ANALES MEDICOS

Volumen Numero Abril -Junio
Volume 48 Number 2 April-June 2003

Articulo:

Trombodlisis con activador tisular del
plasminégeno recombinante por un
evento vascular cerebral en un paciente
portador de prétesis valvular adrtica
tipo Bjork-Shiley

Derechos reservados, Copyright © 2003:
Asociacion Médica del American British Cowdray Hospital, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals
0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-abc/e-bc2003/e-bc03-2/e1-bc032.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-abc/e-bc2003/e-bc03-2/e1-bc032.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-abc/i-bc2003/i-bc03-2/i1-bc032.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Caso clinico

ANALES
MEDICOS

®

ABC

Vol. 48, Num. 2
Abr. - Jun. 2003
pp. 118 - 123

Trombolisis con activador tisular del

plasmindgeno recombinante por

un evento vascular cerebral en un paciente portador
de protesis valvular adrtica tipo Bjork-Shiley
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RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular es en todo €l mundo una importante
causa de muerte y discapacidad en adultos y una de las principales
causas de morhilidad en pacientes portadores de vélvulas protésicas,
por lo que estrategias modernas de tratamiento, como la trombdlisis
con factor activador del plasmindgeno, intentan recuperar el flujo
sanguineo regional, en este caso cerebral, y asi facilitar |a recupera-
cién funcional, siempre y cuando se realice una adecuada seleccion
del enfermo, disminuyendo asi el riesgo de complicaciones. Presen-
tamos el caso de un paciente masculino de 45 afios portador de una
prétesis valvular adrticatipo Bjork-Shiley queingresaa Centro Mé-
dico ABC en las primeras horas de un evento vascular cerebral a que
se realiz6 trombdlisis con activador del plasmindgeno tisular y con
|0 que se obtuvieron buenos resultados. Es importante conocer que
una de las causas de este tipo de eventos podria ser embolizacién de
algunas partes de la valvula por defectos de fabricacion, como suce-
di6 en el pasado con algunas prétesis en especial. El conocimiento de
esta situacion y una adecuada orientacion de los pacientes juegan un
papel importante en el tratamiento de esta patologia.

Palabras clave: Trombdlisis, evento vascular cerebral,

prétesis valvula cardiaca,
activador tisular del plasmin6geno recombinante.

INTRODUCCION

Laimportancia de la enfermedad cerebrovascular es
conocida. A nivel mundial ocupa el tercer lugar como
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ABSTRACT

Stroke is a leading cause of death in young persons and adults
when it is associated with a mechanical heart valve prosthesis, the
risk is even higher. Thrombolytic agents are a particular choice of
therapy when cardioembolism is documented. The aim is reestab-
lish the cerebral blood flow and recovery of the neurological func-
tion, “time is Brain” . We present the case of a 45 years old male
with an aortic Bjork-Shiley prosthesis who came to the hospital
with an ischemic stroke due to cardioembolism. He was treated
with r-TPA successfully and without complications. It is important
to warning and notice all patients with a Bjork-Shiley prosthesis
because the risk of rupture of the strut.

Key words: Thrombolysis, EVC,
heart valve prosthesis,
recombinant tissue plasminogen activator, r-TPA.

causa de muerte y e primero como causa de discapa-
cidad permanente en adultos. Aproximadamente, el
85% son de origen isquémico. Hay otras causas, pero
entre 10 y 40% de | os casos permanecen en la catego-
ria de etiologia no determinada. Puede deberse a ate-
romatosis de |as paredes arteriales, enfermedad de pe-
guefias arterias, cardioembolismo, entre otros. Laem-
bolia cerebral de origen cardiaco representa cerca del
15% de todas las causas de isquemia cerebral; dentro
de las cardiopatias, lafibrilacién atrial no valvular, la
enfermedad isquémica del miocardio, la cardiopatia
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reuméticay las prétesis valvulares cardiacas represen-
tan las principales causas. El tipo de cardiopatia de-
pende del grupo etareo, predominando las patologias
valvulares en los enfermos menores de 45 afios.

