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Antlcoagulantes orales

—eligiendo la opcion adecuada-

Prof. Dr. Jorge Facal, Dr. Joaquin Ferreira

Introduccion

Los anticoagulantes son farmacos que inhiben
uno o mas pasos de la cascada de la coagulacion.
Constituyen una herramienta terapéutica esen-
cialenlaprevenciony elmanejo de eventos trom-
boembdlicos, tanto arteriales como venosos.

Su mecanismo de accion es variable, desde in-
hibicion enzimatica directa, inhibicion indirecta
por unién y activacion de antitrombina o por
antagonismo de factores vitamina K dependien-
tes, evitando su sintesis a nivel hepatico y/o por
modificacion de las propiedades de unidn a calcio.

Los anticoagulantes de accion directa (ACOD)
hanrevolucionado la practica clinicaal demostrar
eficacia comparable o superior a la warfarina en
algunas indicaciones con ventajas farmacoci-
néticas y un perfil de seguridad mas favorable.
La warfarina mantiene su vigencia en algunas
indicaciones terapéuticas, como el manejo de
pacientes con protesis valvulares mecanicas o
con sindrome antifosfolipido.

Los distintos anticoagulantes difieren en eficacia
dependiendo del contexto clinico; existen también
diferencias en dosis, necesidad de monitoreo, cos-
tos y riesgos. Por lo tanto, se deben individualizar
las ventajas y desventajas de cada farmaco para
cada paciente y en el contexto clinico del mismo.

Warfarina

Existe amplia experiencia clinicade décadas conla
warfarina, que es altamente efectiva para reducir
el riesgo de tromboembolia venosa y arterial en
varios contextos.

Las ventajas de su uso incluyen: experiencia clini-
ca, menor costo (accesibilidad), reversion de efec-
to (en caso de necesidad con vitamina K y factores
de la coagulacion disponibles en concentrados de
complejo protrombinico [CCP]), titulacion (posi-
bilidad de aumentar la anticoagulacion en algunos
subgrupos de pacientes -ej. SAF), y posibilidad de
monitorizacion del efecto y de la adherencia.

Por otra parte, presenta desventajas comorango
terapéutico estrecho, cambio de dosis, yaque se
puede ver afectada por muchos factores como
variacién genética, enfermedad, interaccion con
otros farmacos y con la dieta, requerimiento de
controlfrecuente a través del indice normatizado
internacional (INR), que en algunos individuos
puede ser ventajoso, ya que permite verificar la
adherencia al tratamiento y verificar el tiempo
en rango terapéutico. El tiempo fuera de rango
terapéutico incrementa el riesgo de sangrado
y/o complicaciones tromboembdlicas. El riesgo
de sangrado con warfarina es especialmente re-
levante en adultos mayores en relacion a ACOD.

La eficacia de la warfarina es superior en ciertas
indicaciones como valvulas cardiacas protésicas
mecanicas de cualquier tipoy localizacion, y SAF
(particularmente SAF de alto riesgo). También se
prefiere en pacientes con fibrilacion auricular y
estenosis mitral reumatica severa o clinicamente
significativa (dreavalvular mitralmenoroiguala 1,5
cm?) o aquellos que tienen una bioprétesis valvu-
lar dentro de los 3 a 6 meses de laimplantacion'.

Antes deiniciar warfarina se recomienda realizar
algunos estudios de coagulacion basales como
tiempo de protrombina con INR y tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT) (aunque
pueden obviarse sino existe una razon clinica que lo
justifique). También se debe solicitar hemograma
completo con recuento plaquetario, funcional
hepatico y test de embarazo. No se recomienda
solicitar estudios farmacogenéticos para guiar la
dosis inicial de warfarina.

La dosis inicial sugerida es de 5 mg/dia. No se
recomiendandosis de carga,amenos que se trate
de un paciente con experiencia previa de requerir
dosis elevadas. Las dosis mas altas generalmente
no logranunrango de anticoagulacién mas rapido
omejoriadelaevoluciony por otrolado, determi-
nan con mayor probabilidad INR supraterapéutico,
que puede aumentar el riesgo de sangrado.

Ladosisinicial puedeindividualizarse en condicio-
nes que implican mayor riesgo de sangrado como
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edad avanzada, variabilidad en el metabolismo o
déficit de vitamina K en la dieta.

En adultos mayores fragiles, sujetos con des-
nutricién, con enfermedad hepatica o renal o
que reciban medicacion que puede aumentar la
sensibilidad a la warfarina (por ej. amiodarona) se
puede iniciar conunadosisde2,5mgo2,5y5mg
en dias alternos.

Elcontrol del INRy el ajuste de dosis de acuerdo al
valor es mas importante quela dosisinicial elegida.
El primer control después delinicio del tratamiento
se realiza al tercer dia de administracion. EI INR
puede aumentar en 2 o 3 dias de la primera dosis
de warfarina, pero alcanzar el rango de anticoagu-
lacion plena puede tomar mas tiempo, entre 5a 7
dias. La dosis de mantenimiento puede variar de
paciente a paciente, entre 2 y 10 mg al dia.

Elajuste de dosis sebasaenlosvaloresdeINRde
control, con el objetivo de alcanzar rangos entre
2y 3enpacientescon FAoETEV, o superiores en
caso de valvulas cardiacas protésicas mecanicas.

La medicacién puede ser tomada en cualquier
momento del dia, eligiendo el que facilite lamejor
adherencia.

Los pacientes deben estar informados sobre el
contenido de vitamina K en los alimentos y en

suplementos polivitaminicos, y tratar de mante-
ner niveles estables de consumo de los mismos,
para no determinar variaciones significativas del
INR. El control del INR se puede modificar con la
ingesta excesiva de alcohol, pero no es necesaria
la abstencion.

Elintervalo de controles de INR sera semanal en
pacientes con INR por fueraderango terapéutico,
pero se puede prolongaramensualunavez quela
dosis de mantenimiento se halogrado estabilizar
con INR en rangos terapéuticos por lo menos
durante 2 semanasy que no existan factores que
puedan modificar los valores (como variacion en
la ingesta de alimentos con contenido de vitamina
K, enfermedad aguda, cambios en la funcidn renal,
hepatica o cardiaca, mala adherencia o incorpo-
racion de farmacos que puedan interactuar con la
misma)®?>).,

Las Guias del American College of Chest Physi-
cian (CHEST) sugieren que la frecuencia de con-
troles puede espaciarse cada 3 meses en sujetos
con INR estables en forma repetida®®.

Si el INR de control es menor a 1.7 o mayor a 3.3
se recomienda ajustar la dosis y repetir el INR. El
efecto del cambio no se reflejainmediatamente,
por lo que el INR de control se debe solicitar 2 o
mas dias después.

Test de Autoevaluacion

« Senale las afirmaciones correctas (pueden ser mas de una) en relacién con los articulos del fasciculo.
* Recomendamos realizar el test antes de leer los articulos y luego de su lectura.

* Las respuestas correctas se publican en la pagina 16.

— Anticoagulantes orales —

1, Marque cual de los siguientes es un beneficio de los ACOD en comparacion con warfarina:

a. Mayor posibilidad de ajuste de dosis.
b. Menor costo y disponibilidad mas amplia.

¢. Menor riesgo de sangrado intracraneano fatal.
d. Posibilidad de monitorear la adherencia mediante INR.

2. Enun paciente en tratamiento con anticoagulantes que va a ser intervenido quirdrgicamente:
a. Se considera de bajo riesgo de sangrado la cirugia por colecistetomia, herniorrafia o biopsia renal.
b. Siesta tratado con warfarina, se recomienda discontinuarla y heparinizar al paciente durante la interrupcion.
b. Siestatratado con ACOD, discontinuarlos una semana antes, sin necesidad de heparinizacion.

3. Enel paciente tratado con warfarina, respecto al INR:

a. Elajuste de dosis segun el valor del INR es importante independientemente de la dosis inicial elegida.
b. Elrango de anticoagulacion plena se alcanza siempre entre 1y 3 dias.

