
Pregunta

¿Cuál es el fármaco antiagregante de elección para los pa-
cientes portadores de prótesis valvulares mecánicas que, a
pesar de la anticoagulación, presentan un fenómeno trom-
boembólico?

Respuesta

En general, el tratamiento crónico con anticoagulantes ora-
les se recomienda para todos los portadores de prótesis val-
vulares mecánicas como la estrategia que ofrece una mejor
protección contra los fenómenos tromboembólicos1-3. En los
últimos años, el perfeccionamiento de la técnica quirúrgica,
la utilización de prótesis menos trombogénicas y los resulta-
dos de algunos estudios han permitido recomendar valores
de anticoagulación menores respecto a épocas anteriores.
Actualmente, según el número y la posición de la prótesis
(aórtica o mitral), y la presencia de otros factores de riesgo
(antecedente previo de tromboembolismo, tamaño de la au-
rícula y presencia o no de fibrilación auricular) se recomien-
da mantener un International Normalized Ratio (INR) que
varía entre 2 y 3,5. En cambio, para los pacientes portado-
res de prótesis mecánicas de la primera generación se reco-
miendan valores de anticoagulación superiores (INR de 3 a
4,5)1-3.
Sin embargo, a pesar de la anticoagulación se producen fe-
nómenos tromboembólicos, con una incidencia anual de un
2-3% en los portadores de prótesis valvulares mecánicas4,5.
Para evitarlo y aumentar el grado de protección se ha inves-
tigado la adición de fármacos antiagregantes al tratamiento
con anticoagulantes como prevención primaria.
En el ensayo de Turpie et al6, publicado en 1993, se de-
mostró que la adición de dosis bajas (100 mg al día) de áci-
do acetilsalicílico (AAS) al tratamiento con warfarina (INR de 
3 a 4,5) reducía a los 2,5 años de seguimiento el riesgo de
embolia sistémica mayor y/o muerte vascular en un 77%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 44-91%). También se
observó una reducción de la muerte por cualquier causa del
63% (IC del 95%, 19-83%). Por otro lado, los pacientes tra-
tados con la combinación presentaron, en general, más he-
morragias (un 35% anual en comparación con un 22%; p =
0,02), aunque la diferencia se debió sobre todo a una ma-
yor incidencia de hemorragias menores. Los tratados con la

