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Anticoagulacién
en cardiopatias
congénitas

Jaime Franco Rivera, MD.

La enfermedad congénita cardiaca afecta al 1% de los recién nacidos vivos. Una de
las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con enfermedad cardiaca congé-
nita, es el tromboembolismo el cual incluye trombosis arterial, venosa, intracardiaca,
pulmonar y del sistema nervioso central.

Los mecanismos hemostaticos y fibrinoliticos del recién nacido son inmaduros y
no estan completamente desarrollados hasta los seis meses de edad (1-3).

Enel sistema de coagulacion hay reconocidas diferencias cualitativas en algunas
proteinas de la coagulacion, especialmente en neonatos. En cuanto a fisiologia, la
concentracion plasmatica de antitrombina es mas baja al nacer y no alcanza los rangos
de adulto sino hasta los tres meses de edad.

La capacidad del plasma de los neonatos para generar trombina, estd retrasada y
disminuida en comparacion con la de los adultos. Durante la infancia, 1a capacidad del
plasma para generar trombina se incrementa pero permanece 25% disminuida con
respecto al adulto.

Los factores vitamina K dependientes, aumentan de manera gradual hasta alcanzar los
valores normales del adulto durante los primeros seis meses. Ademas, la concentracion
de antitrombina Ill, proteina C y proteina S esta en la mitad de los niveles del adulto.

También hay diferencias en el mecanismo fibrinolitico del recién nacido. El plasma
neonatal tiene s6lo el 50% al 70% de los niveles de plasmindgeno del adulto, y el
plasmindgeno puede ser funcionalmente deficiente. Estos bajos niveles de plasmindgeno
se relacionan con falla en la terapia trombolitica en neonatos (4).

La distribucion y depuracion de los medicamentos dependen de la edad; es asi
como algunos estudios demuestran que la heparina no fraccionada tiene depuracion
Mas rapida en recién nacidos que en nifios mayores. Las heparinas de bajo peso molecular
Se requieren a mayores dosis por kilogramo de peso debido al mayor volumen de
distribucion en neonatos y nifios.
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Hasta hace poco las guias de tratamiento antitrombo-
tico se extrapolaban de los adultos. En los Gltimos seis
anos numerosos estudios han permitido un mayor co-
nocimiento de la homeostasis durante la infancia; sin
embargo, aln faltan estudios que determinen una mayor
seguridady eficacia de los tratamientos antitromboticos.

El uso de dispositivos endovasculares y 1as interven-
ciones quirdrgicas cardiacas, han incrementado el nu-
mero de pacientes pediatricos que requieren tratamiento
y profilaxis antitrombotica. Todavia faltan estudios cli-
nicos aleatorizados que suministren mds informacion
sobre algunos aspectos de la anticoagulacion en nifos.

Las recomendaciones actuales sobre el uso de tera-
pia antitrombatica en cardiopatias congénitas se puede
resumir como se muestra a continuacion.

Fistula de Blalock-Taussig

Es una cirugia paliativa cuyo propésito es llevar flujo
sanguineo a la circulacion pulmonar desde una arteria
sistémica. En la actualidad se prefiere la anastomosis
subclavio-pulmonar con interposicion de una protesis. La
incidencia de oclusion por frombos esta en un rango del 1%
al 17%:; en estos casos se puede iniciar manejo con dosis
terapéuticas de heparina y continuar con bajas dosis de
acido acetil-salicilico de 1a 10 mg/kg/dia (2, 3).

En casos de oclusion trombdtica aguda, con marca-
da hipoxemia y ausencia de cortocircuito o soplo, €l
desenlace puede ser fatal y el tratamiento quirtirgico no
siempre puede ser oportuno o conveniente. Se han re-
portado pocos casos de tratamiento trombolitico con
infusion de estreptokinasa a 10.000 U/kg en 45 minutos,
con exitosa lisis del trombo una hora después (4).

Prétesis valvulares bioldgicas y
mecadnicas

El riesgo de embolia con una prétesis mecanica o
biologica depende de tres variables: 1. La localizacion,
que es mayor en la posicion mitral que la adrtica; 2. El
tiempo transcurrido después del recambio, el cual es
mayor en los primeros tres meses, y 3. Los factores de
riesgo asociado: fibrilacion auricular, disfuncion ventri-
cularizquierda y tromboembolismo previo (5).