Por otro lado, en un paciente con valvula protésica
y evento isquémico cerebral, lavalvula debe ser con-
siderada como el origen del embolismo (a menos
gue haya sido identificada otra fuente).

La ecocardiografia es un método Util para el diag-
nostico de trombosis valvular, aunque lafalta de evi-
dencia de ello no excluye el diagndstico, ya que €l
trombo puede no encontrarse sobre la valvula des-
pués del evento embdlico. También debe efectuarse
una evaluacion sobre la adecuada anticoagulacion.

Una vez instaurado e evento vascular cerebral
(EVC), parte importante del tratamiento es recuperar €
flujo sanguineo regional, asi como prevenir la progre-
sion de latrombogénesis y recurrencia de embolia. Por
ello, larevascularizacion de la arteria ocluida mediante
lautilizacion de tromboliticos puede ser Util a restable-
cer d flujoy limitar €l tamafio del infarto, facilitando la
recuperacion funcional, aunque € tiempo exacto de su
administracion no se conoce con exactitud. En laactua-
lidad, uno de los fibrinoliticos més usados es € activa-
dor tisular del plasmindgeno recombinante (r-TPA), €
cual es selectivo defibrinay tiene vida media corta; su
mayor limitacion es el riesgo de producir hemorragia.?

El propdsito del presente trabajo es presentar el
caso de un paciente con EVC portador de una préte-
sisvalvular adrticatipo Bjork-Shiley a que selerea-
liz6 trombdlisis con r-TPA con buenos resultados.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 45 afios de edad
queingreso a Servicio de Urgencias del Centro Mé-
dico ABC el 3 de marzo de 1998 con historia de he-
miparesia derecha y alteracion del lenguaje de 60
minutos de evolucion. Entre sus antecedentes impor-
tantes destaca cambio valvular adrtico ala edad de
30 afios con una protesis mecanica tipo Bjork-Shiley
(serie 25%6V 10387) por estenosis adrtica critica, tra-
tado con warfarina una tableta por via oral a dia.

A laexploracion fisica se encontraron signos vita-
les estables, incluyendo tensién arterial de 120/80
mm Hg. Peso corporal de 85 kg. Hemiparesia dere-
cha 0/5 braguial y 2/5 pélvicay paresiafacial ipsila-
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teral de tipo central, ademas de afasia motora como
Unicos datos positivos.

Sus exdmenes de |aboratorio demostraron tiempos
de coagulacién normales con TP: 14.2 segundos,
TTP: 32 segundos, hemoglobina: 17 g, hematdcrito:
50%, leucocitos: 8,500, plaguetas: 147,000, glice-
mia 119 mg/dL, BUN: 9 mg/dL, creatinina: 1 mg/
dL, electrolitos séricosy PFH normales.

Se practico ecocardiograma TT, el cual evidencio
buena funcion sistélica, protesis adrtica normofun-
cionante sin evidencia de trombos intracavitarios.
Ademas se realizé estudio con tomografia axial
computarizada (TAC) con €l que se aprecié un area
de menor densidad de contornos mal definidos en 16-
bulo occipital derecho sin edema, sin efecto de
masa, sin cambios a medio de contraste, siendo el
resto del tejido cerebral de atenuacion homogénea.
Concluyéndose: evento isquémico antiguo occipital
derecho sin evidencia de lesion isquémica reciente.

Por sospecha de un nuevo EV C embdlico en terri-
torio de la arteria cerebral media izquierda se admi-
nistro tratamiento trombolitico con r-TPA adosis de
100 mg, 10 en bolo y 90 mg en 45 minutos.

