds se han asociado a la
trombosis incluyen la anticoagulacién inadecuada y
la implantacién en posicidn auriculoventricular de la
protesis, especialmente la tricispide. La trombosis
protésica mitral es aproximadamente el doble de la
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TABLA 1. Grados de recomendacion de la ACCP

Grado de

- Riesgo/beneficio
recomendaci6n

Evidencia cientifica que soporte

Implicaciones

1A Afavor  Trabajos aleatorizados sin limitaciones importantes
1B A favor Trabajos aleatorizados con limitaciones importantes
1C+ A favor No aleatorizados, pero resultados inequivocos
extrapolables o evidencia abrumadora
de observaciones
1C A favor Estudios observacionales
2A No claro  Trabajos aleatorizados sin limitaciones importantes
2B Noclaro  Trabajos aleatorizados con limitaciones importantes
2C Noclaro  Estudios observacionales

Fuertemente recomendado. Aplicacién a la mayoria
de pacientes y circunstancias sin reservas
Fuertemente recomendado. Aplicacion probable
a la mayoria de pacientes
Fuerte recomendacion. Aplicacion a la mayoria
de pacientes y circunstancias

Recomendacion intermedia: puede cambiar
si aumenta la evidencia

Recomendacion intermedia. Aplicacién que puede
variar dependiendo de circunstancias o pacientes

Poco recomendado

Muy poco recomendado. Otras alternativas pueden
ser igual de razonables

aortica. Es mds frecuente en la parte auricular de las
prétesis. Con respecto al tipo de vélvula, las anti-
guas valvulas de jaula son las mas trombogénicas y
los homoinjertos y las bidisco las menos?. El riesgo
trombdético/tromboembdlico mas elevado tras la sus-
titucién valvular lo encontramos durante los prime-
ros meses postoperatorios’®. Esto parece deberse a
la gran activacion del sistema intrinseco de la coa-
gulacién por la exposicion a las superficies valvula-
res todavia no endotelizadas.

De los pacientes que sufren una trombosis valvu-
lar, el 15-33% puede sufrir un nuevo episodio. Esta
observacién de recurrencia del problema, unido a la
mayor frecuencia de situaciones de hipercoagulabi-
lidad en los pacientes con trombosis protésica, ha
hecho plantearse la necesidad o no de realizar un es-
tudio de hipercoagulabilidad en estos enfermos; e
incluso la necesidad o no de utilizar bioprétesis en
lugar de prétesis mecdnicas en los pacientes de alto
riesgo para trombosis®!!.

La trombosis valvular puede manifestarse clinica-
mente como una insuficiencia cardfaca con edema
pulmonar, hipoperfusion, shock o embolizacién sis-
témica (se observa hasta en un 25% de los casos an-
tes de establecerse el diagndstico). Los sintomas y
los hallazgos clinicos de la trombosis protésica de-
penden de la rapidez en que se desarrolle la obstruc-
cién valvular. Lo més tipico es que la evolucidn sea
rdpida y que los pacientes precisen intervencion mé-
dica inmediata, pero a veces, el inicio de la clinica
es mas insidioso y los sintomas van apareciendo en
un periodo de semanas-meses'2.

El diagndstico precoz y el tratamiento adecuado
son la base del éxito en la evolucién de estos pacien-
tes. En funcién de una sospecha clinica (que inclu-
ye, ademds, la disminucién o desaparicién de los
clics protésicos en la auscultacién), el diagndstico se
realiza mediante ecocardiografia Doppler. Se obser-
va una disminucién en la amplitud de los movimien-
tos de los discos valvulares, imdgenes de trombos,
un aumento del gradiente transvalvular y una dismi-
nucioén del drea valvular. En la actualidad, aunque la
ecocardiografia transtordcica es rdpida y efectiva
para diagnosticar la trombosis protésica en la mayor
parte de los pacientes, el patrén de referencia sigue

siendo la ecocardiografia transesofagica en casos se-
leccionados'®!4, La obstruccién protésica debe sos-
pecharse cuando se calculen gradientes de mds de
dos veces los considerados normales, dependiendo
del tipo de prétesis y el tamafio de la misma.
También es de gran utilidad, cuando se disponga de
ella, la fluoroscopia, que permite observar la apertu-
ra inadecuada y/o la falta de cierre de los discos val-
vulares. El diagnéstico diferencial que se presenta
con mayor frecuencia cuando evaluamos una obs-
truccién protésica es el desarrollo de pannus, que
puede observarse hasta después de 10-15 afios de la
implantacion de la prétesis y en muchas ocasiones
no es posible hasta el acto quirdrgico y/o estudio
anatomopatoldgico.

