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RESUMEN

La trombosis obstructiva de vélvulas mecénicas es una complicacién temida con una incidencia
aproximada de 0,3 - 1,3% por ano. El diagnéstico oportuno es fundamental en el prondstico y
determinard la opcion terapéutica mas adecuada. La cirugia valvular urgente se recomienda en
pacientes con inestabilidad hemodinamica, trombos de gran tamafo o embolismos recurrentes.
Cuando no se cumplen estas condiciones, es frecuente que la opcidn quirdrgica involucre un riesgo
prohibitivo y superior al riesgo de sangrado asociado con la terapia trombolitica. En este contexto,
la infusion ultralenta de activador tisular del plasminégeno se ha reportado con una eficacia similiar
y menores tasas de complicaciones hemorragicas con relacién a otros esquemas. A continuacion se
discute un caso de trombosis valvular mitral con contraindicacién quirdrgica, que fue tratado de forma
exitosa con un esquema de trombolisis ultralenta.

Palabras clave: Trombosis; Enfermedades de las valvulas cardiacas; Terapia trombolitica; Insuficiencia
cardiaca; Terapéutica (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Valve thrombosis and thrombolytic therapy in modern era: a case report

Prosthetic valve thrombosis is a feared complication with an annual incidence ranging between 0.3
to 1.3%. Diagnostic approach is essential for a better prognosis and ultimately determines the chosen
therapeutic strategy. Emergent valvular surgery is usually recommended in hemodinamically unstable
patients, large thrombus or recurrent embolic episodes. These high-risk conditions are often not the
case. Therefore, in many patients the surgical risk is much greater than that of bleeding associated with
thrombolytic administration. Ultra-slow infusions have been reported with similar efficacy and lower
rates of bleeding complications. We present a case of mitral prosthetic valve thrombosis considered
not feasible to surgical management and subsequently treated with an ultra-slow tissue plasminogen
activator infusion.

Keywords: Thrombosis; Heart Valve Diseases; Thrombolytic Therapy; Heart Failure; Therapeutics
(source: MeSH NLM).
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Trombosis valvular y trombdlisis

Aguilar-Molina O, etal.

Introduccion

La trombosis de valvula protésica (TVP) es una complicacion
con alta morbilidad y mortalidad (1). Es poco comun en paises
desarrollados, pero ocurre con frecuencia en los paises en
desarrollo. Se requiere un enfoque diagndstico multimodal que
incluye ecocardiografia transtoracica (ETT), transesofagica (ETE),
cinefluoroscopia o tomografia computarizada (TC) para un
diagnéstico rapido. El tratamiento supone alto riesgo cualquiera
sea la opcidn terapéutica tomada (2, 3). Presentamos el caso
de paciente con trombosis de la valvula mitral mecdnica, con
contraindicacion para intervencidn quirdrgica, tratada de forma
exitosa con un activador tisular del plasminégeno (r - TPA) con
esquema ultralento.

Reporte de caso

Mujer de 53 afios con secuelas de fiebre reumatica,
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) disminuida de origen valvular y prétesis
mecanicas en posicion adrtica y mitral; se presenta al servicio
de urgencias con 10 dias de dolor torécico atipico, disnea de
grandes esfuerzos y deterioro de su clase funcional. Al examen
fisico la paciente se encontraba taquicérdica y en la auscultacion
se identifico un clic valvular mitral disminuido, sin soplos ni otros
hallazgos relevantes. La paciente se encontraba en régimen

de anticoagulacién oral con warfarina; sin embargo, su indice
internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés) estaba
suboptimo (INR 1,09).

Se realizé una ETT que reveld6 una FEVI del 17%,
hipocinesia global severa, dilatacion biauricular grave, prétesis
mitral con gradiente medio de 11 mmHg, velocidad maxima de
212 cm/s, tiempo de hemipresion 96 ms y un area valvular de
2,29 cm?. La calidad de la ventana acustica obtenida imposibilitd
la evaluacion de la movilidad de los hemidiscos. Ante la sospecha
clinica de TVP se intensificd la anticoagulacion con heparina
no fraccionada. La cinefluoroscopia mostré bloqueo de uno
de los hemidiscos de la prétesis en posicion mitral (Figura 1).
Se mantuvo la anticoagulacién junto con beta bloqueadores e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. La ETE
(Figura 2A) confirmé el bloqueo del disco medial de la prétesis

mitral por un trombo de 17 x 10 mm.