Su evolucion al tercer dia se caracterizé por fuer-
za muscular en miembro torécico derecho de 0/5,
con movimiento minimo de hombro y brazo y fuerza
muscular en miembro pélvico derecho de 4/5. Se
realizd ecocardiograma TT que describio protesis
aortica con gradiente maximo de 36 y medio de 18
mm Hg, resto normal; asi como TAC que mostro
imagen de menor atenuacion en ganglios basales iz-
quierdos, sin efecto de masa, sin cambios posteriores
al medio de contraste, concluyendo: evento isquémi-
co en ganglios basales sin perfusién de flujo ni trans-
formacion hemorragica.

Yaasu egreso, a quinto dia se observa movimien-
to del codo y hombro derecho logrando extension y
flexion de los dedos con una fuerza de 3/5, logra dar
algunos pasos con asistencia (fuerza de miembro pél-
vico de 4/5) y pronunciar algunos bisilabos.

DISCUSION

Laprincipal ventgja de las protesis mecanicas es su
durabilidad; mientras que su principal desventaja es
la necesidad de anticoagulacion crénica, que se apli-
cacon lafinalidad de prevenir los eventos de trom-
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boembolia que eslaprincipal causade morbilidad en
pacientes con este tipo de prétesis, con unainciden-
cia estimada de 0.6-2.3% de eventos por pacientes
por afio.! Los principales factores patofisiol égicos
gue contribuyen a este evento incluye latrombogeni-
cidad del material protésico, el estancamiento al flu-
jo, €l dafio de los elementos sanguineo y del endote-
lio con activacion de plaquetas y liberacion de facto-
res trombogénicos.®

La anormalidad estructural de las protesis es rara
en laactualidad. A pesar de que ocurrio en el pasa-
do, los nuevos disefios deben ser rigurosamente pro-
bados antes de su uso clinico.

En el caso especial de la prétesis valvular de tipo
Bjork-Shiley (la cual porta nuestro paciente) consis-
te en un marco de metal afiadido a un disco de car-
bon que, como toda proétesis mecanica, se ha caracte-
rizado por su durabilidad.

Se han realizado estudios previos, entre los que
destaca el efectuado en Rennes, Francia, en el pe-
riodo comprendido entre junio 1971 y diciembre
1978 el cual involucré 865 casos con implante de
valvulas protésicas Bjork-Shiley; de éstos, 357 co-
rrespondieron a valvulas adrticas implantadas en
pacientes con promedio de edad de 57.5 afios (ran-
go 24-80), de los cuales 168 se encontraban en cla-
se Il segun la clasificaciéon de la NYHA, 141 en
claselll (39%) y 48 (13%) en clase IV. El principal
padecimiento valvular en éstos era estenosis (85%),
regurgitacion (15%), con mortalidad operatoria de
9.8% y con una supervivencia posterior de 76% a
cinco anos, de 61% a 10 afios y de 26% a 20 afnos.
El promedio de vida fue de 71 afios entre |os casos
enclasel oIl delaNYHA. Las causas de muerte
fueron debidas solamente a padecimientos valvula-
res en 32 casos (0.8% anual): tres endocarditis, 17
hemorragias, 12 embolias sistémicas y cinco trom-
boembolismo. Causas extracardiacas se encontra-
ron en 58 casos (1.5% por afno), por lo que se con-
cluy6 en la confiabilidad de implantacion adrticade
estas valvulas.®

Un estudio posterior realizado por Valla en 1989
que abarcé un seguimiento a 18 afios (1970 a 1988)
y en el que seincluyeron 356 pacientes con reempla-
zo valvular por este tipo de protesis (de las cuales
121 eran adrticas), informo que en 82% de |os casos
no hubo recambio valvular, endocarditis o trombo-

embolismo en el lapso de analizado de 18 afios, y no
se encontrd que esto radicara en las valvulas esféri-
cas 0 convexo-concavas.® La vélvula de nuestro pa-
ciente probablemente pertenece a esta serie de fabri-
cacion; y aunque no consideramos el dafio estructu-
ral como una causa del evento actual, si considera-
mos que es de origen valvular, pero por problemas
de anticoagulacion, ya gque presentaba tiempos de
coagulaciéon normales al ingreso a urgencias, |0 que
conlleva a un mayor riesgo de eventos tromboembo-
licos, a pesar de tener un ecocardiograma normal,
gue no excluye dicha posibilidad.