En la mayoria de los casos, el recambio de la pro-
tesis obstruida es el tratamiento de eleccién. Dado
que la intervencién quirtirgica conlleva una alta
mortalidad'>'5, una alternativa es el tratamiento fi-
brinolitico; este tratamiento continda siendo contro-
vertido por sus resultados y posibles complicacio-
nes. En una revisién realizada por Birdi et al'® en
158 pacientes con trombosis valvular de cavidades
izquierdas que fueron tratados con fibrindlisis, se in-
dican resultados aceptables en el 68,4% de los pa-
cientes. La mortalidad global durante el procedi-
miento fue del 7%, y en las embolias cerebrales del
9,5%. La tasa de retrombosis fue del 17% y la mor-
talidad tardia del 6,3%. Los resultados fueron mejo-
res en los pacientes con proétesis adrticas que en los
mitrales, en las prétesis de disco oscilante que en las
bidisco, las que mejor clase funcional presentaban,
asi como los que presentaban clinica aguda. Lo re-
comiendan como alternativa en los casos de con-
traindicacion o alto riesgo para cirugia.

Los dos factores que mds contribuyen al fracaso
de la trombdlisis son el pannus subyacente en gran
cantidad de casos y el trombo evolucionado; ambos
se asocian habitualmente a los procesos mas croni-
ficados. Una historia de sintomas prolongada du-
rante 2 o mas semanas suele predecir malos resulta-
dos con la trombdlisis, por lo que la cirugia en estos
casos es lo mas recomendado. Cuando hay disfun-
cion de la prétesis o la trombosis ocurre a pesar de
anticoagulacién en un rango adecuado para el tipo
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de prétesis también se recomienda el recambio
valvular.

En general, si el paciente estd estable y con pocos
sintomas, que no progresan, y si el trombo no obs-
truye la vdlvula y es menor de 5 mm de didmetro, el
paciente debe anticoagularse en los rangos adecua-
dos. Si el trombo es mayor, se debe realizar tromb6-
lisis o sustitucién valvular. Dado que el tratamiento
fibrinolitico conlleva un riesgo de embolizacion ele-
vado, se reserva s6lo para los pacientes criticos con
alto riesgo operatorio (especialmente los que presen-
tan disfunciéon miocéardica grave). Este tratamiento
es mds adecuado cuando la trombosis es reciente y
cuando estd relacionada con una anticoagulacién
inadecuada o con la presencia de factores que au-
mentan temporalmente la coagulabilidad?’.

En definitiva, la trombosis protésica es poco fre-
cuente, encontrando escasas series publicadas, pero
los casos en los que se presenta, la morbimortalidad
es muy elevada (con posibles secuelas permanentes)
y precisa un tratamiento de emergencia. En nuestro
centro, en el periodo comprendido entre junio de
1990 y julio de 2002, se han intervenido para susti-
tucién valvular por trombosis protésica 18 pacien-
tes. En el estudio retrospectivo, encontramos una
edad media de 59,8 afios (rango, 43-75), 13 mujeres,
con un Parsonnet medio elevado, 18,5 (rango, 9-31).
Cabe destacar que 16 sustituciones fueron mitrales y
s6lo dos adrticas. Fallecieron 4 pacientes. El tiempo
desde la sustitucién valvular hasta la trombosis fue
variable, con un rango entre horas y afios. Aunque
no se recogié de manera sistemadtica un estudio para
descartar hipercoagulabilidad, en todos los casos
analizados se sospeché el déficit transitorio de anti-
coagulacion por diferentes motivos, confirmandose
en el 50% de los casos. En un caso, la simple retira-
da durante 6 h de la heparina para realizar un proce-
dimiento invasivo (coronariografia) fue suficiente
para la formacién de un trombo protésico.

Embolizacion

En los pacientes portadores de prétesis mecdani-
cas, la incidencia de embolizacion grave (esto es, la
que da lugar a déficit neuroldgico persistente o
muerte) es de aproximadamente un 4% por pacien-
te/afio en aquellos que no tienen tratamiento anti-
trombotico, un 2% paciente/afio en los tratamientos
realizados con antiplaquetarios y un 1% en los pa-
cientes que tienen cumarinicos'®. En la mayoria de
los casos se manifiestan por episodios cerebrovascu-
lares. Son mads elevados los riesgos de embolizacién
en los pacientes con protesis valvulares mitrales,
mads de una prétesis, vilvulas de jaula, pacientes con
fibrilacion auricular, aumento del tamafo auricular,
pacientes ancianos y aquellos con disfuncién ven-
tricular.