Ante estos hallazgos, el grupo interdisciplinario
conformado por cardiologia clinica, cirugia cardiovascular y
cuidado critico consideré que la intervencién quirdrgica suponia
un riesgo prohibitivo y se optd por un esquema de trombodlisis.
El esquema elegido se adoptd de la experiencia exitosa en el
estudio PROMETEE “; los autores plantearon un esquema de
trombodlisis ultralenta extendida guiada por ETE. La paciente
recibié cuatro ciclos de trombdlisis, que consistieron en una
infusién de 1 mg por hora de alteplase (r-TPA) por 25 h. Se realizd

una mezcla de 50 mg en 1000 mL de solucién salina 0,9% para

Figura 1. Cinefluoroscopia. A. Excursion de solo uno de los hemidiscos de la prétesis mitral (flecha). B. Apertura de ambos

hemidiscos posterior a los cuatro ciclos de trombdlisis ultralenta.
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infusion continua a 20 mL/hora por 25 h. Seguidamente, se
inicié anticoagulacién con heparina no fraccionada durante 6 h,
con control mediante ETE, luego de cada ciclo antes de decidir
el inicio de una nueva dosis. Al terminar la cuarta infusiéon de
trombolitico se alcanzaron criterios de resolucién del trombo,
con recuperacion de la movilidad del hemidisco afectado,
disminucién mayor del 75% del area del trombo y mejoria de los
gradientes, con un gradiente medio control de 6 mmHg, y una
velocidad maxima 180 cm/s (Figura 2B). Durante toda la terapia,
se mantuvo a la paciente en la unidad de cuidado intensivo y no
desarroll6 signos de complicaciones hemorrégicas, neurolégicas
ni cardiovasculares. Finalmente, se le dio el alta con indicaciones
de terapia anticoagulante con warfarina en metas y medicaciéon
acorde con las guias de falla cardiaca, y se corroboraron resultados
satisfactorios en el control ecocardiogréfico a los 30 dias

Discusion

Laincidencia de trombosis de valvula mecdnica obstructiva
sintomatica varia de 0,3 a 1,3% por afio ©. La cirugia valvular
urgente o la trombolisis estdn asociadas con alta morbilidad
y mortalidad®”. En este momento no hay ningin ensayo
aleatorizado que compare el tratamiento trombolitico frente a la
cirugia para el tratamiento de esta entidad. La Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y la American Heart Association ®® recomiendan,
en caso de inestabilidad hemodindmica, trombos de gran tamaiio
o embolismo recurrente, realizar una cirugia urgente; sin embargo,
con frecuencia como en nuestro caso, el riesgo quirlrgico excede
el riesgo hemorrégico, o la cirugia valvular no esté disponible o se

considera inadecuada, asi la trombdlisis surge como una alternativa

en este escenario. La ESC ©® propone una trombodlisis a dosis de 10
mg en bolo y luego 90 mg en 90 min con r-TPA, la cual se asocia
con un alto riesgo de hemorragia y accidente cerebrovascular. En
contraste, la guia americana ® recomienda una infusion de r-TPA a
dosis baja, ultralenta basada en estudios observacionales “1°,

En nuestro caso, teniendo en cuenta la experiencia exitosa
en los centros reportados, optamos por un esquema ultralento con
el objetivo de minimizar las tasas de complicaciones; por tanto,
administramos 25 mg de r-TPA sin bolo, en infusion, en un periodo
de 25 h. Este procedimiento exhibe la misma eficacia con menor
riesgo de hemorragia. Ozkan M et al, realizaron una comparacién
indirecta de diferentes regimenes que incluian estreptoquinasa
rapida (Grupo I); lenta (Grupo Il); dosis alta (100 mg) de r-TPA (Grupo
ll); dosis media (50 mg) einfusién lenta (6 h) de r-TPA sin bolo (Grupo
IV), y una dosis baja (25 mg) e infusién lenta (6 h) de r-TPA sin bolo
(Grupo V). La tasa de éxito global en toda la serie fue del 83,2%, no
difirié significativamente entre los Grupos | a V, pero la tasa global
de complicaciones en toda la serie fue significativamente menor
en el Grupo V (10,5% versus 37,5%, 24,4%, 33,3% y 29,6% en los
grupos | al IV) (0,

Después de la trombdlisis se aplicé heparina no
fraccionada para un tiempo de tromboplastina parcial activado
objetivo de 1,5-2,0 veces el valor de control durante 6 h. En caso
de persistencia de hallazgos que sugirieran trombosis, el régimen
podria repetirse hasta una dosis maxima de 200 mg hasta lograr
criterios de resolucion (disminucién mayor del 75% del drea del
trombo) “. Se espera que la mayoria de los pacientes requieran tres
0 menos infusiones. En el caso presentado se logré una resolucién
del trombo con una dosis acumulada de 100 mg (4 ciclos de 25 h)
en un tiempo total de 5 dias (teniendo en cuenta los periodos de

Figura 2. Ecocardiografia transesofagica. A. Trombo (flecha azul) con bloqueo del hemidisco medial de la valvula mitral (flechas
rojas). B. Disminucién del tamafio del trombo (flecha azul) y apertura adecuada de ambos hemidiscos de la prétesis mitral (flechas

rojas), posterior al cuarto ciclo de trombdlisis.
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pausa de 6 h entre cada uno). La tasa de éxito informada es hasta
del 90% con una tasa de complicaciones no fatales de 4%, y se ha
reportado también un protocolo de 6 h con éxito similar "9, La
mayoria de las escalas de riesgo de sangrado, previo al inicio de la
trombdlisis, estan validadas en el contexto de infarto de miocardio

y no son aplicables al presente caso.

