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Terapia antitrombodtica en cardiopatias estructurales

La trombosis es una complicacion asociada a las cardiopatias congénitas y
adquiridas con alta morbilidad y mortalidad. Las cardiopatias con fisiologia de
ventriculo Unico, los reemplazos valvulares mecanicos, las cardiopatias con
arritmias auriculares y la enfermedad de Kawasaki son los grupos con mayor
riesgo trombdtico en pediatria. La presencia de materiales no biolégicos, la
estasis sanguinea, la disfuncion hepatica secundaria, las arritmias auriculares y
la poliglobulia son algunos de los factores de riesgo asociados que favorecen el
desarrollo de las complicaciones tromboembodlicas. La evolucion de las técnicas
quirurgicas y del cuidado perioperatorio ha mejorado la sobrevida de estos
pacientes, llegando al 90% para las cardiopatias congénitas en la actualidad.*?3

Cardiopatias congénitas con fisiologia de ventriculo Unico:

El procedimiento de Fontan es la Ultima etapa quirdrgica de estas cardiopatias.
Numerosas series han descripto eventos trombadticos asociados a esta cirugia.
Las frecuencias reportadas oscilan entre 3 'y 20% e incluyen: trombosis del tubo
extracardiaco (TEC), trombosis intracardiaca, tromboembolismo de pulmén y
accidente cerebrovascular isquémico.

La tromboprofilaxis est4d recomendada en pacientes con cirugia de Fontan.2# Sin
embargo, la mejor opcion terapéutica aun es motivo de debate, ya que no hay
evidencia de superioridad entre agentes antiplaquetarios y anticoagulantes. El
estudio prospectivo, randomizado, realizado entre 1998 y 2003 por Monagle y
col. (2011) compard la terapia antiplaguetaria con aspirina (AAS) contra la terapia
anticoagulante con heparina seguida de warfarina durante los primeros 2 afios
posteriores al procedimiento Fontan.# No observaron diferencias significativas a
favor de uno de dichos esquemas terapéuticos. Sin embargo, destacaron que los
pacientes con anticoagulacion por debajo de rango terapéutico (definido como
RIN <2 en >30% de las determinaciones) tuvieron un riesgo significativamente
mayor de trombosis. La trombosis se observé con mayor frecuencia en el TEC y
de manera asintomatica, durante controles ecocardiograficos de rutina. Si bien
aun existe debate sobre la relevancia clinica de la trombosis asintomatica en
general, se postula que la trombosis del TEC predispondria a microembolias
pulmonares, hipertension pulmonar secundaria y disfuncién del circuito Fontan a
mediano y largo plazo. En el mismo afio, Marrone y col. publicaron una revisiéon
sistematica de 20 articulos comprendiendo 1075 pacientes de los cuales 20.4%
recibieron terapia antiplaquetaria y 79.5%, terapia anticoagulante. La tasa de
complicaciones tromboembolicas fue de 5.2% (0 a 16.7% en estudios
individuales), sin diferencia significativa entre los diferentes esquemas
terapéuticos. Por lo tanto, se sugiere una individualizacion de la tromboprofilaxis
en funcion del perfil de riesgo y tolerabilidad de cada paciente.
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A pesar de la tromboprofilaxis, los pacientes con cirugia de Fontan desarrollan
complicaciones tromboembdlicas asociadas a una mortalidad significativa, 25%
en pacientes pediatricos y 38% en adultos. Hasta la actualidad hay poca
informacion en relacion al tratamiento de dichas complicaciones. Se ha reportado
una resolucion completa del 48% de las complicaciones tromboticas con
diferentes tratamientos. Las opciones terapéuticas incluyen el incremento del
rango terapéutico de los antagonistas de la vitamina K, el agregado de un agente
antiagregante, la trombectomia y la trombolisis farmacomecanica. La eleccién
entre las diferentes terapias se basa en la ubicacion y extension de la trombosis
y los factores de riesgo asociados. La trombectomia y la trombolisis se reservan
para pacientes graves con riesgo de muerte inminente (ej: fallo hemodinamico
refractario).

Las guias para el tratamiento de adultos con cardiopatia congénita publicadas
en 2018 por la American Heart Association (AHA)/American College of
Cardiology (ACC) recomiendan:>®

- Terapia antiplaquetaria o anticoagulante profilactica para adultos con
cirugia de Fontan sin otros factores de riesgo asociados o
antecedentes tromboticos (Clase 1lb. Nivel B-NR).

