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causa de muerte y el 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 los casos permanecen en la catego-
ría de etiología no determinada. Puede deberse a ate-
romatosis de las paredes arteriales, enfermedad de pe-
queñas arterias, cardioembolismo, entre otros. La em-
bolia cerebral de origen cardiaco representa cerca del
15% de todas las causas de isquemia cerebral; dentro
de las cardiopatías, la fibrilación atrial no valvular, la
enfermedad isquémica del miocardio, la cardiopatía

Trombólisis con activador tisular del
plasminógeno recombinante por
un evento vascular cerebral en un paciente portador
de prótesis valvular aórtica tipo Bjork-Shiley
Mónica León,* Guillermo Gloss,* Carlos Lijtszain,*
Gerardo F Zambito Brondo,** Luis Romeo Domínguez Gordillo*

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.

RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular es en todo el mundo una importante
causa de muerte y discapacidad en adultos y una de las principales
causas de morbilidad en pacientes portadores de válvulas protésicas,
por lo que estrategias modernas de tratamiento, como la trombólisis
con factor activador del plasminógeno, intentan recuperar el flujo
sanguíneo regional, en este caso cerebral, y así facilitar la recupera-
ción funcional, siempre y cuando se realice una adecuada selección
del enfermo, disminuyendo así el riesgo de complicaciones. Presen-
tamos el caso de un paciente masculino de 45 años portador de una
prótesis valvular aórtica tipo Bjork-Shiley que ingresa al Centro Mé-
dico ABC en las primeras horas de un evento vascular cerebral al que
se realizó trombólisis con activador del plasminógeno tisular y con
lo que se obtuvieron buenos resultados. Es importante conocer que
una de las causas de este tipo de eventos podría ser embolización de
algunas partes de la válvula por defectos de fabricación, como suce-
dió en el pasado con algunas prótesis en especial. El conocimiento de
esta situación y una adecuada orientación de los pacientes juegan un
papel importante en el tratamiento de esta patología.

Palabras clave: Trombólisis, evento vascular cerebral,
prótesis válvula cardiaca,
activador tisular del plasminógeno recombinante.

INTRODUCCIÓN

La importancia de la enfermedad cerebrovascular es
conocida. A nivel mundial ocupa el tercer lugar como
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reumática y las prótesis valvulares cardiacas represen-
tan las principales causas. El tipo de cardiopatía de-
pende del grupo etáreo, predominando las patologías
valvulares en los enfermos menores de 45 años.

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

La ecocardiografía es un método útil para el diag-
nóstico de trombosis valvular, aunque la falta de evi-
dencia de ello no excluye el diagnóstico, ya que el
trombo puede no encontrarse sobre la válvula des-
pués del evento embólico. También debe efectuarse
una evaluación sobre la adecuada anticoagulación.

Una vez instaurado el evento vascular cerebral
(EVC), parte importante del tratamiento es recuperar el
flujo sanguíneo regional, así como prevenir la progre-
sión de la trombogénesis y recurrencia de embolia. Por
ello, la revascularización de la arteria ocluida mediante
la utilización de trombolíticos puede ser útil al restable-
cer el flujo y limitar el tamaño del infarto, facilitando la
recuperación funcional, aunque el tiempo exacto de su
administración no se conoce con exactitud. En la actua-
lidad, uno de los fibrinolíticos más usados es el activa-
dor tisular del plasminógeno recombinante (r-TPA), el
cual es selectivo de fibrina y tiene vida media corta; su
mayor limitación es el riesgo de producir hemorragia.2

El propósito del presente trabajo es presentar el
caso de un paciente con EVC portador de una próte-
sis valvular aórtica tipo Bjork-Shiley al que se le rea-
lizó trombólisis con r-TPA con buenos resultados.

CASO CLÍNICO

Se trata de un paciente masculino de 45 años de edad
que ingresó al Servicio de Urgencias del Centro Mé-
dico ABC el 3 de marzo de 1998 con historia de he-
miparesia derecha y alteración del lenguaje de 60
minutos de evolución. Entre sus antecedentes impor-
tantes destaca cambio valvular aórtico a la edad de
30 años con una prótesis mecánica tipo Bjork-Shiley
(serie 25ª6V10387) por estenosis aórtica crítica, tra-
tado con warfarina una tableta por vía oral al día.

A la exploración física se encontraron signos vita-
les estables, incluyendo tensión arterial de 120/80
mm Hg. Peso corporal de 85 kg. Hemiparesia dere-
cha 0/5 braquial y 2/5 pélvica y paresia facial ipsila-

teral de tipo central, además de afasia motora como
únicos datos positivos.