La posibilidad de desarrollar una de estas compli-
caciones es una de las justificaciones para la antico-
agulacién en los pacientes portadores de valvulas
cardiacas protésicas. Esta anticoagulacidn, que se

234  Med Intensiva 2003;27(4):232-9

debe iniciar precozmente tras la implantacién proté-
sica, también puede acarrear problemas, fundamen-
talmente en forma de hemorragias, que pueden ser
graves e incluso comprometer la vida. Por tanto, se
debe buscar el equilibrio entre una buena anticoagu-
lacién que evite, en lo posible, los riesgos trombdti-
cos y embdlicos pero asumiendo el menor nimero y
gravedad posible de episodios hemorrégicos. La efi-
cacia y ajuste de las dosis anticoagulantes con los
dicumarinicos se realiza mediante el INR (interna-
tional normalized ratio).

Aunque la incidencia global de efectos adversos,
tromboembdlicos o hemorragicos es mas baja cuan-
do utilizamos los dicumarinicos para mantener un
INR de 2,5-3,5, algunos pacientes de alto riesgo de
complicaciones tromboembdlicas se benefician de
una anticoagulacién mads intensa, mientras que aque-
llos cuyas necesidades antitrombdticas sean meno-
res se beneficiaran de la mejor proximidad a las ci-
fras més bajas de INR, y asi disminuir la posibilidad
de hemorragia.

Los pacientes con bioprétesis de tipo heteroinjer-
tos tienen una mayor tendencia a embolizar durante
los primeros 3 meses tras la sustitucion; estos pa-
cientes deben recibir tratamiento anticoagulante de
“baja intensidad”, para conseguir INR de 2,0 a 3,0
durante este tiempo, y luego seguir con antiplaque-
tarios. Solamente deberfan seguir con anticoagulan-
tes los pacientes con fibrilacién auricular, trombos
en auricula, embolizacién sistémica previa o disfun-
cién ventricular grave'.

En este sentido, intentando optimizar la anticoa-
gulacién dependiendo del tipo de pacientes y de la
valvula protésica, se han realizado recomendacio-
nes, en funcién de los numerosos trabajos realizados
en esta materia y la evidencia cientifica que los mis-
mos aportan. Por ello, hoy se recomienda ajustar las
dosis de anticoagulante de manera individualizada.
A continuacion, se presenta el resumen de las reco-
mendaciones del American College of Chest
Physicians (ACCP) para el manejo del tratamiento
antitrombdtico en pacientes con protesis valvulares
cardiacas, presentado recientemente en su sexta edi-
cién en Chest el afio 20012*?!, Estas recomendacio-
nes son sensiblemente diferentes (en general, se re-
comiendan valores de INR inferiores) a las de la
European Society of Cardiology de 199522 y las pro-
puestas por las ACC/AHA en 19988

Anticoagulacion en las valvulas protésicas
mecanicas

— Recomiendan que todos los pacientes con val-
vulas protésicas mecdnicas reciban anticoagulantes
orales (grado 1C). Se recomienda el uso de heparina
sddica o de bajo peso molecular hasta que se alcan-
ce un INR terapéutico durante 2 dias consecutivos
con anticoagulantes orales (grado 2C). Los farmacos
antiplaquetarios solos no han demostrado fehacien-
temente su seguridad en la proteccién trombética en
los pacientes con prétesis mecdnicas, incluso en los
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pacientes con St. Jude Medical adrticas en ritmo si-
nusal.

— Se recomienda conseguir con anticoagulantes
orales un INR de 2,5 (rango establecido entre 2,0 y
3,0) en las siguientes prdtesis valvulares: St. Jude
Medical bidisco (grado 1A). Carbomedics bidisco
(grado 1C+) y la Medtronic-Hall monodisco bascu-
lante (grado 1C+)* en la posici6n adrtica, con auri-
cula izquierda de tamafio normal y paciente en ritmo
sinusal.

