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RESUMEN

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y transversal de 51 pacientes
portadores de protesis valvulares, ingresados en el Cardiocentro del Hospital Provincial
Docente Clinicoquirargico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba por presentar
trombosis valvular o episodios hemorragicos, desde enero del 2012 hasta diciembre
del 2014, a fin de estimar las variaciones en los valores de la Razon Normalizada
Internacional y su asociacidén con estos eventos. Se aplicd la prueba de Ji al cuadrado.
Preponderaron los afectados con trombosis valvular (60,4 %) y Razon Normalizada
Internacional menor de 2,5; mientras que esta Ultima en las hemorragias fue superior
a 3,5. Aquellos con mas de un factor de riesgo asociado presentaron mayor cantidad
de episodios tromboticos; eventos que tuvieron menor incidencia cuando se integraron
warfarina y aspirina al tratamiento.

Palabras clave: Razon Normalizada Internacional, prétesis valvular, anticoagulacion
oral, atencidn secundaria de salud.

ABSTRACT

An observational, descriptive and cross-sectional study of 51 patients with valve
prosthesis was carried out. They were admitted to the Cardiology Center of “Saturnino
Lora Torres” Teaching Clinical Surgical Provincial Hospital due to valve thrombosis or
bleeding episodes, from January, 2012 to December, 2014, with the purpose of
estimating the variations in the International Standard Ratio values and their
association with these events. The chi-square test was carried out. Those patients
affected with valve thrombosis (60.4%) and International Standard Ratio under 2.5
were predominant; while the latter in bleedings was over 3.5. The patients with more
than one associated risk factor presented higher quantity of thrombosis episodes;
events that had less incidence when warfarin and aspirin were included in the
treatment.

Key words: International Standard Ratio, valve prosthesis, oral anticoagulation,
secondary health care.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un importante problema de la salud
publica en muchos paises en desarrollo. En Cuba, se encuentran entre las principales
causas de muerte desde 1970, lo cual representa casi 40 % de la mortalidad total.'2

Entre las enfermedades cardiacas, las valvulopatias ocupan un importante capitulo en
las acciones del equipo quirdrgico cardiovascular. El primer implante de una prétesis
valvular realizado el 11 de septiembre de 1952 cambid las expectativas de
supervivencia, pues permitio mejorar la calidad y esperanza de vida de un nimero
importante de pacientes; sin embargo, los portadores de protesis pueden presentar
una nueva afeccion derivada de las potenciales complicaciones protésicas y del uso de
anticoagulantes.?

Cabe decir que el empleo de la anticoagulacion oral disminuye la probabilidad de
ocurrencia de eventos tromboembdlicos, complicaciéon importante a pesar de los
avances en el disefio de las protesis, pero a su vez implica el riesgo de alta posibilidad
hemorragica, por lo que precisa de un estricto control analitico. Dicho control consiste
en mantener la Razén Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en inglés), que
permite evaluar el tiempo de coagulacién del plasma dentro de los valores situados en
el intervalo terapéutico.*>

De hecho, el control del nivel de anticoagulacion se realiza mediante el tiempo de
protrombina (TP), que consiste en la activacion del factor VII mediante un extracto de
factor III de diverso origen, afiadido de fosfolipidos y calcio idnico: tromboplastina
calcica, y la medida del tiempo de aparicion del coagulo de fibrina. La falta de
reproductibilidad entre las distintas tromboplastinas y los diferentes laboratorios hizo
que se introdujera la razoén (ratio) entre el valor en segundos obtenido en el plasma
del paciente y el logrado con un plasma o lote de plasmas reputado como normal.
Asi, cuando se eleva la razon simple al valor del ISI (Indice de Sensibilidad
Internacional) se obtendra el resultado que se habria conseguido con la utilizacién de
una tromboplastina de referencia: la Razén Normalizada Internacional.®

INR ( TP del paciente )"-5"-
T T \TP medio normal

El TP medio normal resulta del TP medio de 30 plasmas normales.’