Por otro lado, recientemente ha surgido interés en
laterapiatrombolitica debido al desarrollo de nuevas
drogas 'y su éxito en personas con isguemia miocar-
dica, por lo que diversos estudios sugieren que éstas
pueden tener gran utilidad en EVC. Sin embargo, las
primeras experiencias con uroquinasay estreptoqui-
nasa en pacientes con isquemia cerebral se asocio
con una alta tasa de complicaciones hemorrégicas,
factores como el inicio tardio del tratamiento (24-48
horas) o combinacion con heparina, pudieron haber
influido en estos resultados. No obstante, en |la ac-
tualidad, con el uso de tromboliticos selectivos de fi-
brinay vida media corta como €l r-TPA, la efectivi-
dad y seguridad esta en intensa investigacion clinica
en estos momentos y se utilizan dentro de las prime-
ras 8 horas del comienzo del infarto.

El r-TPA es una proteina que cataliza la conver-
sion de la proenzima inactiva, plasmindgeno, en la
proteina activa que es la plasmina. Tiene un meca-
nismo de accion fibrinoselectivo y es relativamente,
pero no totalmente, inactivo en ausencia de ella; sin
embargo, cuando entra en contacto con lafibrina, la
actividad del plasmindgeno aumenta. La fibrinain-
crementa la concentracion local del plasmindgeno,
creando una interaccion adicional del r-TPA y su
sustrato. La alta afinidad del r-TPA por €l plasminé-
geno en presencia de fibrina permite una actividad
preferencial en lafibrina del codgulo con menores
efectos sistémicos.

Tiene unavidamediade 3.6-4.6 minutosy su vida
mediaterminal es de 39-53 minutos; sin embargo, en
la préctica, su tiempo de accion va mas alla de su
aparente vida media, tanto por su unién al trombo
como por los efectos de su producto, la plasmina,
con una vida media mas prolongada, se elimina por
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via hepética, por lo que debe administrarse con pre-
caucion en pacientes con insuficiencia hepética.

Muchos grupos han descrito los resultados de |a
administracion de drogas trombolitica intraarterial o
regional, pero su principal limitacion es la necesidad
de practicar una angiografia temprana.”

Uno de los trabajos mas reconocidos sobre la r-
TPA es el del European Cooperative Acute Stroke
Sudy (ECASS), el cua es un estudio aleatorio, do-
ble ciego, con grupo de casos y controles que inclu-
y0 pacientes con EVC dentro de las primeras seis
horas del cuadro. El estudio excluy6 aquellos casos
gue, mediante TAC, presentaron evidencia de infar-
tos mayores como hipodensidad del parénguima ma-
yor del 33% del territorio de la arteria cerebral me-
dia. El grupo de casos recibié r-TPA adosisde 1.11
mg/kg con un maximo de 100 mg, administrando €l
10% deladosistotal en 1-2 minutosy el resto duran-
te la siguiente hora, observandose una mejoria neu-
rol6gica con mayor rapidez y una menor estanciain-
trahospitalaria en aquéllos con r-TPA.°