— Se recomienda conseguir con anticoagulantes
orales un INR de 3,0 (rango, 2,5-3,5) en las prétesis
mecénicas bidisco y disco basculante cuando se en-
cuentran en la posicion mitral (grado 1C+). También
se recomienda este valor de INR en las prétesis me-
cénicas bidisco adrticas, que estdn en fibrilacion au-
ricular (grado 1C+).

— Como alternativa a las recomendaciones pre-
vias, podemos encontrar la siguiente: anticoagulan-
tes orales para INR de 2,5 (rango, 2,0-3,0) unido a
aspirina a dosis de 80-100 mg/dia®*, en los pacientes
con vélvulas mecdnicas en posicién mitral de tipo
bidisco o disco basculante o pacientes con bidisco
adrticas, en fibrilacién auricular (grado 2C).

— Se recomienda conseguir un INR de 3,0 (rango,
2,5-3,5) y unido a 80-100 mg/dia de aspirina, en los
pacientes con valvulas antiguas de tipo jaula (bola o
disco) (grado 2A). Esta misma pauta se recomienda
en aquellos pacientes con prétesis mecdnicas y fac-
tores de riesgo de trombosis asociados (grado 1C+).

— Las indicaciones de asociacién de dipiridamol
al tramiento anticoagulante, en lugar de aspirina, re-
quieren mds evaluacién, y de momento no se reco-
mienda su uso.

— En aquellos pacientes con prétesis valvulares
mecdénicas, que sufren un embolismo sistémico a pe-
sar de un adecuado tratamiento anticoagulante, se
recomienda afiadir 80-100 mg/dia de aspirina y el
mantenimiento de un INR de 3,0 (rango, 2,5-3,5)
(grado 1C+).

Anticoagulacion en bioprétesis

— Se recomienda que los pacientes con bioprote-
sis en posicién mitral sean tratados con anticoagu-
lantes orales durante los primeros 3 meses tras la
implantacién de la prétesis (grado 1C+). También se
recomienda igual anticoagulacién en las bioprétesis
adrticas, aunque el grado de evidencia es inferior
(grado 2C).

— Dado el elevado riesgo de tromboembolismo
durante los primeros 3 meses tras la implantacién de
la prétesis, podria usarse heparina (sédica o de bajo
peso molecular) hasta que se consiga un INR tera-
péutico durante 2 dias consecutivos, con anticoagu-
lantes orales. No obstante, no hay evidencia para
esta recomendacion (grado 2C).

— Se recomienda conseguir con anticoagulantes
orales un INR de 2,5 (rango, 2,0-3,0) durante los
primeros 3 meses de bioprétesis, sea mitral o adértica
(grado 1A). Se recomienda el mismo rango de anti-

coagulacién, pero de manera indefinida, en aquellos
pacientes con bioprétesis pero que estdn en fibrila-
cién auricular (grado 1C+).

— Se recomienda la anticoagulacién a largo plazo
con anticoagulantes orales para conseguir INR de
2,5 (rango, 2,0-3,0) (grado 1C) en los pacientes con
valvulas bioprotésicas que presentan un trombo en
la auricula izquierda en el procedimiento quirdrgico.
La duracion no estd definida y la recomendacién no
se basa en experiencias publicadas.

— En los pacientes con bioprétesis con historia de
embolismo sistémico, se recomienda tratamiento
con anticoagulantes a largo plazo. ElI INR a conse-
guir y la duracién del tratamiento no queda claro. El
consenso (no basado en las experiencias publica-
das), es mantener la anticoagulacién durante 3-12
meses, y con el fin de conseguir un INR de 2,5 (gra-
do 2C).

— En los pacientes con bioprétesis, que estdn en
ritmo sinusal, se recomienda el tratamiento con 80
mg/dia de aspirina de manera indefinida (grado 2C).

HEMORRAGIA

En el otro lado de la balanza nos encontramos
con las posibilidad de la hemorragia. El manejo de
la anticoagulaciéon en los pacientes portadores de
protesis valvulares en las situaciones en las que se
presenta una hemorragia o han de ser intervenidos
permanece controvertido.