— Miocardiopatia dilatada de etiologia no isquémica —

1. Seiale cual es el hallazgo mas caracteristico en un ecocardiograma que diagnostica una insuficiencia cardiaca

en el fenotipo de miocardiopatia dilatada:
a. Hipertrofiay dilatacion del ventriculo derecho.
b. Dilatacion del ventriculo izquierdo
y fraccion de eyeccion reducida.

c. Presencia de pericarditis constrictiva.
d. Presion sistdlica pulmonar elevada con
ventriculo derecho dilatado.
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Untiempo enrango terapéutico (TRT) por encima
de 65y 70 % de las determinaciones refleja el
logro del objetivo de anticoagulacion adecuada
con warfarina“*,

Si bien el riesgo trombético y de sangrado
tiende a incrementarse con la edad, no existe
un limite superior por encima del cual esté
contraindicada la warfarina. De todos modos,
se recomienda la eleccion de ACOD frente a
warfarina en indicaciones como FA 'y ETEV en
mayores de 65 afos.

La principal complicacion es el sangrado, que se
asocia con niveles de INR supraterapéuticos. El
uso concomitante conantiplaquetariosaumenta
elriesgo hemorragico (esto tiene especial relevan-
cia en sujetos con FA y coronariopatia).

La necrosis cutanea (que puede ocurrir en los pri-
meros dias de recibir dosis elevadas de warfarina)
y la embolia colesterinica (que se puede producir
luego de varias semanas de tratamiento) son com-
plicaciones muy poco frecuentes.

Los antagonistas de la vitamina K son teratogé-
nicos y estan contraindicados durante el primer
trimestre del embarazo debido al riesgo de de-
fectos congénitos, aborto espontaneo y muerte
fetal (categoria X de FDA).

Enrelacional estudio etiolégicodelaETEV, la ad-
ministracion de warfarina no alteralos resultados
delos estudios genéticos para trombofilia heredi-
taria (mutacidon del gen G20210A de la protrombi-
na, mutacion del factor V Leiden), pero silo puede
hacer con los niveles de proteina S o proteina C,

ya que son factores vitamina Kdependientes. De
lamismaforma, elinhibidor lupico puede resultar
falsamente positivo en pacientes en tratamiento
con antagonistas de la vitamina K@,

Anticoagulantes orales de accion directa

Suaccion anticoagulante se produce por bloqueo
enzimatico coninhibicién directa de la formacion
de trombina (dabigatran) o del factor Xa (rivaroxa-
ban, apixaban).

Las ventajas de los ACOD frente a warfarina
incluyen rapido comienzo de accién, vida media
menor, facilidad de administracion (dosis fija),
sin modificacion de accion por alimentacion, no
requerir monitoreo de niveles de anticoagula-
cion y menor riesgo de sangrado. La mortalidad
por todas las causas es menor con ACOD que
con warfarina, sobre todo por la disminucién del
riesgo de sangrado intracraneano fatal.

Los ACOD se prefieren paralafibrilacion auricular
novalvulary enfermedad tromboembdlica veno-
sa (ETEV), especialmente en adultos mayores.

En sujetos con enfermedad renal crénica (ERC)
severa cuyo clearance de creatinina es menor de
25 a 30 ml/min se prefiere ACOD sobre warfari-
na'. Ladecision se basaenlos efectos deletéreos
de la warfarina en esta poblacién con mayor tasa
de eventos de fracaso renal agudo, favorecer la
progresién de la ERC, menor tiempo en rango
terapéutico (TRT)cuanto menor elfiltrado glome-
rular (FG), e inducir calcificacion vascular.

2. Indique cuél es la principal etiologia de la miocardiopatia dilatada no isquémica:

a. Hipertensiva.
b. Genética.

¢. Quimioterapicos.
d. Puerperio.

3. Marque cual es el estudio mas indicado para descartar enfermedad coronaria en un paciente con baja probabilidad:

a. Ecocardiograma de estrés.
b. Centellograma de perfusion miocardica.

c. Cineangiocoronariografia.
d. Angiotomografia coronaria.

— Prevencion cardiovascular en el deportista —

1. Indique cual es el objetivo de los chequeos médicos en deportistas recreativos:

a. Determinar el rendimiento deportivo maximo.
b. Prevenir lamuerte subita exclusivamente.

c. Detectary tratar factores de riesgo cardiovascular.
d. Clasificar al deportista como recreativo o competitivo.

2. Marque qué hallazgo en un electrocardiograma de reposo es considerado una variante normal en deportistas afroamericanos:

a. Alteraciones de la repolarizacion.
b. Bradicardia conintervalo PR prolongado.

¢. Blogqueo completo de ramaizquierda.
d. Elevacion persistente del ST.

3. Marque cual es una indicacion para realizar una prueba ergométrica en un deportista menor de 35 aiios:

a. Valorar el consumo méaximo de oxigeno
para planificar el entrenamiento.
b. Diagnostico de enfermedad coronaria subclinica.

c. Confirmar la presencia de adaptaciones
fisioldgicas cardiacas.
d. Deteccion de arritmias durante el ejercicio.
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Las personas con dificultad para lograr un buen
controldel INR o adecuado TRT se pueden bene-
ficiar deluso de ACOD debido a que tienenmenor
variabilidad en el efecto para una dosis dada del
farmaco en comparacion con la warfarina.

Sus principales desventajas son el costoy que en
caso de falta ocasional de cumplimiento de una
dosis el paciente se expone a mayor riesgo de
anticoagulacion inadecuada que con el olvido de
una dosis de warfarina.

Todoslos ACOD son excretados en grado variable
por los rinones. El grado de excrecién renal con
dabigatran es de 80-85 %, conrivaroxaban 35 %,
siendo el menor con apixaban con 25 %.

En sujetos con enfermedad renal crénica leve a
moderada (filtrado glomerular 30-50 ml/min) los
ACOD son tan efectivos y probablemente mas
seguros que la warfarina'®.

En personas con ERC severa (filtrado glomerular
menora30ml/min) se recomienda elusode ACOD
odosis ajustadas de heparinas de bajo pesomole-
cular enindividuos que requieren anticoagulacion
alargo plazo. Existe evidencia, especialmente en
personas con FA, de que apixaban tiene eficacia
y seguridad similar o superior a warfarina que en
individuos con funcion renal normal®.

Existen contraindicaciones para la prescrip-
cion de ACOD: presencia de valvulas cardiacas
protésicas mecanicas, embarazo, insuficiencia
hepatica severa, SAF (especialmente con historia
de trombosis arterial u otras caracteristicas de alto
riesgo), anatomia gastrointestinal alterada (como
gastrectomia o cirugias bariatricas que pueden de-
terminar alteracion enlaabsorcién del rivaroxaban).
Los pacientes con historia de sangrado gastroin-
testinalmayor tienen riesgo hemorragico conlos
inhibidores directos del factor Xa'® (ver tabla 1).

Indicaciones mas frecuentes

Fibrilacion auricular

LaFAesunfactor deriesgo de tromboembolismo,
independientemente que sea paroxistica, persis-
tente o permanente. Elriesgo de ACV isquémico
seincrementa 5 veces sino se realiza anticoagu-
lacion dependiendo de otros factores especificos
dependientes del paciente”.

Se han desarrollado herramientas para facilitar
la eleccidn de los candidatos para anticoagula-
cion. El score mas utilizado es CHA,DS -VASc,
que otorga 2 puntos para insuficiencia cardiaca
congestiva (C), hipertensién arterial (H), edad
igual o mayor de 75 afos (A), diabetes mellitus (D),

4

ACV previo/AlT/tromboembolia (S),y 1 punto por
enfermedad vascular (V), edad 65-74 aios (A), y
sexo femenino (S) 8.

El sexo femenino se considera unfactor deriesgo
de ACV modificable por edad y no un factor de
riesgo por simismo. Por este motivo, las guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan
elscore CHA DS, -VA con exclusién del sexo para
determinar la indicacién de anticoagulacion. Se
recomienda la anticoagulacion en aquellos con
CHA,DS,-VA score de 2 0 mas, y deberia con-
siderarse en aquellos con score CHA,DS,-VA
de 1, con toma de decisiones compartida con el
paciente(1%29,

Algunas excepciones no estan contempladas en
esta regla, como los sujetos con cardiomiopatia
hipertrofica o amiloidosis cardiaca. Los pacientes
que seran sometidos a cardioversion o aablacion
deben ser anticoagulados independientemente
del score CHA,DS,-VA™".