Sus exámenes de laboratorio demostraron tiempos
de coagulación normales con TP: 14.2 segundos,
TTP: 32 segundos, hemoglobina: 17 g, hematócrito:
50%, leucocitos: 8,500, plaquetas: 147,000, glice-
mia: 119 mg/dL, BUN: 9 mg/dL, creatinina: 1 mg/
dL, electrolitos séricos y PFH normales.

Se practicó ecocardiograma TT, el cual evidenció
buena función sistólica, prótesis aórtica normofun-
cionante sin evidencia de trombos intracavitarios.
Además se realizó estudio con tomografía axial
computarizada (TAC) con el que se apreció un área
de menor densidad de contornos mal definidos en ló-
bulo occipital derecho sin edema, sin efecto de
masa, sin cambios al medio de contraste, siendo el
resto del tejido cerebral de atenuación homogénea.
Concluyéndose: evento isquémico antiguo occipital
derecho sin evidencia de lesión isquémica reciente.

Por sospecha de un nuevo EVC embólico en terri-
torio de la arteria cerebral media izquierda se admi-
nistró tratamiento trombolítico con r-TPA a dosis de
100 mg, 10 en bolo y 90 mg en 45 minutos.

Su evolución al tercer día se caracterizó por fuer-
za muscular en miembro torácico derecho de 0/5,
con movimiento mínimo de hombro y brazo y fuerza
muscular en miembro pélvico derecho de 4/5. Se
realizó ecocardiograma TT que describió prótesis
aórtica con gradiente máximo de 36 y medio de 18
mm Hg, resto normal; así como TAC que mostró
imagen de menor atenuación en ganglios basales iz-
quierdos, sin efecto de masa, sin cambios posteriores
al medio de contraste, concluyendo: evento isquémi-
co en ganglios basales sin perfusión de flujo ni trans-
formación hemorrágica.

Ya a su egreso, al quinto día se observa movimien-
to del codo y hombro derecho logrando extensión y
flexión 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 bisílabos.

DISCUSIÓN

La principal ventaja de las prótesis mecánicas es su
durabilidad; mientras que su principal desventaja es
la necesidad de anticoagulación crónica, que se apli-
ca con la finalidad de prevenir los eventos de trom-
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boembolia que es la principal causa de morbilidad en
pacientes con este tipo de prótesis, con una inciden-
cia estimada de 0.6-2.3% de eventos por pacientes
por año.1 Los principales factores patofisiológicos
que contribuyen a este evento incluye la trombogeni-
cidad del material protésico, el estancamiento al flu-
jo, el daño de los elementos sanguíneo y del endote-
lio con activación de plaquetas y liberación de facto-
res trombogénicos.3

La anormalidad estructural de las prótesis es rara
en la actualidad. A pesar de que ocurrió en el pasa-
do, los nuevos diseños deben ser rigurosamente pro-
bados antes de su uso clínico.

En el caso especial de la prótesis valvular de tipo
Bjork-Shiley (la cual porta nuestro paciente) consis-
te en un marco de metal añadido a un disco de car-
bón que, como toda prótesis mecánica, 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 involucró 865 casos con implante de
válvulas protésicas Bjork-Shiley; de éstos, 357 co-
rrespondieron a válvulas aórticas implantadas en
pacientes con promedio de edad de 57.5 años (ran-
go 24-80), de los cuales 168 se encontraban en cla-
se II según la clasificación de la NYHA, 141 en
clase III (39%) y 48 (13%) en clase IV. El principal
padecimiento valvular en éstos era estenosis (85%),
regurgitación (15%), con mortalidad operatoria de
9.8% y con una supervivencia posterior de 76% a
cinco años, de 61% a 10 años y de 26% a 20 años.
El promedio de vida fue de 71 años entre los casos
en clase I o II de la NYHA. 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 año), por lo que se con-
cluyó en la confiabilidad de implantación aórtica de
estas válvulas.5

Un estudio posterior realizado por Valla en 1989
que abarcó un seguimiento a 18 años (1970 a 1988)
y en el que se incluyeron 356 pacientes con reempla-
zo valvular por este tipo de prótesis (de las cuales
121 eran aórticas), informó que en 82% de los casos
no hubo recambio valvular, endocarditis o trombo-

embolismo en el lapso de analizado de 18 años, y no
se encontró que esto radicara en las válvulas esféri-
cas o convexo-cóncavas.5 La válvula de nuestro pa-
ciente probablemente pertenece a esta serie de fabri-
cación; y aunque no consideramos el daño estructu-
ral como una causa del evento actual, sí considera-
mos que es de origen valvular, pero por problemas
de anticoagulación, ya que presentaba tiempos de
coagulación normales al ingreso a urgencias, lo que
conlleva a un mayor riesgo de eventos tromboembó-
licos, a pesar de tener un ecocardiograma normal,
que no excluye dicha posibilidad.