Para protesis valvulares mecanicas, la definicién del rango terapéutico depende del
modelo valvular y su antigliedad, asi como de la asociacion con otros factores de
riesgo, tales como alteraciones del ritmo cardiaco (fibrilacidn auricular) y diametro de
la auricula izquierda (mayor de 40 mm). 8

Ahora bien, para evitar los fendmenos tromboembdlicos se han consensuado valores
de INR que permiten una anticoagulacion en funcion del riesgo, a saber:

- Alto riesgo: INR 2,5-3,5 (prétesis mitral, alto gradiente transvalvular, bajo gasto car-
diaco, fibrilacidn auricular, auricula izquierda dilatada, embolismos previos)
- Bajo riesgo: INR 2-3°
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Los tromboembolismos y las hemorragias constituyen 75 % de las complicaciones
derivadas del recambio valvular. El grado de anticoagulacién y los factores de riesgo
de cada paciente son determinantes primordiales en la ocurrencia de estos eventos.®

Actualmente, en el Hospital Provincial Docente Clinicoquirtrgico “Saturnino Lora
Torres” se usan prétesis mecanicas con modelos de bajo potencial tromboembdlico
para el tratamiento de los pacientes con cardiopatia valvular y la warfarina sédica
como anticoagulante oral. Ademas, se realiza un seguimiento estricto mediante el
control del INR en el laboratorio de hemostasia.

Teniendo en cuenta el alto riesgo de trombosis y hemorragias en estos afectados, asi
como la falta en este medio de una investigacion que recoja el rango de la Razén
Normalizada Internacional, se decidié realizar un estudio donde se estimen las
variaciones en los valores del INR en su asociacion con los eventos antes citados, para
indicar con exactitud la dosis anticoagulante en cada caso y evitar las complicaciones.
De esta manera se beneficiaran los profesionales de laboratorio, cardidlogos, cirujanos
cardiovasculares y principalmente los pacientes, pues la trombosis valvular es causa de
muerte si no se trata oportunamente y la ocurrencia de fendmenos hemorragicos
mayores o menores acaban por deteriorar aln mas el estado clinico de estos
pacientes.

METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y transversal de 51 pacientes con
protesis valvular, ingresados en el Cardiocentro del Hospital Provincial Docente
Clinicoquirurgico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba, quienes tuvieron
trombosis valvular o episodios hemorragicos desde enero de 2012 hasta diciembre de
2014, a fin estimar las variaciones en los valores de la Razén Normalizada
Internacional y su asociacion con estos eventos. Fueron analizadas las siguientes
variables: edad, sexo, total de sustituciones valvulares, factores de riesgo de
fendmenos tromboembdlicos, presencia de complicaciones, valores del INR y
tratamiento anticoagulante. Se excluyeron los pacientes con historia clinica defectuosa,
incompleta o extraviada.

La informacion se obtuvo del Departamento de Registros Médicos y las historias
clinicas de los afectados.

Para la realizacion del tiempo de protrombina (TP) a cada paciente se le extrajo 4,5 mL
de sangre por puncion venosa, que se recogié en un tubo de plastico con 0,5 mL de
anticoagulante (citrato de sodio al 3,8 %). Se mezclaron y centrifugaron durante 15
minutos a 2 500 rpm, segun los procedimientos normalizados de operacién. Se separd
el plasma sobrenadante y se le realizé el TP automaticamente por el analizador START
4 STAGO del laboratorio de hemostasia.

El valor del ISI se obtuvo del reactivo utilizado (STAR- Néoplastine® CI PLUS;
tromboplastina liofilizada, preparada a partir de tejidos cerebrales frescos de conejo,
con un valor menor de 1,5). Los resultados fueron expresados en INR. Para comprobar
la exactitud y reproducibilidad de estos se utilizaron los controles STAR - System
Control N+P: plasmas humanos de control, citratados vy liofilizados, con niveles
normales y patoldgicos, disefiados para los aparatos de la linea STAR compatibles con
estos reactivos.
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Las variables continuas fueron caracterizadas de manera descriptiva mediante medidas
de tendencia central (promedio) y de dispersién (rango); las categdricas, a través de
porcentajes. Se aplicd el test estadistico de Ji al cuadrado para obtener el nivel de
significacion de algunos de los resultados.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado en el Cardiocentro de la citada institucion se realizaron
321 operaciones de recambio valvular y se ingresaron 51 pacientes por complicaciones
tromboticas o hemorragicas, de manera tal que las complicaciones por estas causas
representaron 15,8 % del total de cirugias (tabla 1).