Se debe considerar tratamiento anticoagulante
en personas con FA subclinica detectada por
en registros y riesgo tromboembodlico elevado,
excluyendo pacientes con alto riesgo de san-
grado'”,

Los ACOD son recomendados sobre la warfarina
para prevenir ACV isquémico y tromboembolis-
mo, con excepcion de los pacientes con valvulas
cardiacas protésicas mecanicas o con estenosis
mitral moderada a severa. No se recomienda
el uso de dosis reducidas de ACOD para evitar
subdosificacion y eventos tromboembodlicos, a
menos que el pacientereuna criterios especificos
para la misma'®.

En sujetos con FA que inician ACOD (fibrilacion
auricular no valvular -FANV-), la anticoagulacion
efectiva se logra en unas pocas horas y no es
necesario realizar terapia puente con heparina®.

Puedenocurrireventos tromboembdlicos a pesar
de anticoagulacién adecuada en personas con FA.
Los predictores de estos eventos incluyen: evi-
dencia en ecocardiograma transesofagico (ETE)
de ecocontraste espdntaneo denso y velocidad
de eyeccion bajade laorejuelaauricularizquierda,
evidencia en el ecocardiograma de placa adrtica
compleja (con deteccion de trombos), INR subte-
rapéutico en sujetos bajo warfarina, dimeros D
elevados®?122),

El manejo de quienes presentan eventos trom-
boembdlicos bajo anticoagulacion depende de
la causa, por €j. ajustar la dosis de warfarina si el
INR es subterapéutico hasta cambiar por ACOD,
o se estuviera ya con ACOD de administracion 2
veces diarias, pasar a otro de dosis Unica diaria®®.
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Se debe tener presente que los pacientes con FA
pueden presentar ACV isquémico de causa no
embdlica y eso no se considera un fracaso de la
anticoagulacion'??.

Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)

El riesgo de trombosis recurrente y embolia es
mas alto enlos primeros dias y semanas luego del
diagndstico. Elinicio de anticoagulacion en esos
primeros dias (fase inicial: 0 a 10 dias) es critico
para la prevencion de la recurrencia y muerte
relacionadaa ETEV.

La fase de tratamiento a largo plazo consiste en
la administracion de anticoagulantes durante un
periodo determinado, habitualmente entre 3 y
6 meses y ocasionalmente hasta 12 meses. La
fase de anticoagulacion extendida se refiere al
tratamiento administrado indefinidamente(5:2°),

La eleccién del anticoagulante para la fase de
tratamiento a largo plazo condiciona la eleccién
del farmaco para la fase inicial.

Enlos pacientes con ETEV hemodinamicamente
estables se recomienda monoterapia con Inh.
directos del factor Xa, como apixaban o rivaro-
xaban. En lafaseinicial se utilizan dosis mas altas
de ambos: apixaban 10 mg 2 al dia durante 7 dias
y rivaroxaban 15 mg 2 al dia durante 21 dias, evi-
tando de esta forma el usoinicial de heparina‘®2>),

Condabigatran es necesaria la terapia secuencial
con heparina de bajo peso molecular durante los
primeros 5 dias. No serealiza superposicion entre
ambos tratamientos!®?%.

Los ACOD no estan indicados durante la fase
inicial del tratamiento de pacientes con trom-
boembolismo de pulmén hemodinamicamente
inestables o con trombosis venosa profunda
ileofemoral masiva. En estos casos el tratamiento
inicial se realiza con heparina y la fase de trata-
miento posterior oral se realizaunavezrealizadas
las intervenciones necesarias o la estabilizacion
del paciente?’-39),

No se puede administrar warfarina como unico
anticoagulante durante la fase inicial del trata-
miento de pacientes con ETEV. Sin embargo,
cuando es elegido como anticoagulante a largo
plazo debe ser coadministrado conheparinahasta
que esté asegurada el nivel de anticoagulacion
adecuado™.

Tantolos inhibidores directos del factor Xacomo
la heparina de bajo peso molecular son apropia-
dos paralaindicacion en pacientes con neoplasia
activa con ETEV aguda con una adecuada ex-
pectativa de vida y funcion renal aceptable con
clearance de creatinina mayor a 30 ml/min‘®.

Principales indicaciones

de anticoagulantes orales
Fibrilacion auricular (FA)

Enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
[trombosis venosa profunda (TVP) y/o
tromboembolismo pulmonar (TEP)]

Valvulas cardiacas protésicas mecanicas
Sindrome antifosfolipido (SAF)

Accidente cerebrovascular (ACV)
[prevencion secundaria en algunas etiologias
especificas de ACV isquémico y accidente
isquémico transitorio (AIT)]

Tabla 1

Sindrome antifosfolipido

La presenciaaislada de anticuerpos antifosfolipi-
dos (aFL) confiere un pequeio aumento delriesgo
de trombosis en algunas personas. En pacientes
con aFL que no han tenido trombosis o morbili-
dad obstétrica que defina SAF no se recomienda
el uso rutinario de antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes para prevencion de trombosis.
Las guias EULAR sugieren bajas dosis de acido
acetilsalicilico como profilaxis primaria en sujetos
con un perfil de aFL de alto riesgo®.

En el contexto de un evento trombdtico, lamayo-
ria de los pacientes no tienen un test previo para
aFL al momento de la eleccion del tratamiento
y los estudios confirmatorios deben repetirse
alas 12 semanas de los iniciales. Por lo tanto, la
eleccion del anticoagulante se basa en la sospe-
cha clinica de SAF en el contexto clinico de una
trombosis venosa o arterial. En estos casos, se
prefiere la indicacion de warfarina®?.

Laprevencién secundaria se refiere al tratamien-
to que sigue al periodo inicial de 3 a 6 meses de
anticoagulacién del evento trombético agudo.
Conrespecto altratamiento alargo plazo en per-
sonas no embarazadas con SAF se recomiendala
anticoagulacién con warfarina, especialmente en
sujetos que han tenido trombosis arterial®>-*Y. En
pacientesconETEV, elrangodeINR se situaentre
2y3.Enelcasode pacientes conunevento arte-
rial (ACVisquémico o infarto de miocardio) con SAF,
las opciones incluyen warfarina con INR enrango
entre 2y 3 (estdndar), warfarina enrango estandar
mas baja dosis de acido acetilsalicilico o warfarina
enintensidad mas elevada (INR mayor de 3)“2-49),

Con respecto a la duracién en individuos con
SAF y un evento trombético no provocado, se
recomienda anticoagulacion enformaindefinida,
debido a la alta probabilidad de recurrencia sin
tratamiento™®-5Y,
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Manejo en pacientes quirdrgicos

El manejo de la anticoagulacion en pacientes
que se someteran a procedimientos quirurgicos
es un problema clinico frecuente. El objetivo del
manejo de la anticoagulacion periprocedimiento
es minimizar los riesgos de tromboembolismo
y sangrado. Existen protocolos estandarizados
para la anticoagulacion en estas situaciones que
consideran el riesgo estimado de sangrado de
acuerdoalacirugia, elriesgo tromboembdlico, el
tipo de anticoagulante que recibe, que determi-
nara el momento de interrupcion del mismoyy la
necesidad de terapia puente con heparina.

Elriesgo de sangrado depende del tipo de proce-
dimiento. Se debetenerencuentaademasquelas
comorbilidades (edad, enfermedadrenal crénica)y
los medicamentos que afectan lahemostasis (ej.
acido acetilsalicilico) también pueden contribuir al
riesgo. Los procedimientos se clasifican en alto
(2-4 % en los 2 primeros dias) y bajo riesgo de
sangrado (0-2 % en los 2 primeros dias).

Ejemplos de procedimientos de alto riesgo de
sangrado son la cirugia de by pass coronario,
biopsia renal y cualquier procedimiento con una
duracién superiora45 minutos, mientras que pro-
cedimientos de bajo riesgo de sangrado incluyen
colecistectomia, reparacion de hernia, histerec-
tomiaabdominal. De todos modos, lainteraccion
con el cirujano actuante y el juicio clinico deben
ser preponderantes en el momento de tomar la
conducta con la anticoagulacion®?,

En pacientes en tratamiento con warfarina, toma
varios dias reducir el efecto anticoagulante asi
como parareestablecerlo en el posoperatorio. En
el periodo de interrupcién se recomienda la ad-
ministracién de heparina de bajo peso molecular
para minimizar el tiempo en el que no estan anti-
coagulados durante el periodo perioperatorio®.

Los ACOD tienenuncomienzoyfindeaccidnmas
rapido que warfarina, por lo que la discontinuacion
perioperatoria es mas sencilla y se puede obviar
el tratamiento puente con heparina®®.