Con respecto a los pacientes que presentan he-
morragia, Ananthasubramaniam et al*®* publicaron
su experiencia en la retirada del tratamiento antico-
agulante con warfarina en pacientes con sustitucion
valvular, que precisaban ingreso hospitalario por
hemorragia grave. Analizan, de manera retrospecti-
va, 28 pacientes con sustitucién valvular (12 mitra-
les, 12 adrticas y 4 mitrales més adrticas) que ingre-
san por hemorragia grave: 25 gastrointestinales o
retroperitoneales, 2 hemorragias intracraneales y un
hematoma subdural. Retiran la warfarina una media
de 15 dias y estudian las consecuencias de esta sus-
pensién de la anticoagulacién. Ningtn paciente es-
tuvo recibiendo otro tratamiento anticoagulante. En
la evolucién destaca que no hay ninguna complica-
cién tromboembdlica, de manera que los autores
concluyen que el riesgo de tromboembolismo es
bajo en pacientes con prétesis valvulares a los que
se les retira la anticoagulacién tras un episodio de
hemorragia grave y establecen como seguro un pe-
riodo de 2 semanas sin la anticoagulaciéon. También
se debe mencionar que s6lo 5 pacientes en el mo-
mento del ingreso presentaban valores considerados
como supraterapéuticos de INR o de actividad de
protrombina, 10 pacientes tuvieron una hemorragia
recurrente. En definitiva, aunque hay que buscar el
equilibrio entre las complicaciones hemorrédgicas y
las tromboembdlicas, los autores resaltan la necesi-
dad de una evaluacién intensiva de la hemorragia y
confian en la seguridad de la retirada de la anticoa-
gulaciéon durante un periodo “controlado”. Cabe
destacar que el estudio tiene importantes limitacio-
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nes, muchas de ellas reconocidas por los mismos
autores en el articulo. Ademas de que la informa-
cién se recoge de manera retrospectiva, pueden
no estar incluidos en el andlisis todos los pacientes
con trombosis valvular y se han podido escapar
diagnésticos de episodios tromboembdlicos, los au-
tores han podido infraestimar la posibilidad de ries-
go tromboembdlico al retirar el dicumarinico, debi-
do a que el 85% de las sustituciones fueron de una
sola vdlvula, de las que el 50% eran adrticas (4 de
ellas bioldgicas), y la mayoria de los recambios
(71,4%) se realizaron con prétesis de St. Jude; todo
ello contribuye a disminuir la tasa de riesgo. Por
otra parte, en el 25% de los pacientes la anticoagu-
lacién se suspendié en menos de 7 dias, sin encon-
trar especificados los tipos de vdlvulas en estos ca-
sos. En resumen, el estudio no permite extraer
conclusiones firmes, pero ayuda a tranquilizar al
clinico en una situacién, en que es imprescindible
suspender la anticoagulacién por la gravedad de la
hemorragia.

No hay clasificaciones de hemorragia por antico-
agulacién reconocidas para poder ser utilizadas en los
ensayos clinicos y realizar comparaciones entre
los resultados de los diferentes estudios. Seria im-
portante clasificar los tipos de hemorragia, debido a
que ésta puede presentarse tanto como un pequefio
sangrado, poco importante en la clinica (epistaxis
corta, sin repercusion), como un acontecimiento gra-
ve, que compromete la vida del individuo. Fihn et
al* definieron tres grupos de categorias de hemorra-
gia, que podrian utilizarse para la estandarizacion y
la comparacién de resultados: a) hemorragia menor
(detectada, pero no requiere pruebas complementa-
rias ni asistencia); b) hemorragia mayor (requiere
tratamiento, evaluacion médica o al menos la trans-
fusién de dos unidades de sangre), y ¢) hemorragia
con compromiso vital (precisa intervencion quirdr-
gica o angiografica, conduce a secuelas irreversibles
0 a la parada cardiaca). Sin embargo, en general, en
la mayor parte de publicaciones seguimos encon-
trando la divisién en dos categorias, las hemorragias
mayores y menores, definidas con criterios simila-
res, pero no iguales, en cada caso.

En los pacientes portadores de prétesis valvu-
lares, se observa una tasa de sangrado mayor entre
un 1,2% al afio y un 5,6% al afio y la adicién de sali-
cilatos a los dicumarinicos aumenta las tasas de
sangrado, fundamentalmente las hemorragias meno-
res?’. En un trabajo doble ciego, Turpie et al*® com-
paran las complicaciones hemorrigicas de los pa-
cientes anticoagulados con warfarina para un INR
de 3,0-4,5, frente a los anticoagulados de forma si-
milar pero que se les afiaden 100 mg de aspirina. La
tasa de sangrado mayor fue del 10,3% en el primer
grupo frente al 12,9% en el segundo.