Otro estudio importante es el NINDS (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke r-TPA
study) que fue disefiado como aleatorio, doble ciego
y de grupos controles y placebo. En este estudio fue-
ron excluidos |0s sujetos con uso reciente de anticoa-
gulantes orales o TP mayor 15 segundos o INR ma-
yor de 1.7; también fueron excluidos aquellos que
utilizan heparinaen las 48 previasy un TTP prolon-
gado, o mismo que los que presentaron plaguetas
menor de 100,000, evento en |os tres meses previos,
déficit neuroldgico aislado severo como ataxia, di-
sartria o debilidad minima, hemorragia intracraneal
previa, mareo al inicio del evento, infarto agudo del
miocardio reciente.'0 El estudio consistio en dos par-
tes: la primera incluy6 291 personas en las que se
evalud larespuestatempranaal tratamiento y una se-
gunda parte que incluy6 333 pacientes para valorar
los efectos logrados a largo plazo (meses). Ambas
partes fueron completadas, pero los resultados de la
primera no se conocieron hasta concluir la segun-
da.*! Fueron tratados durante las primeras tres horas
con r-TPA adosis de 0.9 mg/kg. Cabe mencionar
aungue latension arterial fue monitorizada no se ad-
ministraron ni anticoagulantes o antiagregantes pla-
quetarios durante las primeras 24 horas del trata-
miento. Los resultados obtenidos fueron excelentes.

121

An Med Asoc Med Hosp ABC 2003; 48 (2): 118-123

Por otro lado, a pesar de que la hemorragia intracra-
neal sintomatica se vio incrementada con el trata-
miento, latasa (6.4%) fue menor que otros estudios.

Posteriormente se realiz6 un segundo estudio eu-
ropeo (ECASS Il) que adopt6 la misma dosis que la
utilizada en el estudio NINDS,*? siendo la dosis
aceptada en la actualidad: 0.9 mg/kg con un maximo
de 90 mg, independiente del peso total del paciente.

Larelacion entre la elevacion de latension arterial
y lahemorragia intracraneal posterior a uso de trom-
boliticos para eventos agudos no esta alin bien defini-
day de hecho la hipertensién arterial descontrolada
(mayor de 200/100 mm Hg) se considera como una
contraindicacion para su uso, como lo indica e Cole-
gio Americano de Cardiologial® e incluso en estudios
realizados por Levy se observo que el minimo era de
100 mm Hg.3 Otra contraindicacion es cuando no se
puede precisar exactamente el tiempo de evolucion
del evento isguémico; tampoco se debera administrar
sin contar con un experto en su diagnostico y que esté
familiarizado con su presentacion en laTAC, amane-
ra de no administrarlo en infartos mayores, con efec-
tos de masa, edema o posible hemorragia.l4

En 1992 se realizd un estudio piloto para el trata-
miento del EVC dentro de los primeros 90 minutos,
en el gque se usaron siete dosis distintas de r-TPA que
variaban desde 0.35 hasta 1.08 mg/kg, en un total de
74 pacientes. Se registré hematoma intracraneal en
solo tres (4.0%) casos, lo cua estaba relacionado con
la dosis. En 58 casos en los que se administré dosis
menores a 0.85 mg/kg no se observd hematoma. Por
otro lado, se observd mejoria en 20% de los casos a
las dos horas de tratamiento y 46% a las 24 horas.16

Otros estudios evalUan la mejoria neuroldgica
tres meses después de acuerdo al indice de Barthel,
escala modificadade Rankiny laNIHSS, observan-
dose mayor mejoria clinica en el 30% de los pa-
cientes en comparacion con los que recibieron pla-
cebo. Sin embargo, la hemorragia intracerebral se
presentaba en las siguientes 36 horas en el 6.4% del
grupo que recibio r-TPA y 0.6% del grupo placebo;
sin embargo, esto lejos de contraindicar el uso de
tromboliticos, s6lo nos obliga avigilar la presencia
de hemorragia intracraneal .*’

Aparte de laimportancia de las indicaciones pre-
cisas, también la tienen los cuidados que necesitan
tener estos pacientes, como el acceso a una unidad
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de cuidados intensivos o coronaria para una observa-
cidn mas cercana, evaluacion neurolégicay cardio-
vascular frecuente, manegjo de tension arterial, ya
gue la hemorragia es la complicacion més frecuente
y se divide en aguellas que afectan directamente al
sistema nervioso central y aquellas que involucran
otros 6rganos, por lo que el tratamiento estara guia-
do por lalocalizacion y tamafio del hematoma, la po-
sibilidad de que sea controlada mecanicamente, €l
intervalo entre laadministracion de ladrogay lains-
tauracion de la hemorragia, el trombolitico usado y
el riesgo de deterioro neurol6gico o muerte, siendo
la cirugia una opcion unavez que el estado fibrinoli-
tico del paciente sea corregido.