Eltiempo deinterrupcién se basa enlavidamedia
de los farmacos®52.

* Bajo/moderado riesgo de sangrado quirurgi-
co: Omitir el ACOD el dia previo a la cirugia 'y
retomarlo 1 dia después del procedimiento,
siempre que lahemostasis esté asegurada. La
duracion total de la interrupcién es de 2 dias.

* Alto riesgo de sangrado quirargico: Omitir el
ACOD 2 dias antes y retomar 2 dias después
delprocedimiento, siempre que lahemostasis
esté asegurada. La duracién total de la inte-
rrupcion es de 4 dias. En algunos procedimien-

tos conriesgo de sangrado muy elevado, como
la anestesia neuroaxial se requieren periodos
de interrupcion mas prolongados.

* Funciénrenalalterada: Enindividuos con clea-
rance de creatinina entre 30 y 50 mL/min que
estantomando dabigatran, se debe interrum-
pir 1 diaadicional antes de los procedimientos
de bajo/moderado riesgo de sangrado, y 2
dias adicionales antes de los procedimientos
de alto riesgo de sangrado. En el caso de los
inhibidores directos del factor Xa (apixaban,
rivaroxaban), en individuos con clearance de
creatinina entre 15 y 30 mL/min, pueden re-
querir lasuspension del farmaco hasta72a96
horas previo al procedimiento, dependiendo
de si este es de bajo o moderado/alto riesgo
de sangrado respectivamente.

Elriesgo tromboembdlico es mayor en el periodo
de 3 mesessiguientesaunETEV y declina poste-
riormente. Estos individuos se benefician sifuera
posible de diferir la cirugia. No existen datos de
calidad que permitan determinar cuando declina
elriesgo al basal. Si se requiere cirugia de emer-
gencia (ej. colecistectomia aguda) se recomienda
anticoagulacion puente con heparina parareducir
el intervalo de tiempo sin anticoagulacion®??.

En casos de cirugias de urgencia/emergencia o
sangrado perioperatorio es necesario revertir
la anticoagulacion. Los agentes con potencial
efecto protromboético (ej. CCP, PFC y agentes de
reversion inmediata) deberian reservarse para el
tratamiento de sangrados severos que amenacen
la vida o cuando se anticipa un sangrado severo
operatorio (ej. hemorragia intracraneana, cirugia
mayor de emergencia con INR elevado)®?527,

Conrespecto a laindicacién de tromboprofilaxis
venosaluego unade cirugia, sibien esta aprobada
laindicacion de ACOD en pacientes ortopédicos
(reemplazo de cadera o rodilla de coordinacion),
no se ha estudiado su uso en cirugia general y
no se administran rutinariamente en pacientes
quirargicos no ortopédicos. En pacientes so-
metidos a cirugia abdominal o pélvica con alto
riesgode ETEV seindican heparinas de bajo peso
molecular®?.
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Miocardiopatia dilatada
de etiologia no isquemica

Dr. Oscar Bazzino*

Introduccion

Las miocardiopatias no isquémicas son un con-
junto de enfermedades del musculo cardiaco que
no son provocadas por enfermedad coronaria
o injuria isquémica. Afectan a personas que se
presentan con insuficiencia cardiaca en forma
de miocardiopatia dilatada y que tienen una
apariencia, un fenotipo comun, que consiste en
la dilatacion del ventriculo izquierdoy disfuncion
sistdlica. La impronta individual, es decir, las ca-
racteristicas personales del paciente, influyenen
laforma de manifestar los sintomas aligual que su
entorno ambiental y su determinacion genética.

De esto resulta una situacion extremadamente
compleja, que abarca un grupo de enfermeda-
des con una apariencia similar, pero con causasy
prondéstico disimiles, con una oferta terapéutica
variada, que incluye tratamientos especificos,
farmacos para modificar el curso de la enfer-
medad, tratamiento sintomatico, dispositivos y
trasplante cardiaco.

Proceso diagndstico

Consideremos un paciente que debuta coninsu-
ficiencia cardiaca (IC). Mientras se ponen en mar-
cha las medidas terapéuticas iniciales dirigidas a
resolver la congestion, se realizan pruebas para
consolidar la certeza diagndstica.

El electrocardiograma (ECG) muestra signos de
crecimiento de la auricula izquierda, una altera-
cién de la conduccidn auriculo-ventricular (es-
pecificamente un bloqueo auriculo-ventricular de
primer grado), y un bloqueo de la rama izquierda
delhaz de His. Se solicita una radiografia de térax
(RxTx) que pone en evidencia una cardiomegalia
y signos de hipertension veno-capilar pulmonar.

Finalmente, el ecocardiograma Doppler termina
echando luz a la situacién al revelar una remo-
delacién cardiaca, en forma de dilatacién del

ventriculo izquierdo, compromiso severo de su
fraccion de eyeccion (FEVI) y diversos grados de
compromiso de las demas camaras cardiacas.

Pero esto no termina aqui; la IC nunca es un
diagnéstico final, como tampoco lo es el de mio-
cardiopatia dilatada">.

Presentacion clinica

Esta condicidn se presenta en un amplio rango
de edad, principalmente entre los 20 y 60 anos,
aunque puede aparecer enla poblacién pediatrica
y en adultos mayores™.

Habitualmente debuta como una IC, principal-
mente congestiva, constatandose elementos
clinicos y paraclinicos de remodelacion cardiaca
bajo la apariencia de dilatacion del VI.

Como alternativa, podemos llegar al diagnéstico
por un hallazgo incidental de cardiomegaliaenun
individuo asintomatico, o através de la busqueda
etiolégica de una arritmia (incluidos los sobrevi-
vientes de una muerte subita), o por la pesquisaen
familiares directos de un caso indice®.

Para establecer el diagnéstico de IC se requiere
la presencia de sintomas y/o signos compatibles
con este sindrome, asi como la constatacion de
hallazgos objetivos de disfuncion cardiaca.

El diagndstico es mas probable cuando existen
factores de riesgo: historia de infarto de miocar-
dio, hipertension arterial, enfermedad coronaria,
diabetes, abuso de drogasy alcohol, enfermedad
renal crénica o antecedentes familiares de mio-
cardiopatias o muerte subita®.

El ecocardiograma Doppler es el punto central de
inflexién que aporta elementos objetivos confir-
matorios deladisfuncion cardiacay nos colocaen
un escenario concreto: nos ubica en un fenotipo
especifico que abre la puerta a una serie de etio-
logias posibles, vinculadas almismoy excluyentes
de otros escenarios. Este estudio constituye la

* El Dr. Oscar Bazzino es Presidente de la Sociedad Uruguaya de Cardiologia 2012, Secretario
Ejecutivo de la Sociedad Sudamericana de Cardiologia 2014-2018, Fellow del ACC, ESC
Professional Member y Jefe del Departamento Clinico de Cardiocentro de la Asociacion

Espariola. Montevideo. Uruguay.
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llave para evaluar la funcion cardiaca, aportando
informacion a través de la FEVI, las dimensiones
de las diferentes camaras cardiacas, la existencia
de hipertrofia ventricularizquierda, alteraciéon de
la contractilidad sectorial del ventriculo izquier-
do, el estado funcionaly estructural delventriculo
derecho, hipertension pulmonar, valvulopatias 'y
elementos de disfuncién diastélica, entre otros'.

En el caso en analisis se comprobé un fenotipo
de miocardiopatia dilatada. A pesar de no contar
confactores orientadores hacia una enfermedad
coronaria subyacente, existen dos razones para
plantearnos esta etiologia: la primera, es la causa
mas frecuente; en segundo término, existe un
tratamiento especifico consistente en la revas-
cularizacion miocardica.

Para superar este escollo en el camino diag-
noéstico de la miocardiopatia dilatada tenemos
diferentes pruebas. Si la probabilidad de enfer-
medad coronaria es baja, la mejor opcién es un
estudio imagenologico que la descarte, con un
valor predictivo negativo elevado. Este estudio
es la angiotomografia coronaria®. Para los casos
en que la chance de una enfermedad corona-
ria es alta (probabilidad pretest mayor al 50 %)
es aconsejable recurrir a una prueba funcional
de deteccion de isquemia mediante imagenes
(ecocardiograma Doppler estrés farmacoldgico/
gjercicio o centellograma de perfusion miocardico
sensibilizado con estrés farmacoldgico/ejercicio).
Si nuestro paciente tiene una probabilidad muy
alta de enfermedad coronaria (> 85 %), sintomas
isquémicos refractarios al tratamiento médico, o
angina frente a esfuerzos de baja intensidad, se
deberia proceder directamente a una cineangio-
coronariografia invasiva®.