En general, se consideran factores de riesgo para
el sangrado en los pacientes anticoagulados:

1. Intensidad de tratamiento. El factor que mas

claramente influye el riesgo de sangrado es la inten-
sidad de la anticoagulacién. Varios estudios aleato-
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rizados han demostrado cémo el riesgo de sangrado
clinicamente importante disminuye cuando reduci-
mos los rangos terapéuticos segun el control de INR
desde 3,0-4,5 a 2,0-3,0¥-32. En el trabajo de Saour et
al, se aleatorizan a los pacientes para recibir warfari-
na a dosis moderadas (para INR de 2,65) frente a
warfarina para conseguir anticoagulacion en intensi-
dad alta (INR de 9); en el primer grupo, la tasa de
sangrado mayor es del 3,2%, mientras que en el gru-
po de alta intensidad la cifra se eleva hasta el 7,2%.
Acar et al® aleatorizaron 380 pacientes a recibir
acenocumarol a dos rangos diferentes de INR (2,0-
3.0 frente a 3,0-4,5), y encontraron una tasa de san-
grado mayor del 6,9% en los que anticoagularon con
la tasa de INR mds baja, frente al 10% en los que
anticoagularon con las tasas mds altas. M4s signifi-
cativa fue la diferencia de los sangrados encontrada
por Pengo et al**: en aquellos que anticoagularon
con warfarina para INR de 2,5-35, la tasa de sangra-
do mayor fue del 3,8%, mientras que los anticoagu-
lados para INR de 3,5 a 4,5, la tasa fue del 11%. Por
otro lado, también hay estudios que demuestran que
cuanto mads alto es el control de INR (fundamental-
mente por encima de 5), mas episodios hemorragi-
cos se presentan®3¢, De los estudios previos, se
destaca también que las tasas de hemorragia intra-
craneal (0,2-1,4% al afio), aumentan con la mayor
intensidad de tratamiento anticoagulante, fundamen-
talmente en los pacientes mds afiosos (por encima de
75 afios)?.

2. Caracteristicas del paciente. En el caso de las
hemorragias gastrointestinales, una historia de he-
morragia predice la posibilidad de nuevos episodios
de sangrado®’. Otros factores que se asocian a una
mayor posibilidad de sangrado son: historia de ictus,
insuficiencia renal, hipertensiéon y anemia?®-363839,
Aunque no esta claro si el riesgo de sangrado au-
menta con la edad, se recomienda monitorizar cui-
dadosamente a los pacientes mds mayores y mante-
nerles en el rango terapéutico de INR.

3. Tiempo en rango terapéutico. Se ha observado
una importante relacién entre el tiempo en rango te-
rapéutico y las complicaciones de la anticoagula-
cion, tanto el sangrado como las tromboembdlicas;
esto se ha objetivado en diferentes tipos de pacien-
tes, varias intensidades de anticoagulacién y en dis-
tintos modelos de dosificacion**4!.

Aunque la hemorragia se relaciona de forma di-
recta con los factores previamente comentados, al
menos la mitad de los episodios hemorrdgicos
pueden suceder con INR dentro de los rangos tera-
péuticos. Por tanto, la respuesta bioldgica a los
dicumarinicos debe presentar un comportamiento
idiosincrasico, que puede fluctuar de manera no pre-
decible*?.

El tratamiento, en el momento del sangrado acti-
vo, en el paciente anticoagulado es claro: precisa la
retirada del anticoagulante y revertir sus efectos con
plasma fresco si la situacién es emergente, o admi-
nistrar vitamina K y efectuar controles de los INR
de manera seriada en situaciones no graves®.
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Sin embargo, el manejo a largo plazo de los pa-
cientes que han sangrado, pero que precisan la pre-
venciéon de complicaciones embdlicas, como es el
caso de las prétesis valvulares, es mds controvertido
y complejo. Hay dos principios generales que se han
de intentar llevar a cabo: por una parte, se debe
identificar y corregir la causa del sangrado (funda-
mentalmente de forma endoscépica en los sangrados
gastrointestinales) y, por otra, intentar disminuir la
intensidad de la anticoagulacidn, esto es, recomen-
dar y controlar al paciente en los limites inferiores
de INR, mediante la monitorizacion frecuente de di-
cho pardmetro. Para los pacientes con prétesis y per-
sistencia del riesgo de sangrado, podria ser razona-
ble conseguir un INR entre 2,0 y 2,54,