Tabla 1. Sustituciones valvulares segun complicaciones

No. %
Total de sustituciones valvulares 321 100,0
Complicaciones Trombosis valvular 43 13,3
Hemorragias 8 2,5
Subtotal 51 15,8
Sin complicaciones 270 84,1
Total 321 100,0

En la casuistica (tabla 2) se observé un predominio del sexo femenino (80,0 %) vy las

edades de 35-54 afios, con una media de 43,6; es decir, en la etapa plenamente
productiva.

Tabla 2. Pacientes con protesis valvulares complicados segun edad y sexo

Sexo
Edad (en afios) Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %
15-34 8 19,5 4 40,0 12 23,5
35-54 25 61,0 4 40,0 29 56,9
55-74 8 19,5 2 20,0 10 19,6
Total 41 100,0 10 100,0 51 100,0

Como se muestra en la tabla 3, las complicaciones tromboticas se produjeron en 60,4
% de los pacientes cuando la Razén Normalizada Internacional era menor de 2,5;
mientras que las hemorragicas se presentaron en 8 (100,0 %) cuando se encontraba

por encima de 3,5, diferencias que fueron significativas. No hubo pacientes en el rango
de INR de 2,5 a 3,5.

Tabla 3. Variaciones de la Razén Normalizada Internacional en pacientes con protesis
valvulares segin complicaciones

Complicaciones

Trombdticas  Hemorragicas Total
INR No. % No. % No. %
Menos de 2,5 26 60,4 26 50,9
Mas de 3,5 17 39,5 8 100,0 25 49,0
Total 43 100,0 8 100,0 51 100,0

Prob < 0,05
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Se presentaron fendmenos tromboticos a causa de auricula izquierda dilatada en 14
pacientes (45,2 %) y en la convergencia de fibrilacién auricular, asi como auricula
izquierda dilatada y embolismo previo en 12 (38,7 %). Los afectados con mas de un
factor de riesgo asociado (16 en total) presentaron mas episodios de este tipo (tabla
4).

Tabla 4. Valores de la Razén Normalizada Internacional segun factores de riesgo de
fendmenos tromboembdlicos

Menos de 2,5 Mas de 3,5 Total
Factores de riesgo No. % No. % No. %
Fibrilacion auricular 1 5,0 1 3,2
Auricula izquierda dilatada 7 35,0 7 63,6 14 45,2
Fibrilacién auricular y auricula izquierda 1 5,0 1 3,2
dilatada
Fibrilacién auricular y embolismo previo 1 5,0 1 3,2
Auricula izquierda dilatada y embolismo 2 10,0 2 6,5
previo
Fibrilacidon auricular, auricula izquierda 8 40,0 4 36,4 12 38,7
dilatada y embolismo previo
Total 20 100,0 11 100,0 31 100,0

Porcentajes calculados sobre la base del total de pacientes con factores de riesgo
identificados (n= 31)

La warfarina fue el fdrmaco anticoagulante empleado en la serie; esta se usé junto a la
aspirina (125 mg) en 8 pacientes. La ocurrencia de eventos tromboticos fue menor
cuando se asociaron estos medicamentos (tabla 5).

Tabla 5. Pacientes con complicaciones segun valores del INR y tratamiento
anticoagulante

Tratamiento anticoagulante Menos de 2,5 Mas de 3,5 Total
No. % No. % No. %
Warfarina 25 96,1 18 72,0 43 84,3
Warfarina mas aspirina 1 3,8 7 28,0 8 15,7
Total 26 100,0 25 100,0 51 100,0
DISCUSION

Las complicaciones por trombosis valvular y hemorragias representaron 15,8 % del
total de cirugias, valores superiores a los constatados por Vasquez et a/*! en su
investigacion sobre el tratamiento quirdrgico de la enfermedad valvular cardiaca de
predominio izquierdo, quienes obtuvieron 3,2 y 4,3 % de eventos trombéticos y
hemorragicos, respectivamente.!!

De la Cruz et al*? encontraron un predominio de la trombosis valvular como
complicacion en 65,0 % de los pacientes, lo cual coincide con este estudio.