Sino existen elementos orientadores a una etio-
logiaisquémica, nos quedamos con el diagndstico
del fenotipo de miocardiopatia dilatada y pasa-
mos al analisis en la siguiente seccién.

Miocardiopatia dilatada
de etiologia no isquémica

Las miocardiopatias no isquémicas son un con-
junto de enfermedades del musculo cardiaco que
no son provocadas por enfermedad coronaria o
injuria isquémica, e incluyen a la miocardiopatia
hipertroéfica, lamiocardiopatia dilatada (MCD), la
miocardiopatiarestrictiva, ladisplasiaarritmogé-
nica del ventriculo derechoy lano compactacion
del ventriculo izquierdo'°.

La MCD se define por la presencia de dilatacion
del ventriculo izquierdo (VI)y disfuncion sistélica
que no se explican por la sola existencia de con-
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diciones anormales de carga o enfermedad co-
ronaria. Hablamos de dilatacion del VI en adultos
cuando el didametro diastélico final (DDFVI) supera
los 58 mm enhombresy 52 mmenmujeres (indice
DDFVI275ml/m?y > 62 ml/m?porecocardiograma,
respectivamente). La disfuncion sistolica global
del VI se define como una FEVI < 50 %?.

LaMCD esunadelas causas mascomunesdelCy
detrasplante cardiaco entodo el mundo, conuna
prevalencia de 40 casos por 100.000 habitantes
(entre 1/250 -1/2500) y una incidencia anual de
7 casos por 100.000 individuos. Se han compro-
bado diferencias raciales; pero las relacionadas al
género son menos consistentes®?13,

Entre las causas responsables de esta entidad,
el 35 % obedecen a mutaciones genéticas que
afectan a genes que codifican el citoesqueleto,
los sarcomeros y las proteinas de membrana del
nucleo, entre otros*. Las etiologias adquiridas
incluyen miocarditis, agentes infecciosos, expo-
sicidn aalcohol, drogasy toxinas, y enfermedades
endocrinas (ver tabla 1).

En los paises desarrollados, el abuso de alcohol
representadel21al 36 % de los casos de MCD. La
relacion entre consumo de alcoholy el desarrollo
deIC estainfluenciada por factores de suscepti-
bilidad conductual, raciales y genéticos. El diag-
nostico se basa en el antecedente de consumo
intenso de alcohol (> 80 - 100 g/dia durante mas
de 10 afos) asociado a una MCD inexplicable por
otra causa'*s7).

La cocaina es una potente droga simpaticomi-
meética con efectos inotrdpicos y cronotrépicos,
que puede inducir cardiotoxicidad mediada por
isquemia miocardica como consecuencia de un
incremento del consumo de oxigeno. Otros me-
canismos involucrados en la injuria miocardica
son sus efectos protrombéticos, la induccion
de vasoespasmo coronario y una aterosclerosis
acelerada®.

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas
(asi como por otros agentes quimioterapicos)
puede ocurrir durante el tratamiento, o muchos
anos después. Se basa en el estrés oxidativo,
alteracion de la permeabilidad de la membrana
mitocondrial y en la supresién de la actividad de
la cadenarespiratoria. Elriesgo de IC luego de 30
anos de diagnosticada la enfermedad oncolégica
asciende al 8 % de los sobrevivientes de cancer
durante lainfancia, que recibieron una dosis acu-
mulada superior a 250 mg/m?3*9,

La miocardiopatia puerperal (periparto) se de-
fine como una dilatacién inexplicada del VI con
diferentes grados de disfuncion sistolica, que
se presenta durante el Ultimo mes de gestacion
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o en los primeros cinco meses del puerperio?.
La progresion de la enfermedad a una forma
cronica ocurre en aproximadamente la mitad de
los casos, y la recuperacion completa en menos
de la cuarta parte de los mismos. En algunas ins-
tancias se ha identificado una incidencia familiar
de miocardiopatia puerperal o MCD familiar, que
pone de manifiesto una predisposicion genética
a una causa adquirida®?Y. En los casos que se
produce unarecuperacion completa, elriesgo de
recurrencia es bajo.

El diagnostico de miocarditis como causa de una
MCD es relativamente frecuente. La secuencia
de eventos que conducen a esta enfermedad
comienza con un dano miocardico provocado por
un agente viral (fase aguda) que determina una
exposicidn a antigenos intracelulares provoca-
dores de unarespuesta inflamatoria mediada por
linfocitos T (fase subaguda). En algunos pacientes,
estainflamacion puede perpetuarse debido a una
respuesta inmune erroneamente direccionada
contraantigenos cardiacos endégenos®?. La mio-
carditis es una causaimportante de muerte subita
en adultos menores de 35 aios, y ceradel 20 % de
quienes padecen esta enfermedad evolucionan a
una forma crénica de MCD'**?%, Esta condicion es
provocada, mayormente, por virus del tipo Co-
xsackievirus B, adenovirus, parvovirus B19 y virus
herpes humano 6, aunque puede ser causada por
microorganismos de otras especies?. También
existen otras formas debidas a hipersensibilidad
inducida por drogas y sindrome hiperesonofilico
sistémico. Una resonancia magnética cardiaca
(RMC) puede detectar hallazgos especificos de
miocarditis sin el error de muestreo asociado con
la biopsia endomiocardica®?®.

El ventriculo izquierdo no compactado (VINC) se
caracteriza por la trabeculacién del mismo, con
recesos profundos intertrabeculares y una capa
fina basal de miocardio normal. Inicialmente se
la consideraba como resultado de una falla de la
compactacién miocardica en el desarrollo cardiaco
alfinal delavidafetal. No obstante, esta condicion
puede seradquiriday volverse mas notoriadurante
lavidaadulta. Ademas de estar vinculada aformas
esporadicasy familiares, lano compactaciondel Vi
puede aparecer en atletas altamente entrenados
y en mujeres embarazadas (que puede ser una
manifestacion transitoria). Por estas razones, la
ultima guia sobre elmanejo de las miocardiopatias
de la Sociedad Europea de Cardiologia establece
que el VINC no debe ser considerado como una
miocardiopatia especifica, sino como un fenotipo
que puede presentarse aislado o asociado a otras
anormalidades estructurales (hipertrofia, dilata-
cién y/o disfuncion sistolica)*?729),

Causas no genéticas

de miocardiopatia dilatada

Infeccion (miocarditis)
« Viral (enterovirus, adenovirus, echovirus, herpes,
parvovirus 819, HIV, SARS COV 2, etc.).
* Bacterias (Enfermedad de Lyme).
* Micobacterias.

* Hongos.

* Parasitos (Enfermedad de Chagas).

* Alcohol.

* Cocaina, anfetaminas.

* Cobalto.

* Esteroides anabdlicos.

* Hemocromatosis y otras causas
de sobrecarga de hierro.

* Hipo e hipertiroidismo.

* Enfermedad de Cushing.

* Enfermedad de Addison.

* Feocromocitoma.

» Acromegalia.

* Diabetes Mellitus.

* Deficiencia de selenio.

« Deficiencia de tiamina (Beri Beri).

* Deficiencia de zinc y cobre.

» Deficiencia de carnitina.

* Miocarditis de células gigantes.

* Inflamatorias (confirmadas por biopsia,
miocarditis no infecciosas).

* Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.

* Lupus eritematoso sistémico.

* Sarcoidosis.

e Artritis reumatoidea.

» Enfermedad celiaca.

» Cirrosis biliar primaria.

* Miastenia gravis.

* Pénfigo penfigoide.

* Enfermedad de Crohn.

* Colitis ulcerosa.

* Polimiositis / dermatomiositis.

* Artritis reactiva.

Drogas

» Quimioterapicos (antraciclinas, antimetabolitos,
agentes alquilantes, anticuerpos monoclonales,
inhibidores de la tirosina kinasa, agentes
inmunomoduladores).

* Psicofarmacos (clozapina, olanzapina,
clorpromazina, risperidona, litio,
antidepresivos triciclicos).

* Otras drogas (agentes antirretrovirales,
fenotiazinas, etc.).