La mayoria de los pacientes que pudieran ser ele-
gidos para tratamiento trombolitico han estado to-
mando algun antitrombético o antiagregante plague-
tario y, por lo general, han sido tratados exitosamen-
te con r-TPA. Aquéllos con un TPy TTP prolonga-
dos secundarios a uso de medicamentos (frecuentes
en pacientes con proétesis valvulares) se excluyen por
el alto riesgo de hemorragia. Una vez administrado
el trombolitico, no debe recibir ningln antiagregante
plaquetario o anticoagulante dentro de las primeras
24 horas postratamiento; sin embargo, es necesario
el estudio de otros medicamentos que en conjunto
con el r-TPA pudieran afectar lalisis, el grado dere-
perfusion y evitar lareoclusion.

Cabe aclarar que en nuestro paciente hubo una
mejoria clinica, no se logré por completo el desarro-
[lo del infarto cerebral, que se desarroll6 en un 63%
de los casos reportados por Chiu y colaboradores.0
Lafinalidad de latrombdlisis es evitar €l desarrollo
de un infarto, que serialo ideal, pero aveces solo li-
mitar el tamafio del mismo.?! Existe un estudio del
NINDS que demostré como el tratamiento disminu-
ye el volumen de lalesién alos tres meses, 15 cm?®
comparado con 24 cm3 en €l grupo placebo.??

CONCLUSIONES

La enfermedad vascular cerebral es una importante
causa de morbimortalidad en adultos jévenesy prin-
cipalmente en personas portadoras de vévulas proté-
sicas, por lo que es importante el reconoci miento
temprano de esta entidad. Esto con la finalidad de
brindar nuevas estrategias de tratamiento como seria

latrombdlisis, cuyo objetivo principal es el restable-
cimiento del flujo vascular cerebral, y de esta forma
tratar de disminuir las secuelas neurol dgicas (repor-
tadas hasta en 30% durante las primeras horas) y tra-
tar de minimizar el riesgo de complicaciones, princi-
palmente hemorragicas. Para lograr esto se requiere
realizar una mejor seleccion de pacientes, ya que €l
uso de anticoagulantes y/o antiagregantes aumenta el
riesgo de complicaciones.

Por otro lado, se requiere estar familiarizado con
estudios de gabinetes (principalmente tomograficos
y de resonancia magnética) ya que dentro de los cri-
terios mas importantes en la seleccién de pacientes
esta la ausencia de cualquier signo de dafio cerebral,
asi como el intervalo estrecho de tiempo entre el
evento isquémico y €l inicio del tratamiento, siendo
los mejores resultados obtenidos en las primeras tres
horas después al evento. La educacién de nuestros
pacientes juega un papel primordial en este tipo de
patologia; es importante discutir |os posibles riesgos
y beneficios con este tipo de manejo.

Por ultimo, se debe tener en cuenta que este tipo
de complicaciones podrian ser debidas a emboliza-
ciones o fracturas de valvulas. Determinadas series
de produccion de algunos tipos de protesis fabrica-
dos en el pasado (como el caso particular de las val-
vulas adrticas tipo Bjork-Shiley) han demostrado te-
ner mayor incidencia de ruptura del disco que com-
pone la vélvula, aparentemente debido a problemas
de manufactura, por 1o que ha existido unatendencia
areemplazarlas. Sin embargo, no se ha dilucidado
aln si el riesgo quirdrgico es mayor gque el posible
beneficio que pudiera obtenerse con el reemplazo,
por lo que es importante poner al tanto al paciente
sobre estos riesgos.
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