Por otro lado, recientemente ha surgido interés en
la terapia trombolítica debido al desarrollo de nuevas
drogas y su éxito en personas con isquemia miocár-
dica, por lo que diversos estudios sugieren que éstas
pueden tener gran utilidad en EVC. Sin embargo, las
primeras experiencias con uroquinasa y estreptoqui-
nasa en pacientes con isquemia cerebral se asoció
con una alta tasa de complicaciones hemorrágicas;
factores como el inicio tardío del tratamiento (24-48
horas) o combinación con heparina, pudieron haber
influido en estos resultados. No obstante, en la ac-
tualidad, con el uso de trombolíticos selectivos de fi-
brina y vida media corta como el r-TPA, la efectivi-
dad y seguridad está en intensa investigación clínica
en estos momentos y se utilizan dentro de las prime-
ras 8 horas del comienzo del infarto.

El r-TPA es una proteína que cataliza la conver-
sión de la proenzima inactiva, plasminógeno, en la
proteína activa que es la plasmina. Tiene un meca-
nismo de acción fibrinoselectivo y es relativamente,
pero no totalmente, inactivo en ausencia de ella; sin
embargo, cuando entra en contacto con la fibrina, la
actividad del plasminógeno aumenta. La fibrina in-
crementa la concentración local del plasminógeno,
creando una interacción adicional del r-TPA y su
sustrato. La alta afinidad del r-TPA por el plasminó-
geno en presencia de fibrina permite una actividad
preferencial en la fibrina del coágulo con menores
efectos sistémicos.

Tiene una vida media de 3.6-4.6 minutos y su vida
media terminal es de 39-53 minutos; sin embargo, en
la práctica, su tiempo de acción va más allá de su
aparente vida media, tanto por su unión al trombo
como por los efectos de su producto, la plasmina,
con una vida media más prolongada, se elimina por
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vía hepática, por lo que debe administrarse con pre-
caución en pacientes con insuficiencia hepática.

Muchos grupos han descrito los resultados de la
administración de drogas trombolítica intraarterial o
regional, pero su principal limitación es la necesidad
de practicar una angiografía temprana.7

Uno de los trabajos más reconocidos sobre la r-
TPA es el del European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS), el cual es un estudio aleatorio, do-
ble ciego, con grupo de casos y controles que inclu-
yó pacientes con EVC dentro de las primeras seis
horas del cuadro. El estudio excluyó aquellos casos
que, mediante TAC, presentaron evidencia de infar-
tos mayores como hipodensidad del parénquima ma-
yor del 33% del territorio de la arteria cerebral me-
dia. El grupo de casos recibió r-TPA a dosis de 1.11
mg/kg con un máximo de 100 mg, administrando el
10% de la dosis total en 1-2 minutos y el resto duran-
te la siguiente hora, observándose una mejoría neu-
rológica con mayor rapidez y una menor estancia in-
trahospitalaria en aquéllos con r-TPA.9

Otro estudio importante es el NINDS (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke r-TPA
study) que fue diseñado como aleatorio, doble ciego
y de grupos controles y placebo. En este estudio fue-
ron excluidos los 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 heparina en las 48 previas y un TTP prolon-
gado, lo mismo que los que presentaron plaquetas
menor de 100,000, evento en los tres meses previos,
déficit neurológico aislado severo como ataxia, di-
sartria o debilidad mínima, hemorragia intracraneal
previa, mareo al inicio del evento, infarto agudo del
miocardio reciente.10 El estudio consistió en dos par-
tes: la primera incluyó 291 personas en las que se
evaluó la respuesta temprana al tratamiento y una se-
gunda parte que incluyó 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.11 Fueron tratados durante las primeras tres horas
con r-TPA a dosis de 0.9 mg/kg. Cabe mencionar
aunque la tensión 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.

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

Posteriormente se realizó un segundo estudio eu-
ropeo (ECASS II) que adoptó la misma dosis que la
utilizada en el estudio NINDS,12 siendo la dosis
aceptada en la actualidad: 0.9 mg/kg con un máximo
de 90 mg, independiente del peso total del paciente.