Sin terapia anticoagulante el tromboembolismo ocu-
rre en 5,7% anual en pacientes con valvula de St. Jude y
en 6,8 a 27,3% anual en pacientes con otro tipo de
valvulas (7-9, 11).

Con el solo uso de antigregantes plaquetarios se pre-
sento tromboembolismo en 1,1% a 68% anual. De acuer-
do conrecientes estudios la tasa de tromboembolismo
fue superior al 5% anual.

No hubo diferencia significativa entre el uso de
warfarina vs. dcido acetil-salicilico y dipiridamol en la
tasa de tromboembolismo (6,10).

Con los anticoagulantes orales la incidencia de
tromboembolismo fue uniformemente menor al 5% por
ano y la tasa de sangrados mayores fue menor a 3,5%
anual.

En conclusion, las recomendaciones para las valvu-
las mecanicas en nifnos se pueden resumir asf:

o Los nifos con protesis valvular mecdanica deben
recibir anticoagulantes orales para mantener rangos de
INRde 2,5a3,5 (Grado IC).

o Paranifios con protesis valvular mecanica que han
presentado eventos de tromboembolismo sistémico a
pesar de la terapia anticoagulante adecuada, se reco-
mienda la adicion de acido acetil-salicilico (6 a 20 mg/
kg/dia) o dipiridamol (2 a 5 mg/kg/dia) a la terapia anti-
coagulante (Grado IIC).

e Cuando la terapia de anticoagulacion a dosis altas
esta contraindicada, se recomienda la anticoagulacion
oral suficiente para incrementar el INR de 2 a 3 en com-
binacion con acido acetil-salicilico (Grado IC) y
dipiridamol (Grado lIC).

o En los nifos con protesis valvular bioldgica se si-
guen las recomendaciones indicadas para pacientes adul-
tos. Se recomienda tratamiento anticoagulante durante los
tres primeros meses con un INR de 2a 3 (clase ). A partir
de los tres meses y sin factores de riesgo asociados se
puede seguir con dcido acetil-salicilico (clase I) (6).

En los pacientes pediatricos se ha observado dege-
neracion prematuray calcificacion de las protesis biold-
gicas, lo que ha hecho que la recomendacion de vélvu-
las biologicas se reserve para pacientes que requieran



reemplazo valvular trictspide o pulmonar, en tanto que
las valvulas mecdnicas sean usadas en el reemplazo
mitral y adrtico (6).

Es importante tener un adecuado mecanismo de
control de la anticoagulacion oral, lo que hace nece-
saria laimplementacion de unidades clinicas de con-
trol de anticoagulacion.

Foramen oval permeable

Algunos autores concluyen, del meta-analisis de
varios estudios, que los pacientes con foramen oval
permeable o aneurisma septal auricular tienen mayor
riesgo de isquemia cerebral; sin embargo, la asocia-
cion estadistica no establece en forma automatica una
relacion causay efecto (12).

La indicacion para ordenar un ecocardiograma
transesofagico varia entre médicos; por ejemplo, un
estudio ecocardiografico podria no realizarse si se ha
identificado otra causa como motivo del infarto cere-
bral. La frecuencia de foramen oval permeable es espe-
cialmente alta entre personas sin otra explicacion ob-
via del infarto cerebral. Probablemente, en la evalua-
cion médica del paciente sin causas claras de isquemia,
se realizan mas ecocardiogramas, incluyendo ecocar-
diograma transesofagico con contraste (12).

Muchos pacientes con foramen oval permeable
son mas jovenes, menores de 55 arfios, con baja fre-
cuencia de hipertension, hipercolesterolemiay con-
sumo de nicotina. Esto sugiere la importancia del
foramen oval permeable en la patogénesis del infarto
cerebral entre adultos jovenes; no obstante, esta ob-
servacion puede estar sujeta a la mayor frecuencia de
estudios ecocardiograficos en pacientes jovenes. El
foramen oval permeable puede encontrarse en pacien-
tes mayores, pero teniendo en cuenta que presentan
alta prevalencia de arteriosclerosis y otras enferme-
dades cardiacas, entre las que se incluyen fibrilacion
atrial, que explican los eventos vasculares, probable-
mente se han realizado menos estudios ecocardio-
graficos en estos pacientes. Por esta razon, seran ne-
cesarios estudios epidemioldgicos de la poblacion
para establecer la potencial relacion entre foramen
oval permeable e isquemia cerebral (12).