Tabla 1.
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Abordaje diagnéstico multimodal

Como analizamos en la seccién referente a la
presentacion clinica, el ECG, la RxTx y los bio-
marcadores nos brindaninformaciéninespecifica
orientadoraauna cardiopatia estructural. El eco-
cardiograma Doppler nos centra en el fenotipo de
MCD, con algunas pistas que pueden inducirnos
haciaun diagnéstico etioldgico especifico. El nivel
alto de sospecha de enfermedad coronaria abre
la puerta de una serie de pruebas en ese sentido.

Cuando se plantea una MCD no isquémica, el
mejor estudio para despejar las posibilidades
diagnosticas es la resonancia magnética cardia-
ca. Esta técnica nos ofrece informacion sobre la
caracterizacion tisular, que incluye la presenciade
edema miocardico orientador a una miocarditis o
una causa inflamatoria‘.

Genética: una mirada
a la porcion oculta del iceberg

Cuando solicitamos una prueba genética guiada
hacia un fenotipo especifico tendremos tres
resultados posibles: primero, la identificacién
de genes fuertemente relacionados con una
enfermedad especifica; en segundo término, la
exclusién de una causa genética en la base de la
enfermedad estudiada; y tercero, la secuencia-
cion de genes de significado incierto (no diagnds-
ticos con la informacion actual).

En las MCD la proporcién de casos con un diag-
néstico genético fiable es del orden del 30 %?°,
yentreun 10 %y 15 % en aquellas inducidas por
quimioterapia, consumo de alcohol o peripar-
to?13031 Mayormente, se han descripto formas
monogénicas mendelianas que se transmiten
en forma autosdmica dominante. No obstante,
también se observan otros patrones de herencia,
como elautosémico recesivo, elligado al cromo-
soma Xy el mitocondrial (matrilineal).

Las pruebas de primera linea deben centrarse
en los genes asociados con el fenotipo del caso
indice. Serecomiendarealizar pruebas genéticas
a una persona con miocardiopatia (pruebas con-
firmatorias) para cumplir los siguientes objetivos:
a.confirmar el diagnéstico;
b.conocer el pronéstico;
c.seleccionar el tratamiento; y/o
d.implementar consejo reproductivo.

Una vez que se establece una causa genética en
un miembro de la familia, se recomienda testear
a los demas miembros, sélo para detectar la
variante patologica identificada. Las personas
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Sospecha clinica de IC:
« Factores de riesgo.

« Sintomas vy signos.

» ECG anormal.

(T pro BNP > 125 pgimL. )

( Ecocardiograma Doppler )

« |C confirmada
« Definir fenotipo

' !
FEVI =40 % FEVI 41-48 % FEVI = 50 %
IC FEVIT IC FEVIrm IC FEVI p

| |

( Determinar etiologia )

Figura 1. Algoritmo diagndstico para IC.

« IC FEVIr: insuficiencia cardiaca con FEVI reducida;

« IC FEVIrm: insuficiencia cardiaca con FEVIen rango medio;
« IC FEVI p: insuficiencia cardiaca con FEVI preservada).

que no presentan la variante familiar pueden ser
dadas de alta del seguimiento clinico; quienessila
presentan, deben ser puestos bajo una vigilancia
clinica continua.

Biopsia endomiocardica (BEM)

La BEM es una técnica invasiva que debe reser-
varse para aquellos casos en que sus resultados
puedan afectar el tratamiento, en un contexto po-
sitivo deriesgo-beneficio. Cuando seimplementa
con cuantificacion inmunohistoquimica de células
inflamatorias e identificacion de genomas virales,
resulta ser elmétodo de referenciaparalaidenti-
ficacion de inflamacion cardiaca. Puede confirmar
el diagnostico de enfermedad autoinmune en
pacientes con insuficiencia cardiaca inexplicable
y sospecha de miocarditis de células gigantes,
miocarditis eosinofilica, vasculitis y sarcoidosis.
Cuando se sospecha el diagnéstico de miocardio-
patias mitocondriales o de almacenamiento, debe
emplearse la microscopia electrénica.

La BEM, como técnica invasiva, no esta exenta
deriesgosydebe serrealizada por equipos fami-
liarizados con la misma, y con la participacién de
patdélogos con experiencia en miocardiopatias®?.
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Riesgo de muerte siibita arritmica

Los individuos con MCD presentan dos formas
principales de muerte, por progresion de lainsu-
ficiencia cardiaca o por muerte subita (MS) arrit-
mica. Aquellos que sobreviven a una MS, o que
han experimentado una arritmia ventricular sos-
tenida con compromiso hemodinamico, tienen
indicacion de un cardiodesfibrilador automatico
implantable (CDI) para reducir la mortalidad ©2.

Los resultados son mas discutibles en preven-
cion primaria de MS. Si bien se ha identificado a
una FEVI £35 % como marcador de riesgo inde-
pendiente de muerte en las MCD, su capacidad
es modesta para identificar a los pacientes con
mayor riesgo de MS, lo que sugiere que se deben
tener en cuenta factores adicionales al decidir
implantar un CDI.

Aquellos pacientes con MCD que presentan va-
riantes genéticas asociadas a riesgo alto de MS
(LMNA, EMD, TMEM43, DSP, DSG2,DSC2, PKP2)3%
se beneficiarian del implante de CDI en preven-
cién primaria, aun si la FEVI es superior a 35 %,
especialmente en presencia de factores deriesgo
adicionales (taquicardia ventricular no sostenida,
sexo masculino, realce tardio con gadolinio signi-
ficativo; RTG). Los pacientes con MCD y RTG 2
7,5 % presentaron un mayor riesgo de MS, lo cual
puede utilizarse para la evaluacion del riesgo®®®.

Tratamiento

A modo de sinopsis cabe mencionar que desde
la concepciondelalC conFEVIreducidacomoun
modelo fisiopatoldgico neuroenddcrino, el trata-
miento se basa en cuatro grupos farmacolégicos
que han demostrado modificar el curso evolutivo
de la enfermedad, logrando una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad en sus dos versiones,
por progresion de la ICy por MS arritmica. Estos
4 grupos farmacolégicos son los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o en su
defecto los antagonistas de los receptores de
angiotensinall,los betabloqueantes,|os bloquea-
dores de los receptores de mineralocorticoides
y los inhibidores de la proteina transportadora
de sodio-glucosa 2 (gliflozinas). A estos hay que
sumarles el inhibidor del receptor de angioten-
sina y de la neprilesina (valsartan/sacubitril) que
sustituye alos IECA/ARA I,

Mas alla del tratamiento genérico de la IC, exis-
ten tratamientos especificos para las etiologias
particulares (corticoides, inmunosupresores, etc.).

Por ultimo, existe toda una gama de tratamien-
tos no farmacologicos. Un ejemplo es la terapia

de resincronizacion cardiaca, que consiste en
la estimulacién sincronizada biventricular para
los casos de IC sintomatica, con FEVI < 35 % y
bloqueo de la rama izquierda del haz de His, con
una duracion del QRS 2 130 ms'®.

El trasplante cardiaco (TC) se recomienda para
aquellos individuos con IC avanzada, refractaria
al tratamiento farmacolégico o con dispositivos
médicos, que no presentan contraindicaciones
absolutas. La sobrevida al ano es del entorno del
90 %, con una media de 12.5 anos®®. Ademas de
la disfuncién primaria del injerto, los principales
desafiosluego del TC serelacionan conla eficacia
y los efectos secundarios de lainmunosupresion.

Conclusiones

* La MCD consiste en un fenotipo frecuente,
comunamuchas enfermedades, condiferente
prondstico y tratamiento.

 La presentacion clinica habitual consiste en
sintomas y signos de IC o arritmias complejas
que pueden provocar MS.

* Hasta en un 40 % de los casos se detecta
una base genética familiar, que condiciona
el prondstico tanto en los casos indice como
en los familiares que comparten la variante
genética detectada. En muchos casos en los
que hay un desencadenante ambiental (como
consumo de alcohol o miocardiopatia periparto)
seidentifican genes asociados al desarrollode
la enfermedad.
Elfenotipo dilatado (MCD) no es un diagnosti-
co final, sino que es lallave que abre la puerta
para el abordaje multimodal del estudio etio-
I6gico, donde la RMC juega un rol central.
Un capitulo central en el abordaje de las MCD
es la estimacion del riesgo de MS.
El tratamiento central de la IC se basa en los
cuatro grupos farmacolégicos que modifican
el curso de la enfermedad, alos que se suman
los tratamientos especificos de las distintas
etiologias, asi como el implante de dispositi-
vos cuando estan indicados.