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Frecuentemente, los clinicos nos vemos obliga-
dos a valorar el riesgo de hemorragia si los pacien-
tes siguen anticoagulados, frente al de trombosis si
se suspende la anticoagulacion, en los casos en los
que el paciente ha de ser sometido a procedimientos
invasivos o quirdrgicos; resulta controvertido y son
de dificil manejo. En estos casos se intenta evitar las
complicaciones hemorragicas derivadas de los anti-
coagulantes y la agresion realizada en el paciente,
pero buscando el equilibrio, a su vez, con el riesgo
de trombosis y embolismo. Tras la retirada de los di-
cumarinicos, se precisan alrededor de 4 dias en dis-
minuir el INR hasta 1,5 en la mayoria de los pacien-
tes®’. Cuando se consiguen estas cifras de INR, hay
multiples estudios que confirman que el procedi-
miento puede realizarse de una manera segura®.
Cuando se reinstaura la warfarina, se tarda unos 3
dias en conseguir un INR de 2,0%. En definitiva, si
los dicumarinicos se retiran 4 dias antes del procedi-
miento quirdrgico y se reinstauran tan pronto como
sea posible después de la cirugia, cabe esperar INR
subterapéuticos, aproximadamente 2 dias antes y
otros 2 dias después de la intervencidon. Asumiendo
un riesgo del 10-20% de tromboembolia/afio (muy
alto para ejemplificar), la ausencia de valores tera-
péuticos durante 4 dias significaria un riesgo poten-
cial tromboembdlico durante este tiempo del 0,12 al
0,24%, que es asumible en la mayoria de los casos.
Para disminuir ain mds estos riesgos, se utiliza la
heparina (véase recomendaciones especificas).
Independientemente de la intensidad de la anticoa-
gulacidn, el riesgo de tromboembolismo periopera-
torio puede estar aumentado por otros factores,
como es el efecto protrombético de la cirugia por si
misma y el rebote en hipercoagulabilidad que supo-
ne la retirada de los dicumarinicos*.

Tradicionalmente, el tratamiento estdndar para
los pacientes que precisaban la anticoagulacién con-
tinuada (como es el caso de las prétesis valvulares)
era la retirada de los dicumarinicos y el paso a hepa-
rina sédica intravenosa a dosis completas. Unas ho-
ras antes del procedimiento, se retira la heparina
para conseguir normalizar la coagulacién en el mo-
mento de la cirugia. En los dltimos afios estan sur-

giendo trabajos con heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM), con el fin de simplificar este proceso
periquirdrgico. Johnson y Turpie, en un estudio de
cohortes con 112 pacientes anticoagulados por pré-
tesis valvulares, fibrilacion auricular o tromboembo-
lismo venoso, que van a ser sometidos a interven-
ciones quirtrgicas, retiraron la warfarina y aplicaron
dalteparina, y demostraron la ausencia de episodios
tromboembdlicos durante este proceso. Spandofer et
al¥’ también demostraron la ausencia de complica-
ciones tromboembdlicas en una serie de 20 pacien-
tes anticoagulados con warfarina por sustitucién val-
vular, fibrilacién auricular o trombofilia que iban a
ser sometidos a procedimientos invasivos; la warfa-
rina se retir6 5-6 dias precirugia y se aplicé enoxa-
parina 36 h tras la retirada del dicumarinico, suspen-
diéndose 12-18 h antes del procedimiento. Los
resultados de estos estudios abren otras vias de pro-
cedimiento que son mds simples y podrian ser una
alternativa a la anticoagulacién completa con hepa-
rina no fraccionada, pero faltan estudios aleatoriza-
dos y controlados que avalen estas afirmaciones.

Las extracciones y los procedimientos dentales
suelen ocasionar poco sangrado, de manera que no
deben realizarse modificaciones en la pauta de anti-
coagulacién del sujeto®®. En los casos en los que se
precisa controlar el sangrado local, el uso de dcido
tranexdmico o epsilén aminocaproico en lavado bu-
cal han demostrado ser eficaces.

