Rev Cub Med 25: 1196-1203, Diciembre, 1986

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA 'Y CIRUGIA CARDIOVASCULAR
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Bofill Diaz, V. M. y otros: Anticoagulante oral en pacientes con prétesis valvular cardiaca.

Se chequearon 42 pacientes mayores de 15 afios de edad con protesis valvular cardiaca y con mas de 6 meses
de tratamiento con anticoagulante oral (warfarina sédica o pelentan), que concurrieron una vez por semana a la
consulta externa del Instituto para la realizacién del tiempo de protrombina durante 6 semanas consecutivas. El
objetivo del trabajo fue conocer cual de los anticoaqulantes usados mantenia con mas estabilidad el tiempo de
protrombina dentro de los limites terapéuticos. Del total de pacientes estudiados, 23 recibian tratamiento con
pelentan y 19 con warfarina soédica. En general hubo un predominio del sexo masculino (61.9%) y de la valvula
mitral (54,7%). Ambos anticoagulantes mostraron mantener estabilidad en el tiempo de protrombina. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos anticoagulantes en relacion con la estabilidad lograda. Es
importante el conocimiento de esta problematica para obtener resultados adecuados.

INTRODUCCION

El tromboembolismo complica con frecuencia la evolucién de los pacientes con
enfermedades cardiacas, especialmente, con enfermedad mitral; a su vez, esta
complicacion representa el mayor problema en los pacientes con valvulas sustitutivas, las

cuales poseen de base sustancias que son cuales poseen de base sustancias que son
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capaces de desencadenar este fendmeno por activacion de los factores de la
coagulacion.” El uso convencional de anticoagulantes orales puede reducir esta
complicacion;”" sin embargo, algunos autores plantean que su uso provee una proteccion
incompleta, surgiriendo que factores no afectados por los anticoagulantes (plaquetas)
puedan ser considerados.""

El éxito del tratamiento con el anticoagulante oral estd basado en tres factores
fundamentales: conocimiento farmacologico de la cumarina y vitamina Ki, control clinico y
contabilidad del tiempo de protrombina.™

Este tratamiento resulta mas dificil si sabemos que existen factores adicionales que
modifican la respuesta de la terapéutica y el resultado de las pruebas de laboratorio.''>'

En la practica médica diaria se observan grandes dificultades para estabilizar la dosis
del anticoagulante y mantener el tiempo de protrombina dentro de los limites terapéuticos.

El objetivo de este trabajo es conocer si los anticoagulantes (warfarina sodica y
pelentan) usados en pacientes con prétesis valvular cardiaca mantienen con estabilidad el
tiempo de protrombina dentro de los limites terapéuticos, con un control de las causas que
pudieran influir en los resultados.

MATERIALY METODO

Se chequearon 42 pacientes mayores de 15 afios de edad con prétesis valvular
cardiaca y con mas de 6 meses de tratamiento con anticoagulante oral (warfarina sédica o
pelentan), que concurrieron una vez por semana a la consulta externa del Instituto para la
realizacion del tiempo de protrombina, durante 6 semanas consecutivas (1:00 p.m.).
Todos los pacientes ingirieron el anticoagulante a dosis tnica (8:00 a.m.) diariamente. No
se hizo cambio de dosis. A cada paciente se le realiz6 puncion venosa y se obtuvo 4,5 m/i
de sangre, la cual se mezclé con 0,5 mide citrato de sodio al 3,8 % en tubo de centrifuga
graduado; se centrifugdb a 1 500 rpm (10 minutos), y después se procedié a la
determinacion del tiempo de protrombina segun el método de Ouick."” El control para la
tromboplastina fue de 12 segundos. Como que pueden existir condiciones que aumenten
o disminuyan la respuesta del anticoagulante'® '’ sélo se tomaron los pacientes sin factor
adicional que modificara la respuesta durante el periodo de estudio.