El final del camino terapéutico que alcanza a

un numero reducido de la poblacion afectada

es el trasplante cardiaco.

Bibliografia
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Prevencion cardiovascular en el deportista

—evaluacion previa a la participacion deportiva-

Dr. José M. Picco* Dr. Sebastian Wolff**

Muerte siihita

La frecuencia de muerte subita en deportistas
es baja, pero su impacto es significativo debido
a que afecta a personas aparentemente sanas.

Laincidenciavaria segunlaedad, el tipo de depor-
te y el nivel de competicion. La frecuencia esti-
mada endeportistas de hasta 35 anos es de entre
0,5 y 2 por cada 100.000 deportistas por ano,
mas frecuente en varones y en deportes de alta
intensidad como futbol, atletismo o basketball.

Enlos deportistas mayores de 35 anoslainciden-
ciacrecehastaun6a10porcada 100.000 poraro,
y puede ser mayor en poblacion con factores de
riesgo cardiovascular.

Evaluacion previa
a la participacion deportiva

Los chequeos previos a la participacion depor-
tiva deben ir dirigidos a la deteccidn de factores
de riesgo cardiovasculary a su tratamiento, a fin
de disminuir la posible incidencia de patologia
cardiovascular y asi disminuir la incidencia de
muerte subita.

Desde hace décadas, gracias a los estudios del
grupoitaliano™? (verfigura 1), sabemos que lain-
cidencia de patologia cardiovascular esta dividida
en dos grandes grupos por la edad.

Los pacientes jévenes, menores de 35 afios, pre-
sentan con mayor incidencia patologia de origen
genético y malformaciones cardiacas que son
responsables de problemas cardiovasculares:

* la miocardiopatia hipertrofica,

¢ ladisplasia arritmogénicay

* las anomalias del nacimiento

de las arterias coronarias.

Después de los 35 anos, si bien puede aparecer
patologia de indole genético, es mas frecuente
encontrar patologia en el arbol cardiovascular
como responsable de eventos cardiovasculares.

Eluniversodelos deportistas es muy amplio, pero
el de los deportistas de alta exigencia no cubre
mas alla del 5% de las consultas. La mayor parte
de los deportistas que consultan para aptitud
deportiva, son recreativos, es decir que ademas
trabajan, tienenfamilia, estrés, responsabilidades
y factores de riesgo cardiovascular.

Pautas para el
estudio precompetitivo

Elchequeo precompetitivo debe individualizarse
en cada deportista. Las guias de la Sociedades
Cientificas concuerdan enrealizar:
* un chequeo o revision cardiovascular basica al
deportista recreativo sin mayor exigencia, y
* unchequeoorevisioncardiovascularavanzada
al deportista con “alta exigencia” o deporte de
riesgo (deportes de montana, enduro, montain
bike, donde el acceso a la atencion médica es
dificil) (ver figura 2).

A modo ilustrativo, se incluye el algoritmo de
estudio para chequeo periédico anual en depor-
tistas de la Federacion Argentina de Cardiologia
(ver figura 3).
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W canalopatia ®® miocardiopatias enfermedad coronaria.

Figura1l Causasde muerte poredad.
Modificado de La Gerche et al.
JACC CardImag. 2013 Sep;6(9):993-1007.

* ElDr. José M. Picco es Especialista en Cardiologia UBA-SAC y en Ecocardiografia Doppler,
Coordinador Docente y de investigacion, Instituto de Cardiologia y Medicina del deporte Wolff.

**EI Dr. Sebastian Wolff es Especialista en Cardiologia y Deportologia, Director Médico del
Instituto de Cardiologia y Medicina del Deporte Wolff de Argentina y Uruguay y Jefe del Servicio
de Ecocardiografia y Doppler del Hospital Italiano de Mendoza.
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Basica:
todos los deportistas

Examen
fisico

Historia
Clinica

rgometri
Ergometria Doppler

Avanzada:
competitivos, > 35 anos, maxima exigencia, deporte riesgo

Figura2 Distribucion del chequeo periddico anual.
Modificado de Sitges et al. Apunts Med Esport. 2013;
48(177):35-41.

La cardiologia del deporte no estaincluida dentro
de la formacion de la especialidad y solo unos
pocos médicos en formacidn, por suinterés par-
ticular, consiguen hacer una capacitacion.

La mayoria de los cardidlogos que se dedican a
la cardiologia del deporte tienen una formacion
autodidacta por atender a deportistas en su
practica diaria. Es fundamental que el cardiélogo
deportivo sepa indicar, realizar e interpretar las
diferentes pruebas funcionales y las técnicas de
imagenes, y sobre todo, valorarlas bajo elenfoque
del corazéon del deportista. De ahi que la cardiolo-
gia del deporte se esta constituyendo como una
entidad bien diferenciada dentro de la cardiologia,
y que las diferentes sociedades cardiolégicas de
los distintos paises la estan considerando como
una subespecializacion.

Revision cardiovascular hasica

Historia clinica y examen fisico

Quizaslo masimportante del chequeo periddico
deldeportistaeslavaloraciénclinica, conocer sus
factores deriesgo cardiovascular, sus anteceden-
tes patoldgicos, los antecedentes heredo familia-
res (enfermedad cardiovascular en padre-madre o
hermanos antes de los 50 anos enelhombre y antes
de los 55 afos en la mujer).

Debe valorarse la medicacion que toma, si con-
sume suplementos para la practica deportiva,
consumo de drogas o alcohol en exceso.

Se debe realizar una detallada historia clinica para
tener la posibilidad durante el seguimiento de
comparar su evolucién. Es importante conocer
el deporte que realiza, la intensidad con la que
realiza el deporte, el tiempo que lleva realizando
eldeportey sipresentd o no sintomas durante la
practica deportiva.

Si bien no es tan frecuente como creemos que
se encuentren adaptaciones fisiolégicas en las
cavidades cardiacas en la practica deportiva, es
mas comun hallarlos en deportes de endurance,
en deportistas que lleven tiempo en la practicay
que lo hagan con cierta intensidad®.

Al examen fisico es fundamental conocer la
tension arterial de estos deportistas, valorar la
presencia de soplos centrales o periféricos, al
igual que la valoracion de los pulsos periféricos.

Sedebenbuscar signos de enfermedades relacio-
nadas a la muerte subita en el deporte, tomando
como base alas recomendaciones dela American
Heart Association en el cuestionario orientado de
14 puntos queincluye la historia familiar/personal
y en los ultimos 4 el examen fisico (ver tabla 1)°.

Electrocardiograma de reposo

Debe ser realizado a todas las personas que
realicen actividad fisica, con frecuencia anual. El
electrocardiograma es un estudio sencillo, rapido
derealizary conalta sensibilidad, pero que puede
ser mal interpretado si no se respetan ciertos
criterios de evaluacion.

Podemos encontrar bradicardia sinusal. Lapobla-
cion que realiza actividad fisica suele tener de 5
a 7 latidos menos que la poblacién general. Esta
bradicardia se acompana de segmento PRnormal,
y presenta respuesta cronotrépica adecuada.

No debemos observar alteraciones de la repola-
rizacidn en ningun deportista de origen hispano,
el deporte no genera alteraciones de la repola-
rizacién sea cual fuere el deporte o la carga que
presente este deportista.

En deportistas de raza afroamericana, podemos
observar alteraciones de larepolarizacién sin que
resulte patoldgico. En caso de encontrar altera-
ciones de larepolarizacion se debe proceder con
valoraciones de mayor complejidad.

La presencia de bloqueo incompleto de rama
derecha es frecuente en la poblacion general y
por motivos que desconocemos, mas frecuente
en la poblacién deportista’®.

Revision cardiovascular avanzada

Ecocardiograma Doppler

La ecocardiografia Doppler ha pasado a ser un
pilar fundamental en la valoracién cardiovascular
de los deportistas, tanto recreativos, como de
alta exigencia.

En los deportistas recreativos, nos permite
descartar anomalias congénitas como valvula
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Historia familiar y personal
\J Examen fisico
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Figura 3 Algoritmo de estudio sugerido para chequeo periddico anual en deportistas.
Modificado de Guia de la Federacion Argentina de Cardiologia de 2023.

aodrtica bicuspide o anomalias del nacimiento de
las arterias coronarias.