Anticoagulacién

Los datos sobre el manejo de pacientes con foramen
oval permeable y enfermedad cerebro-vascular isquémica
soninciertos.

A'la fecha no hay pruebas o estudios que evalten las
ventajas y desventajas entre manejo quirdrgico, transcatéter
vS. manejo médico (2,12-14).

El embolismo paradojico a través de un foramen oval
permeable estd documentado por el hallazgo de trombos
en el lado arterial de un aneurisma septal, lo cual se ha
detectado en autopsias, durante cirugia y mediante eco-
cardiograma transesofagico (15).

La demostracion por ecocardiograma transtoracico de
que 10% a 18% de las personas normales presentan un
cortocircuito de derechaa izquierda a través de un foramen
oval con la tos 0 maniobras de valsalva, y adicionalmente
que el 9,5% de estos pacientes con foramen oval permeable
e isquemia cerebral inexplicada, tienen trombosis venosa
profunda, demuestra la fuerte relacion entre foramen oval
permeable e isquemia cerebral, especialmente en pacien-
tes jovenes en quienes la enfermedad embdlica por
arteriosclerosis es menor.

También existe asociacion entre aneurisma septal e
isquemia cerebral, al igual que es alta |a incidencia de
foramen oval permeable en pacientes con aneurisma septal
(70% a 88%).

La indicacion de terapia antitrombotica en foramen
oval permeable aislado o aneurisma del septum, aln se
discute. El aneurisma septal auricular demostrado por
ecocardiografia, puede predecir unforamen oval permeable
con cortocircuito de derecha a izquierda que predispone
aisquemia cerebral. En pacientes con isquemia cerebral
inexplicada, la demostracion de un cortocircuito de de-
recha a izquierda y foramen oval permeable, justifica el
estudio de una trombosis venosa profunda o embolismo
pulmonar, hallazgos que junto con el embolismo sisté-
mico justifican la terapia anticoagulante prolongada, la
interrupcion venosa o, en algunos casos, el cierre del
foramen oval (16-21).

En pacientes asintomaticos con foramen oval permeable
0 aneurisma septal auricular, el uso de bajas dosis de aci-
do acetil-salicilico puede ser prudente para reducir Ia pro-
babilidad de trombosis.
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La warfarina, la correccion quirtrgica y el cierre
transcatéter pueden reservarse para pacientes en quienes
el acido acetil-salicilico no fue efectivo (2,12,13,19).

En pacientes con embolismo sistémico inexplica-
do, isquemia cerebral transitoria, trombosis venosa
profunda o embolismo pulmonar, con foramen oval
permeable o aneurisma septal atrial, se debe conside-
rar el tratamiento con warfarina por tiempo prolonga-
doamenos que la interrupcion venosa o el cierre del
foramen oval se considere como una terapia mas ade-
cuada (Grado IC).

En caso de aneurisma atrial puede tenerse en cuenta
la posibilidad de embolismo paradéjico y embolismo
sistémico en la eleccion de la terapia.

Prolapso de valvula mitral

Varios estudios demuestran una asociacion entre pro-
lapso de valvula mitral e isquemia cerebral. El estudio de
Gilon y asociados (22) encontrd que sélo 1,9% de los
pacientes con isquemia cerebral evaluados presentaba
prolapso de la valvula mitral.

Laregurgitacion mitral puede generar una activacion
plaquetaria debido al flujo turbulento en la auricula iz-
quierda; esto junto a la superficie epitelial alterada de la
valvula mitral puede generar tromboembolismo (5, 23).

Las recomendaciones de terapia antitrombaética en el
prolapso de vdlvula mitral se resumen asi (5):

e En pacientes con prolapso de valvula mitral que no
han experimentado embolismo sistémico, atague de
isquemia transitoria o fibrilacion atrial no se recomienda
la terapia antitrombotica.

e En quienes se ha documentado ataque de
isquemia transitoria se recomienda terapia antiagre-
gante prolongada con dosis bajas de dcido acetil-
salicilico (Grado 2C).

e En pacientes en quienes se ha documentado em-
bolismo sistémico, flutter auricular crénico o paroxis-
tico 0 ataques recurrentes de isquemia transitoria a pe-
sar de la terapia antiagregante, se recomienda el trata-
miento con warfarina por largo tiempo para alcanzar un
INR de 2a 3 (Grado 1C).