Finalmente, se obtuvo una trombodlisis exitosa sin
complicaciones, con mejoria de los pardmetros ecocardiograficos
de la vélvula y desbloqueo del hemidisco comprometido.
Se concluye que la fibrindlisis sistémica es, en ausencia de
contraindicaciones, una alternativa aceptable en pacientes con
riesgo quirdrgico alto o prohibitivo, centros de baja experiencia

quirdrgica, en pacientes con pequefa carga de trombo (<0,8 cm?),
sintomas de insuficiencia cardiaca leves (clase | o Il de la NYHA) y
bajo riesgo de hemorragia ""'2.

Agradecimiento
Agradecimientos especiales al Hospital Universitario San Vicente
Fundaciéon y a la Facultad de Medicina de la Universidad de

Antioquia.

Contribucién de los autores
Todos los autores realizaron conjuntamente la recoleccion de

informacién y la redaccién del manuscrito.

Referencias bibliograficas

1. Akins CW, Miller DC, Turina MI, Kouchoukos N, Blackstone E,
Grunkemeier G, et al. Guidelines for Reporting Mortality and
Morbidity After Cardiac Valve Interventions. Ann Thorac Surg.
2008;85(4):1490-1495. doi:10.1016/j.athoracsur.2007.12.082

2. LaplaceG, Lafitte S, Labeque J-N, Perron JM, Baudet E, Deville C, et al.
Clinical significance of early thrombosis after prosthetic mitral valve
replacement.J Am Coll Cardiol. 2004;43(7):1283-1290. doi:10.1016/j.
jacc.2003.09.064

3. Ozkokeli M, Sensoz Y, Ates M, Ekinci A, Akcar M, Yekeler I. Surgical
Treatment of Left-sided Prosthetic Valve Thrombosis. Int Heart J.
2005;46(1):105-111. doi:10.1536/ihj.46.105

4.  Ozkan M, Giindiiz S, Glirsoy OM, Karakoyun S, Astarcioglu M, Kalcik
M, et al. Ultraslow thrombolytic therapy: A novel strategy in the
management of PROsthetic MEchanical valve Thrombosis and the
prEdictors of outcomE: The Ultra-slow PROMETEE trial. Am Heart J.
2015;170(2):409-418.e1. doi:10.1016/j.ahj.2015.04.025

5. Roudaut R, Serri K, Lafitte S. Thrombosis of prosthetic heart valves:
diagnosis and therapeutic considerations. Heart. 2007;93(1):137-142.
doi:10.1136/hrt.2005.071183

6. Castilho FM, De Sousa MR, Mendonca ALP, Ribeiro ALP, Caceres-
Lériga FM. Thrombolytic therapy or surgery for valve prosthesis
thrombosis: systematic review and meta-analysis.J Thromb Haemost.
2014;12(8):1218-1228.d0i:10.1111/jth.12577

7. Karthikeyan G, Senguttuvan NB, Joseph J, Devasenapathy N, Bahl
V, Airan B. Urgent surgery compared with fibrinolytic therapy for
the treatment of left-sided prosthetic heart valve thrombosis: a

systematic review and meta-analysis of observational studies. Eur
Heart J. 2013;34(21):1557-1566. doi:10.1093/eurheartj/ehs486

8. NishimuraRA, Otto CM, Bonow RO, Carabello B, Erwinlll J, Fleisher L,
etal.2017 AHA/ACC Focused Update of the 2014 AHA/ACC Guideline
for the Management of Patients with Valvular Heart Disease: A Report
of the American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Clinical Practice Guidelines.Vol 135.;2017.d0i:10.1161/
CIR.0000000000000503

9. Baumgartner H, Falk V, Bax J, De Bonis M, hamm C, Holm PJ, et al.
2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart
disease. Eur Heart J. 2018;39(21):1980-1980. doi:10.1093/eurheartj/
ehx636

10. Ozkan M, Giindiiz S, Biteker M, Astarcioglu MA, Cevik C, Kaynak E,
et al. Comparison of different TEE-guided thrombolytic regimens
for prosthetic valve thrombosis: The TROIA trial. JACC Cardiovasc
Imaging. 2013;6(2):206-216. doi:10.1016/j.jcmg.2012.10.016

11. Otto CM, Nishimura RA, Bonow RO. 2020 ACC/AHA Guideline for
the Management of Patients With Valvular Heart Disease: Executive
Summary: A Report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice
Guidelines. Circulation. 2021 Feb 2;143(5):e35-e71. doi: 10.1161/
CIR.0000000000000932

12. Kumar BM, Justin Paul G, Swaminathan N, Gnanavelu G, Ravishankar
G, Kumar N, et al. Assessment of hemodynamic and clinical response
in thrombolytic therapy for prosthetic valve thrombosis. Indian Heart
J.2017;69:S6. doi: 10.1016/}.ihj.2017.09.215

Arch Peru Cardiol Cir Cardiovasc. 2021;2(3):196-199. doi: 10.47487/apcyccv.v2i3.149.

EsSalud | 199