Por otra parte, las mujeres ocuparon el primer lugar en estudios realizados por Flores'?
y Freixa et al,** siendo el promedio de edades de 58,8 + 15,6 afios para el primero en
consonancia con lo obtenido en la presente serie; sin embargo, para el segundo, el
promedio fue de 70 afios, aunque la preponderancia de uno u otro sexo y grupo etario
en particular dependen de la casuistica seleccionada en un momento dado.
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Segun Marin et al,** los INR diana varian segun la causa que motivé el tratamiento
anticoagulante, de manera que la ocurrencia de trombosis o embolias se incrementa si
la razon se halla por debajo de 2,0. Asimismo, la aparicién de hemorragias aumenta si
el indice excede de 4, toda vez que cuanto mas alto resulta su valor mayor sera la
produccion de sangrado. Como puede apreciarse, esas estimaciones se corresponden
con lo encontrado en la presente casuistica, aunque en esta se consideré un INR
mayor de 3,5 en las complicaciones hemorragicas. También, resulta importante
sefialar la presencia de 17 pacientes (39,5 %) que presentaron complicaciones
tromboticas con valores de INR mayores de 3,5, pues no se correspondian con los
criterios consultados.

Cabria esperarse que este resultado diametralmente opuesto a lo esperado se
produjera debido a la medicacién anticoagulante administrada por los galenos de
asistencia, antes de remitir a los pacientes hacia el Cardiocentro de la institucién,
hecho que no se recoge en la historia clinica; por tanto, no se puede comprobar ni
medir. Tampoco se debe descartar la influencia de un resultado azaroso teniendo en
cuenta el tamafio de la muestra pequefia.

No obstante, segiin Whitlock et al,'® los valores de INR entre 2 y 4 son los que tienen
un menor riesgo conjunto de trombosis o hemorragia.

Un estricto control de laboratorio no basta para que exista un adecuado empleo de la
terapéutica anticoagulante, pues se requieren ademas, un médico experto en la
dosificacion y adecuada colaboracidén por parte del paciente.

Aunque existen multiples estudios publicados sobre la anticoagulacion en pacientes con
protesis valvulares y hemorragias, trombosis o tromboembolismo, son muy diferentes
entre si y, por tanto, poco comparables. Ademas, tienen casuisticas reducidas, lo cual
no permite generalizaciones en cuanto a los tratamientos, pero conlleva a recomendar
que se individualice en lo posible el plan terapéutico, teniendo en cuenta los factores
propios del afectado (valvulopatia, tamafio de la auricula, fibrilacién auricular y otros),
de la protesis (tipo, localizacidon, Unica o multiple) y las circunstancias (favorecedores
de episodios trombdticos o hemorragicos e hipercoagulacion).!’

La warfarina en particular es el anticoagulante oral representativo y esta indicada en
pacientes con fibrilacion auricular y riesgo de tromboembolismo, asi como en
portadores de protesis valvulares cardiacas mecanicas (para evitar la aparicion de
émbolos a partir de las valvulas). Al respecto, algunos autores'® aseveran que los
farmacos orales inhibidores de la coagulacion sanguinea son mas eficaces que la
aspirina, cuyas principales indicaciones actuales, seglin Tan et al,'° estan referidas al
proceso ateroesclerotico y como potenciador del anticoagulante oral cuando este
fracasa en la prevencién de fendmenos tromboembdlicos.

Por su parte, Steinhubl et a/*® coinciden con este estudio en que en pacientes con
episodios embdlicos, tromboembdlicos, alta posibilidad de trombosis o sangrados
graves a pesar de una adecuada anticoagulacion o factores de riesgo adicionales,
deben afiadirse dosis bajas del mencionado antiagregante (80-100 mg), salvo que
coexistan otros problemas de la coagulacidn o de la hemostasia primaria.

En el Cardiocentro de Santiago de Cuba se utiliza la warfarina, sola o asociada a la
aspirina en pacientes con protesis valvulares complicados, ademas de la trombolisis y
la cirugia segun el caso.
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Se pudo concluir que pacientes con niveles de variaciones extremas del INR
presentaron episodios asociados a fendmenos tromboticos y hemorragicos. La
asociacién de mas de un factor de riesgo aumento la posibilidad de que se produjera
trombosis valvular; asi como la asociacién de warfarina y aspirina simultdaneamente
minimizd la ocurrencia de episodios trombdticos.

Finalmente se recomendd la asociacion de los citados farmacos en el tratamiento
anticoagulante de todos los pacientes con proétesis de valvulas cardiacas.
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