- Terapia anticoagulante para pacientes con riesgo trombatico
aumentado (arritmia, antecedentes de trombosis) o trombosis
conocida. (Clase I. Nivel C-EO).

- No se recomiendan los anticoagulantes orales directos en este
escenario.

Otras complicaciones asociadas a la disfuncién del circuito Fontan con la
enteropatia perdedora de proteinas y la bronquitis plastica, relacionadas con la
extravasacion de linfa. El desbalance del sistema hemostatico producido por la
pérdida crénica de proteinas generaria un estado protrombotico, por lo que la
anticoagulacioén profilactica esta sugerida en estas situaciones clinicas.

Reemplazos valvulares:

Es sabido que la fisiopatologia que lleva al reemplazo de las vélvulas cardiacas
nativas (valvulopatias congénitas o adquiridas -fiebre reumatica, endocarditis
infecciosa-) es diferente en nifilos y adultos, asi como también la fisiologia del
sistema hemostatico. Sin embargo, hasta la fecha, las recomendaciones de
profilaxis antitrombdética utilizadas en Pediatria son extrapoladas de las de
adultos. Las guias para el manejo de pacientes con enfermedad cardiaca
valvular publicadas en 2017 por la AHA/ACC recomiendan terapia
anticoagulante con AVK de por vida para las valvulas mecéanicas (Clase de
recomendacion 1 Nivel de evidencia A) con rango terapéutico (RIN) variable de
acuerdo a su modelo y ubicacién, asociado a terapia antiplaquetaria con AAS
(Clase de recomendacion 1 Nivel de evidencia A). En cuanto a las valvulas
bioldgicas ubicadas del lado izquierdo se recomienda un periodo inicial de
anticoagulacion con AVK (3 a 6 meses) (Clase de recomendacion lla Nivel de
evidencia B) para luego continuar con terapia antiplaquetaria con AAS (Clase de
recomendacion lla Nivel de evidencia B). Los inhibidores orales directos de la
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trombina o del FXa no deben utilizarse en pacientes con reemplazo valvular
mecanico (Clase de recomendacion Il dafio — Nivel de evidencia B).’

Arritmias:

Se describe que mas del 50% de los pacientes con cardiopatias congénitas
desarrollaran taquiarritmias auriculares antes de los 65 afios de vida,
aumentando la morbilidad y el riesgo de muerte subita. La anticoagulacion
profilactica es uno de los pilares del tratamiento.

Enfermedad de Kawasaki:

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda de la nifiez, de origen
desconocido, que ocasiona aneurismas de las arterias coronarias en alrededor
del 25% de los casos no tratados. Es la principal causa de enfermedad cardiaca
adquirida en nifios de paises desarrollados. Si bien puede afectar a toda arteria
de mediano calibre, el compromiso de las arterias coronarias determina el
prondéstico y el tratamiento a corto y largo plazo. La prevalencia de oclusion
trombotica de los aneurismas coronarios con riesgo de infarto de miocardio y/o
muerte se correlaciona con el diametro de los mismos, reportandose una
frecuencia de 48% en los casos mas severos. La AHA establece esquemas de
profilaxis antitrombdética en base al diametro coronario expresado como score
Z.8'9

- Aneusimas pequenos (22.5 y <5): Antiagregacion simple (AAS)

- Aneurismas medianos (25 y <10, y diametro <8 mm): Doble
antiagregacion (AAS y clopidogrel),

- Aneurismas grandes o gigantes (diametro =28 mm SZ =210):
anticoagulacion con antiagregacion simple (AAS) (Clase lla, Nivel de
evidencia B)

- Aneurismas con diametro 28mm o SZ=210 y antecedente de trombosis
aneurismatica: anticoagulacion con doble antiagregacion (AAS vy
clopidogrel). (Clase llb; Nivel de evidencia C).

En cuanto al tratamiento de los eventos tromboéticos agudos, se recomienda
fibrindlisis con AAS y heparina (Clase I; Nivel de evidencia C), fibrinoliticos a
bajas dosis con abciximab (Clase llb; Nivel de evidencia C) o cateterismo
cardiaco (Clase I; Nivel de evidencia C). Cabe destacar que la clinica de IAM en
nifios es inespecifica, por lo que se requiere un alto indice de sospecha en estos
pacientes y utilizar marcadores biol6gicos para su confirmacion (ej: troponina).
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