Para conocer el grado de estabilidad lograda con cada uno de los anticoagulantes
empleados se realiz6 para cada grupo de pacientes un analisis de varianza con dos
criterios de clasificacion.”®" El criterio de estabilidad empleado fue el mantenimiento de
valores similares durante las 6 semanas del estudio y se basé en la diferencia entre el
valor maximo y minimo alcanzado en cada paciente durante el estudio.

RESULTADOS
Se estudiaron 42 pacientes; la edad general oscilé entre 15 y 64 afios, 23 pacientes
recibian tratamiento con pelentan y 19 pacientes con warfarina sodica.
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En el grupo de los 23 pacientes que tenian tratamiento con pelentan, hubo un
predominio del sexo masculino (56,52 %) y de la valvula mitral (52,17%). La dosis de
anticoagulante fue variable, pero 17 pacientes (73,91 %) recibian diariamente 1 tableta
de 300 miligramos (tabla 1).

La tabla 2 muestra para estos pacientes la media y la desviacion estandar de los
resultados del tiempo de protrombina durante las 6 semanas consecutivas. El analisis
de varianza realizado no arrojo diferencias significativas entre estos valores.

En el grupo de pacientes que recibian tratamiento con warfarina sodica, hubo un
predominio del sexo masculino (68,42 %) y de la valvula mitral (58 %). La dosis de
anticoagulante fue variable, pero 9 pacientes (47,36 %) recibian diariamente 1 tableta
de 5 miligramos (tabla 3).

La tabla 4 muestra para estos pacientes la media y la desviacion estandar de los
resultados del tiempo de protrombina durante las 6 semanas consecutivas. La anova
realizada no arroj6 diferencias significativas.
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Al comparar ambos anticoagulantes, tomando como base las diferencias entre el valor
maximo y minimo alcanzado en las 6 determinaciones realizadas a cada paciente, no
se encontraron diferencias significativas. La tabla 5 muestra la media y ia desviacion
estandar correspondiente a estas diferencias.

COMENTARIO

La estructura quimica de estos anticoagulantes se deriva de la 4-hidro- xicumarina.'®®

Prolongan el tiempo de coagulacion por inhibicion de la sintesis hepatica de los
factores que dependen de la vitamina K (11, VII, 1X, X)."? La cinética de la respuesta
farmacologica estd en dependencia de la vida media de estos factores de la
coagulacion.

Factores importantes que disminuyen la respuesta
hipoprotrombinémicaoas.s21-26

Embarazo.

Sindrome nefrotico.
Barbiturlcos.

Rlfampiclna.

Altas dosis de vitamina C.
Glutetimida.
Colestiramina.
Espironolactona, etcétera.

Factores importantes aque aumentan la respuesta
hipoprotrombinémica® ™ "6 #5272+

Hepatitis viral.

Hipertiroidismo.

Déficit de vitamina K.

Acido acetilsalicilico.

Fenilbutazona.

Metronidazol.

D-tiroxina.

Quinina, etcétera.
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Con una respuesta variable

Alcohol.

El uso de estos anticoagulantes esta contraindicado en:'*"
Enfermedades hemorragicas.
Hepatitis aguda.

Nefritis.

Tuberculosis renal.

Ulcera gastrica.

Ulcera duodenal.

Varices esofagicas.

Colitis ulcerativa.

Pancreatitis.

Tuberculosis pulmonar.
Hemorragia intracraneal, etcétera.