Aunque no son las unicas recomendaciones, a
continuacion, se resumen las guias de la ACCP y su
grado de evidencia en estos casos:

— Los pacientes con alto riesgo de tromboembo-
lismo, como es el caso de las prétesis valvulares
mitrales o las antiguas de “jaula” o “bola”, fibri-
lacién auricular, trombos en auricula izquierda, em-
bolizacién sistémica previa o disfuncién ventricular
izquierda, que se han de someter a cirugia o procedi-
mientos invasivos, se debe suspender la anticoagula-
cién con dicumarinicos aproximadamente 4 dias an-
tes de la cirugia, permitiendo que el INR vuelva a
valores normales; ademas, se debe comenzar un tra-
tamiento con heparina sédica a dosis completas o
con heparina de bajo peso molecular a dosis com-
pletas mientras desciende el INR (aproximadamente
2 dias antes de la cirugia). La heparina sédica intra-
venosa se debe suspender 5 h antes de la cirugia
para que el efecto anticoagulante haya desaparecido
en el momento de comenzar la cirugia. En los casos
en los que se utilice la heparina subcutdnea o las de
bajo peso, deben suspenderse 12-24 h antes de la ci-
rugia con el mismo fin (bajo efecto o desaparicién
de los efectos anticoagulantes) (recomendacion gra-
do 2 C).

— En los pacientes de riesgo de tromboembolis-
mo intermedio, se debe suspender la anticoagula-
cién con dicumarinicos aproximadamente 4 dias an-
tes de la cirugia; para cubrir la caida del INR,
aproximadamente 2 dias antes de la cirugia, se debe
administrar heparina subcutdnea a dosis bajas (5.000
U) o dosis profilacticas de heparina de bajo peso
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molecular. Después de la cirugia, se debe seguir con
la heparina subcutdnea a dosis bajas o la HBPM,
ademas de comenzar con los dicumarinicos (reco-
mendacién grado 2C).

— Para los pacientes con bajo riesgo de sangrado,
se puede continuar con dicumarinicos a dosis para
intensidad baja, interviniendo con INR de 1,3-1,5,
que ha demostrado ser un tratamiento seguro en es-
tudios aleatorizados con cirugias ginecoldgicas y or-
topédicas. La dosis de dicumarinico se baja 4-5 dias
antes de la cirugfa; las dosis habituales se reinstau-
ran después de la cirugia y se suplementan, si es ne-
cesario, con dosis bajas de heparina subcutdnea
(5.000 U) (grado 2C).

— Para los pacientes que van a ser sometidos a
procedimientos dentales que no se consideran como
de alto riesgo de sangrado, se recomienda no modi-
ficar el tratamiento dicumarinico. En los pacientes
con alto riesgo de sangrado, si se recomienda la sus-
pensién del mismo (grado 2C).

— En los pacientes sometidos a procedimientos
dentales en los que se produce sangrado local que
necesita ser controlado, se puede administrar trane-
xamico o epsilén aminocaproico en lavados bucales,
sin interrumpir el tratamiento anticoagulante (grado
2B).

CONCLUSIONES

La implantacién de protesis valvulares no estd
exenta de complicaciones, ademds de precisar anti-
coagulacion que, a su vez, puede generar problemas
importantes. Es posible la trombosis protésica por la
suspension transitoria de la anticoagulacién, asi
como las hemorragias graves secundarias a la mis-
ma, incluso se pueden presentar sangrados con valo-
res terapéuticos de anticoagulacion.

Llama la atencién la gran cantidad de trabajos pu-
blicados sobre la anticoagulacién incluso en pacien-
tes con sustituciones valvulares protésicas. Sin em-
bargo, los trabajos son muy diferentes entre si, con
pocas definiciones estandarizadas que permitan la
comparacién entre ellos, con diferencia de criterios
y de conclusiones. Asimismo, no abundan los traba-
jos aleatorizados y de alta calidad, con gran cantidad
de pacientes incluidos, que permitan generalizacio-
nes en los tratamientos. Por dltimo, también destaca
la ausencia de trabajos con acenocumarol, el farma-
co antitrombdtico mas usado en nuestro medio; la
mayor parte de los trabajos se han realizado con
warfarina.

Todo ello nos lleva a recomendar las guias actua-
lizadas de asociaciones cientificas de prestigio y con
experiencia, como es la ACCP, aun sabiendo que no
son las unicas recomendaciones y con la duda de si
son las mejores pautas posibles, siendo éste un capi-
tulo abierto, que ird cambiando seglin se consigan
mds evidencias cientificas en el futuro. Se recomien-
da individualizar en lo posible el tratamiento, te-
niendo en cuenta los factores propios del paciente
(valvulopatia, tamafio de la auricula, fibrilacién au-
ricular), los propios de la prétesis (tipo, localizacion,
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unica o multiple) y las circunstancias (factores favo-
recedores de trombosis, hipercoagulabilidad, facto-
res favorecedores de sangrado).
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