La relación entre la elevación de la tensión arterial
y la hemorragia intracraneal posterior al uso de trom-
bolíticos para eventos agudos no está aún bien defini-
da y de hecho la hipertensión arterial descontrolada
(mayor de 200/100 mm Hg) se considera como una
contraindicación para su uso, como lo indica el Cole-
gio Americano de Cardiología13 e incluso en estudios
realizados por Levy se observó que el mínimo era de
100 mm Hg.13 Otra contraindicación es cuando no se
puede precisar exactamente el tiempo de evolución
del evento isquémico; tampoco se deberá administrar
sin contar con un experto en su diagnóstico y que esté
familiarizado con su presentación en la TAC, a mane-
ra de no administrarlo en infartos mayores, con efec-
tos de masa, edema o posible hemorragia.14

En 1992 se realizó un estudio piloto para el trata-
miento del EVC dentro de los primeros 90 minutos,
en el que 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 registró hematoma intracraneal en
sólo tres (4.0%) casos, lo cual estaba relacionado con
la dosis. En 58 casos en los que se administró dosis
menores a 0.85 mg/kg no se observó hematoma. Por
otro lado, se observó mejoría en 20% de los casos a
las dos horas de tratamiento y 46% a las 24 horas.16

Otros estudios evalúan la mejoría neurológica
tres meses después de acuerdo al índice de Barthel,
escala modificada de Rankin y la NIHSS, observán-
dose mayor mejoría clínica en el 30% de los pa-
cientes en comparación 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 recibió r-TPA y 0.6% del grupo placebo;
sin embargo, esto lejos de contraindicar el uso de
trombolíticos, sólo nos obliga a vigilar la presencia
de hemorragia intracraneal.17

Aparte de la importancia 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-
ción más cercana, evaluación neurológica y cardio-
vascular frecuente, manejo de tensión arterial, ya
que la hemorragia es la complicación más frecuente
y se divide en aquellas que afectan directamente al
sistema nervioso central y aquellas que involucran
otros órganos, por lo que el tratamiento estará guia-
do por la localización y tamaño del hematoma, la po-
sibilidad de que sea controlada mecánicamente, el
intervalo entre la administración de la droga y la ins-
tauración de la hemorragia, el trombolítico usado y
el riesgo de deterioro neurológico o muerte, siendo
la cirugía una opción una vez que el estado fibrinolí-
tico del paciente sea corregido.

La mayoría de los pacientes que pudieran ser ele-
gidos para tratamiento trombolítico han estado to-
mando algún antitrombótico o antiagregante plaque-
tario y, por lo general, han sido tratados exitosamen-
te con r-TPA. Aquéllos con un TP y TTP prolonga-
dos secundarios al uso de medicamentos (frecuentes
en pacientes con prótesis valvulares) se excluyen por
el alto riesgo de hemorragia. Una vez administrado
el trombolítico, no debe recibir ningún 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 la lisis, el grado de re-
perfusión y evitar la reoclusión.

Cabe aclarar que en nuestro paciente hubo una
mejoría clínica, no se logró por completo el desarro-
llo del infarto cerebral, que se desarrolló en un 63%
de los casos reportados por Chiu y colaboradores.20

La finalidad de la trombólisis es evitar el desarrollo
de un infarto, que sería lo ideal, pero a veces sólo li-
mitar el tamaño del mismo.21 Existe un estudio del
NINDS que demostró cómo el tratamiento disminu-
ye el volumen de la lesión a los tres meses, 15 cm3

comparado con 24 cm3 en el grupo placebo.22

CONCLUSIONES

La enfermedad vascular cerebral es una importante
causa de morbimortalidad en adultos jóvenes y prin-
cipalmente en personas portadoras de válvulas proté-
sicas, por lo que es importante el reconocimiento
temprano de esta entidad. Esto con la finalidad de
brindar nuevas estrategias de tratamiento como sería

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

Por otro lado, se requiere estar familiarizado con
estudios de gabinetes (principalmente tomográficos
y de resonancia magnética) ya que dentro de los cri-
terios más importantes en la selección de pacientes
está la ausencia de cualquier signo de daño cerebral,
así como el intervalo estrecho de tiempo entre el
evento isquémico y el inicio del tratamiento, siendo
los mejores resultados obtenidos en las primeras tres
horas después al evento. La educación de nuestros
pacientes juega un papel primordial en este tipo de
patología; es importante discutir los posibles riesgos
y beneficios con este tipo de manejo.

Por último, se debe tener en cuenta que este tipo
de complicaciones podrían ser debidas a emboliza-
ciones o fracturas de válvulas. Determinadas series
de producción de algunos tipos de prótesis fabrica-
dos en el pasado (como el caso particular de las vál-
vulas aórticas tipo Bjork-Shiley) han demostrado te-
ner mayor incidencia de ruptura del disco que com-
pone la válvula, aparentemente debido a problemas
de manufactura, por lo que ha existido una tendencia
a reemplazarlas. Sin embargo, no se ha dilucidado
aún si el riesgo quirúrgico es mayor que 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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