Operacion de Fontan

Es una cirugia paliativa para pacientes con malfor-
macion cardiaca compleja, en casos en que no puede
lograrse circulacion biventricular. Se han reportado nu-
merosos casos de tromboembolismo con una inciden-
cia del 3% al 20%, en un tiempo promedio desde 24
horas hasta 16 anos del postoperatorio. La mortalidad
intrahospitalaria ha disminuido; complicaciones posto-
peratorias como arritmias, disfuncion del ventriculo sis-
témico, enteropatia perdedora de proteinas y complica-
ciones tromboembalicas tienen gran impacto en el pro-
nostico a largo plazo (2).

A pesar de la frecuencia y el impacto clinico del
tromboembolismo, en la literatura no se ha encontrado
CONSenso en cuanto a la profilaxis, el tipo de medica-
mentos y la duracion de la terapia.

La reduccion de la morbilidad y la mortalidad en la
cirugia de Fontan requiere una estrategia que minimice
las complicaciones tromboembadlicas.

Varios autores describen alteraciones en la coagula-
cion de pacientes sometidos a Fontan; entre éstas figu-
ran disminucion en los niveles de proteina Cy proteina
S, disminucion en los niveles de antitrombina Il  incre-
mento en los niveles de factor VIII. Tales alteraciones
sugieren la posibilidad de un estado procoagulante. La
disminucion moderada en los niveles de factor VII po-
dria predisponer a sangrados. Estos hallazgos junto con
el hecho de que la proteina C es un anticoagulante natu-
ral sintetizado en el higado como una proteina vitamina K
dependiente, sugieren una compleja interaccion entre
factores procoagulantes y anticoagulantes en el paciente
con Fontan (24-26).

La mayor parte de los eventos tromboembalicos son
sintomaticos (60%); los trombos asintomaticos tam-
bién se detectaron por casualidad. El ecocardiograma
transesofagico es mds sensible que el ecocardiograma
transtordcico, aunque es mas restringido el estudio
transesofdgico en pediatria ya que un alto porcentaje de
nifos requiere anestesia general y se realiza en pacientes
muy seleccionados.

El principal factor de riesgo para tromboembolismo
en la cirugia de Fontan es el cortocircuito residual de



derechaaizquierda a nivel atrial, con embolismo para-
ddjico o trombos en dreas de flujo lento en conexion
con el ventriculo sistémico. Estudios recientes detec-
taron la formacion de trombos en el tronco residual de
la arteria pulmonar. Otros factores de rigsgo tienen que
ver con el material usado para el tanel lateral,
fenestracion, aumento en el tamafo de la auricula dere-
cha, disfuncion del ventriculo sistémico, taquicardia
supraventricular y flutter (24).

Los fenémenos tromboembdlicos se presentan con
mas frecuencia en los primeros afios del postoperatorio,
con caida de la curva después de 3,5 afios, para alcanzar
un nuevo pico después de los 10 anos.

Laterapia antitrombdtica se recomienda con frecuen-
cia; hay numerosos estudios y reportes de casos en la
valoracion de profilaxis anticoagulante. Sin embargo, el
tromboembolismo sistémico y pulmonar se hareporta-
do igual durante la terapia con dcido acetil-salicilico y
warfarina. Aln no hay consenso en la practica clinica.
Hay un estudio multicéntrico prospectivo en curso que
compara écido acetil-salicilico a dosis de 5 mg/kg/dia
y heparina como terapia inicial, seguida de warfarina
paraalcanzar unINR de 2 a 3. Los eventos tromboembo-
licos han sido mas frecuentes en pacientes sin profilaxis
y se ha observado una tendencia a favor de la warfarina
como el mas efectivo régimen de profilaxis en compara-
cion con el acido acetil-salicilico (2).

Stents endovasculares

Su uso se ha incrementado en el manejo de algunas
lesiones cardiacas congénitas como estenosis de la ar-
teria pulmonar, estenosis de la vena pulmonary coarta-
cion de la aorta.

No hay estudios que evaltien que el papel de la anti-
coagulacion o la terapia antiagregante evite la oclusion de
stent en ninos. La heparina se inicia en el momento en que
se introduce el stents y luego se continta con dcido acetil-
salicilico, que es el antiagregante plaquetario mas usado
en pediatria en dosis de 5 mg/kg/dia. No hay reportes
sobre el uso de ticlopidina y clopidogrel en nifos y las
dosis recomendadas se desconocen (2).

Se requieren futuros estudios que determinen una
terapia anticoagulante dptima.
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