combinación también presentaron más hemorragias mayo-
res, pero la diferencia no fue estadísticamente significativa
(el 8,5% anual frente al 6,6%; p = 0,45). La incógnita que
quedó a partir de este estudio es si con un valor menor de
anticoagulación (INR de 2,5 a 3,5) y la misma dosis baja de
AAS se hubiera mantenido una eficacia similar pero con un
menor riesgo de hemorragia.
En otros ensayos se han utilizado dosis superiores de AAS
(de 500 a 1.000 mg al día) pero el riesgo de hemorragia
mayor también ha sido más elevado7,8. En un metaanálisis
publicado en 1995 de seis ensayos clínicos realizados con
antiagregantes (cinco con AAS y uno con dipiridamol) y an-
ticoagulantes orales frente a anticoagulantes orales solos se
observó una reducción del 67% (IC del 95%, 16-69%) de
presentar una embolia sistémica en los tratados con la
combinación, pero el riesgo de hemorragia mayor también
fue superior (65%; IC del 95%, 15-139%)9. Sin embargo,
excepto en el ensayo de Turpie et al6, quienes utilizaron
dosis bajas de AAS (100 mg al día), en el resto de los estu-
dios incluidos en el metaanálisis la dosis utilizada de AAS
fue de 500 a 1.000 mg al día y, por otro lado, el intervalo
de INR fue variable (de 3 a 4,5 el más elevado y de 1,8 a
2,3 el menor).
En un estudio más reciente de Meschengieser et al10, la
combinación de dosis bajas de AAS (100 mg al día) y de
anticoagulantes orales con un INR de 2,5 a 3,5 tuvo una
eficacia similar a la de la anticoagulación con un INR supe-
rior (3,5 a 4,5) para prevenir los fenómenos tromboembóli-
cos sin aumentar el riesgo de hemorragia. La frecuencia de
hemorragia mayor no fue superior a la descrita en otros es-
tudios con un INR similar y sin AAS.
Finalmente, en el ensayo clínico de Altman et al11, 409 pa-
cientes portadores de prótesis valvulares mecánicas fueron
distribuidos de forma aleatoria a recibir tratamiento con una
dosis baja (100 mg al día) o con una dosis alta (650 mg al
día) de AAS. Todos los pacientes eran tratados además con
warfarina a dosis suficiente para conseguir un intervalo de
INR entre 2 y 3, un grado de anticoagulación inferior al re-
comendado hasta el momento5,11. No se observaron diferen-
cias en el número de tromboembolias, ni en la mortalidad
total o cardiovascular entre los dos grupos de tratamiento.
En cambio, el número de hemorragias mayores fue superior
en el grupo tratado con la dosis alta de AAS (del 13,4 frente
al 7,2% con 100 mg de AAS; p = 0,035). No hubo diferen-
cias en el número de hemorragias menores.
Con el dipiridamol se realizaron algunos ensayos clínicos en-
tre 1969 y 1983 cuando se empleaban prótesis valvulares de
primera generación y el valor de anticoagulación se medía
con el tiempo de protrombina y no con el INR1. Los resulta-
dos de estos estudios fueron variables (favorables al trata-
miento con dipiridamol en algunos y desfavorables en algún
otro)1. Un metaanálisis de estos estudios publicado en 1995
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sugirió que la adición de dipiridamol al tratamiento con anti-
coagulantes orales reducía el riesgo de tromboembolia sisté-
mica (fatal y no fatal) en un 56% (IC del 95%, 33-71%) en
comparación con los anticoagulantes orales solos, y el riesgo
de mortalidad total en un 40% (IC del 95% 10-60%)12, todo
ello sin aumentar el riesgo de hemorragia (–1%; IC del 95%,
–45 al 29%). La dosis de dipiridamol fue de 225 a 400 mg al
día y el período de seguimiento de 12 a 30 meses.
Para la ticlopidina, se dispone, sobre todo, de buenos estu-
dios en la prevención secundaria de accidentes cerebrovas-
culares isquémicos. Sin embargo, no se han realizado ensa-
yos clínicos con este antiagregante en la prevención de
fenómenos tromboembólicos en portadores de prótesis me-
cánicas1. Tampoco se dispone de ensayos clínicos en esta
indicación para el clopidogrel, una tienopiridina similar a la
ticlopidina pero según parece con una mejor tolerabilidad1.

Conclusión

La anticoagulación crónica continúa considerándose el tra-
tamiento de elección para proteger a los portadores de pró-
tesis valvulares mecánicas frente a los fenómenos trombo-
embólicos. Actualmente se recomienda mantener un valor
de anticoagulación para la mayoría de estos pacientes con
un INR entre 2 y 3,5. Sin embargo, por el momento no to-
dos los autores coinciden en recomendar la adición siste-
mática de antiagregantes al tratamiento con anticoagulantes
para todos los portadores de prótesis valvulares, aunque sí
hay consenso para recomendarlo a algunos grupos de alto
riesgo como los que presentan un fenómeno tromboembóli-
co a pesar de la anticoagulación.
Por ahora, el AAS es el antiagregante más evaluado, y extra-
polando a partir de los resultados de algunos de los ensayos
se recomienda a dosis de 100 mg al día. Para las dosis in-
termedias (de 150 a 325 mg al día) no se dispone de infor-
mación procedente de ensayos clínicos en esta indicación,
y con las dosis altas (> 500 mg al día) el riesgo de trom-
boembolia también es menor, pero aumenta el riesgo de
hemorragia. A pesar de que la información sobre el dipirida-
mol es escasa y poco actualizada, algunos autores lo consi-

deran una alternativa para los pacientes con contraindica-
ciones al AAS (como los que presentan antecedentes de úl-
cera gastroduodenal o de hipersensibilidad al AAS).
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