Enlos de alta exigencia permite valorar la presen-
ciade adaptaciones cardiovasculares al esfuerzo,
quedebeniracordealtipo de deporte querealizan
yalacargaconlaquelorealizan (deportesisomé-
tricos o isotonicos).

Sumayor utilidad serelaciona conladeteccionde:

» formas de miocardiopatia hipertrofica asinto-
maticas que no se expresan en el ECG,

* diagndstico de origen anémalo de arterias
coronarias, que mediante la utilizacién de
protocolos de deteccidn actuales puede tener
una sensibilidad de 99 %, y

¢ enfermedades de la aorta, tales como la dila-
tacion de la raiz, asociada o no a Sindrome de
Marfan, valvulaadrticabicuspide, y coartacion
de aorta".

* Ademas, nos permite valorar la presencia de
engrosamiento parietal significativo,anoma-
lias de la pared libre del ventriculo derecho, al
igual que anomalias congénitas.

Se sugiere realizarlo en deportistas recreativos
antes de los 16 anos y repetirlo, de acuerdo a
criterio médico.

En deportistas de alta exigencia su periodicidad
depende del tipo de deporte y de la carga con la
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que realiza el deporte, ademas de si presenta o
no adaptaciones cardiovasculares que deben ser
controladas para corroborar que sean acordes al
ejercicio que realiza.

Boraitay cols. observaron en deportistas de alto
rendimiento que la presencia de adaptaciones
fisiologicas en estos deportistas se presentacon
una incidencia de 15 %, con mayor frecuencia en
deportistas con alta carga dinamica (isotdénica)®.

La disquisicion entre las alteraciones que se
presentan en el corazdén del deportistay las mio-
cardiopatias (hipertrofica, dilatada, arritmogénica,
no compactada) como asi también el tamizaje de
anomalias de las arterias coronarias (evaluacion
fundamental en evaluacion de deportistas) requie-
re de entrenamiento especifico y experiencia”.

Prueba ergométrica graduada

El objetivo en este escenario es diagndsticoy no
valoracién delrendimiento deportivo. La edad del
pacientey la presencia de factores de riesgo son
elementos que influyen enla probabilidad pretest
de la presencia de cardiopatia isquémica.

La ergometria indicada a un deportista mayor
de 35 afos con algun factor de riesgo se centra
en el diagndstico de isquemia (desnivel del ST,
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Recomendaciones de la
American Heart Association

Historial personal

1. Dolor/molestia/presion en el pecho
relacionado con el esfuerzo.

2. Sincope/presincope no explicado.

3. Disnealfatiga excesiva e inexplicable o
palpitaciones asociadas con ejercicio.

4. Examen previo de un soplo en el corazén.

5. Presion arterial elevada.

6. Restriccion previa para participar en
deportes.

7. Pruebas previas cardiacas ordenadas por
un médico.

Historial familiar

8. Muerte prematura (subita e inesperada
o de otra manera) <50 afos atribuible a
enfermedad cardiaca en un familiar.
9. Discapacidad por enfermedad cardiaca
en un familiar cercano <50 afos.
10.Cardiomiopatia hipertrofica o dilatada,
sindrome de QT largo u otras cardiopatias
de canal ionico, sindrome de Marfan
o arritmias clinicamente significativas;
conocimiento especifico de afecciones
cardiacas genéticas en familiares.

Examen fisico

11. Soplo cardiaco.
12.Pulsos femorales para excluir coartacion
aortica.
13.Signos fisicos de sindrome de Marfan.
14.Presion arterial en el brazo en posicion
sentado.
Tabla 1

angor), mientras que en deportistas menores de
35 anos sin antecedentes ni factores de riesgo
probablemente tenga valor en la deteccién de
arritmias (mas alla de la investigacion de isquemia
en una anomalia coronaria).

En los deportistas recreativos, la ergometria
busca la deteccién de arritmias y la presencia de
enfermedad coronaria subclinica o asintomatica.
Por ello debemos seleccionar alos pacientes que
vamos a incluir en este tipo de pruebas.

Los pacientes conbajo o intermedio pretest clini-
co para enfermedad coronaria son los pacientes
ideales para evaluar en ergometria. Con una er-
gometriatradicional, también podemos orientar
al deportista en cargas de entrenamiento que
mejoren su rendimiento fisico.

En personas con pretest clinico alto, el ren-
dimiento de la ergometria en la deteccion en

enfermedad coronaria es un poco mas limitado.
Por este motivo, se prefieren pruebas de mayor
sensibilidad como el ecocardiograma estrés, que
puede serrealizado de maneraambulatoria, sinla
utilizacion de medios de contraste y conlamisma
sensibilidad y especificidad que los estudios por
imagenes.

La prueba ergométrica graduada, debe ser va-
lorada en:
* los mayores de 35 anos sin factores deriesgo,
* los deportistas de alta exigenciaindependien-
temente de la edad,
* losdeportistas deriesgo, independientemen-
tedelaedady
* en cualquier deportista que refiera sintomas
de esfuerzo y no se puedan catalogar como
no cardiolégicos.

Las pruebas deben ser maximas, limitadas porun
nivel de agotamiento que le impida al deportista
continuar con el esfuerzo, independientemente
de la frecuencia cardiaca alcanzada, la cual no
debe motivar la detencion del test. A su vez el
protocolo elegido debe estar acorde al deportis-
ta evaluado, el médico u operador debe tener la
experiencia suficiente para realizar esta prueba
en el deportista.

Enelcasodelosdeportistas de alto rendimiento,
la prueba ergométrica graduada con valoracion
directa de consumo miocardico de oxigeno,
puede orientar al deportista junto con su entre-
nador hacia ejercicios sistematicos que mejoren
su rendimiento fisico para la practica deportiva.

Discusion
Conociendo la incidencia de factores de riesgo
cardiovascular, acorde ala ultima encuesta nacio-
nal en la que se observa una elevada prevalencia,
es que recomendamos los chequeos preventivos
no soélo para la prevencion cardiovascular, sino
paraladeteccion de factores de riesgo asintoma-
ticoy con elevada prevalenciaenlapoblacion, que
pueden ser detectados sélo con el examen fisico.

La valoracion de deportistas de alto rendimiento,
hoy se considera una subespecialidad dentro de
la cardiologia, llamada cardiologia del ejercicio.

Los cardidlogos del ejercicio se enfrentan amodi-
ficaciones fisioldgicas que debeniracordeal tipo
de deporte que realiza el deportista, al volumen
en que lo practica, tiempo e incluso hasta la po-
sicién enlaque ese deportistarealiza su practica;
dado que son variables que pueden modificar las
adaptaciones fisiologicas.
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La decisidn de limitar la actividad fisica de un
deportista, nunca debe ser tomada a la ligera 'y
requiere una evaluacién profunda y toma de de-
cision en equipoy en consenso con el deportista
y su entrenador.

Conlos avances que contamos hoy, son muy pocas
las patologias que limitan la actividad fisica. En
todo caso, pueden reorientar la intensidad con
la que se practica o modificar su practica, pero
nunca frenar por completo la actividad.

Conclusiones

La valoracién del chequeo precompetitivo debe
ser realizada a conciencia, valorando a cada de-
portista, ya searecreativo o de alta exigencia, de
manera individual.

Esta revisidon debe ser periédica y debe quedar
registrada a fin de poder comparar las modifica-
ciones que presente el deportista en adaptacion
fisiolégica durante su carrera.

Debe serrealizado a todos los deportistas, y diri-
gido segun la edad, el grado de intensidad con la
que practique la disciplina, el riesgo de la practica
o la presencia de riesgo cardiovascular.

En los deportistas recreativos, la importancia
del chequeo radica en la deteccion de factores
asintomaticos y potencialmente corregibles a
fin de disminuir el riesgo cardiovascular en la
poblacion general.

Por ultimo, la evaluacion de deportistas compe-
titivos debe ser realizada por especialistas en
medicina del deporte con el fin de lograr realizar
el diagndstico diferencial entre las adaptaciones
cardiovasculares fisioldgicas propias del entrena-
miento deportivoy las diferentes enfermedades
cardiovasculares, especialmente conaquellas de
componente genético. Esto adquiere mayor re-
levancia en la conocida zona gris donde la super-
posicién de hallazgos dificulta su diferenciacion.
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