La terapéutica es regulada con el tiempo de protrombina, oor lo que es importante la
estandarizacion y el control de la tromboplastina.”®**%® EI tiempo de protrombina en los
pacientes con anticoagulante oral debe elevarse en relacion con el valor del control, para
lograr un tratamiento correcto. Si relacionamos el valor del tiempo de protrombina del
paciente con el valor del control, el resultado es bueno si el cociente se mantiene en un
intervalo entre 2 y 3, lograndose con ello una adecuada dosis terapéutica. Este rango en
muchas instituciones es muy variable por temor casi siempre al sangramiento,
observandose un cociente ligeiamente inferior a las cifras sefialadas.”*

En nuestro estudio los anticoagulantes usados no presentaron diferencias significativas.
Una explicacién para ello estaria en relacion con:

1. Horario fijo en la ingestion del medicamento y en la realizacion del tiempo de
protrombina.

2. La similitud entre ambos anticoagulantes.
3. Largo tiempo de tratamiento.

El sangramiento constituye la complicacion mas frecuente observada con el uso del
anticoagulante oral, aun con dosis pequefia. El paciente puede presentar. hematomas,
gingivorragia, epistaxis, hematuria, hemopericardio, equimosis, melena, sangramiento
uterino, hemoptisis, etcétera.™

La dosis del medicamento es muy variable para cada paciente, y lograr la estabilidad
terapéutica es muy dificil durante las primeras semanas de tratamiento en las que hay que
ajustar la dosis de acuerdo con la respuesta.

El grado y duracion de la respuesta varia con el rango de absorcion y el metabolismo del
medicamento: compuestos que son absorbidos y desaparecen rapidamente de la
circulacién, producen una inhibicién menor de los factores de la coagulacion, retornando
rapidamente a lo normal; otros medicamentos son absorbidos y desaparecen mas
lentamente de la circulacion, produciendo un efecto mayor de inhibiciéon, con un lento
retorno a la normalidad.
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Se ha observado que pacientes que presentan asociado: sepsis, dano hepatico y/o
insuficiencia cardiaca responden rapidamente a dosis baja de anticoagulante, requiriendo
posteriormente una dosis superior cuando el cuadro clinico mejora. Si iniciamos la
terapéutica con dosis pequefa se evita el producir un efecto excesivo en estos pacientes
muy sensibles.™
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SUMMARY
Boffill Diaz, V. M. et al.: Oral anticoagulant in patients with cardiac valve prosthesis.

Forty two patients older than 15 year old, with cardiac valve prosthesis and treated for more than six months with
oral anticoagulant (sodium warfarin or peletan) were checked-up. They attended to the Institute, once a week, for
testing prothrombin time during six consecutive weeks. The purpose of this paper was to know which one of the
anticoagulants used offered more stability to prothrombin time within therapeutical limits. Of total patients studied,
23 were under treatment with peletan and 19 with sodium warfarin. In general, there was prevalence of male sex
(61,9%) and of mitral valve (54,7 %). Both anticoagulants showed to maintain stability in prothrombin rhythm. Non-
significant differences between both anticoagulants were found in relation to stability reached. The knowledge of this
problem to obtain adequate results Is important.

RESUME
Boffill Diaz, V. M. et al.: Anticoagulant oral chez des malades porteurs d'une prothése valvulaire cardiaque.

Il a été étudié 42 patients agés de plus de 15 ans porteurs d'une prothése valvulaire cardiaque et traités depuis plus
de 6 mois par anticoagulant oral (warfarine sodique ou pélentan), qui sont allés une fois par semaine a la
consultation externe de l'institut de Cardiologie et de Chirurgie Cardio-Vasculaire pour la réalisation du temps de
prothrombine pendant 6 semaines consécutives. Le but de ce travail a été de connaitre lequel des deux
anticoagulants employés maintenait avec plus de stabilité le temps de prothrombine dans les limites thérapeutiques.
Sur le total de patients étudiés, 23 recevaient traitement par pélentan et 19 par warfarine sodique. En général, ily a
eu une prédominance du sexe masculin (61,9%) et de la valvule mitrale (54,7 %). Les deux anticoagulants ont
maintenu la stabilité du temps de prothrombine. Il n'a pas été observé de différences significatives entre les deux
anticoagulants par rapport a la stabilité atteinte. Il est Important de connaitre cette question en vue d’obtenir des
résultats adéquats.
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