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Prologo

stamos en un mundo global, deslumbrado por los avances tecnolégicos y la comu-

nicacion. Si nos pidieran que describiéramos la practica médica actual, podriamos

decir que estd basada en la evidencia. Incluso puede parecer que los resultados de
las pruebas diagnésticas y/o terapéuticas, junto con las guias de practica clinica, controlan
todas nuestras decisiones. Pero en realidad, diariamente tanto en consultas como en hospi-
talizacion, ante nuestros pacientes, nos encontramos con la necesidad de decidir entre dife-
rentes alternativas posibles, pudiendo ser todas ellas tedricamente correctas, por lo que para
realizar la eleccion, tenemos que basarnos en nuestra experiencia o, por qué no reconocerlo,
en nuestra intuicién. Decidir en medicina, y en cardiologia en concreto, no siempre es tan
facil como puede parecer a priori.

El objetivo de este libro, como su titulo indica, ha sido elegir diferentes situaciones clini-
cas en las que se nos puede presentar la necesidad de realizar decisiones dificiles en cardiolo-
gia, intentando que sean frecuentes en nuestra practica, asi como realizar un desarrollo de los
temas con una finalidad eminentemente prictica. Gracias al trabajo de los diferentes autores
que han participado, creo que los fines inicialmente trazados se han logrado. Es imprescindi-
ble destacar su desinteresada colaboracion en la obra y reconocer su papel protagonista.

No puedo dejar de expresar mi agradecimiento a la Seccién de Cardiologia Clinica y
Extrahospitalaria de la Sociedad Espafiola de Cardiologia por la confianza que ha mostrado,
dandome la oportunidad de dirigir este proyecto. Sin embargo, realmente me gustaria mos-
trar mi reconocimiento a todos vosotros, que con el noble propdsito de intentar mejorar la
asistencia de vuestros pacientes, leéis estas obras de cardcter eminentemente practico.

Espero que este libro os resulte de utilidad y que el tiempo empleado lo consideréis bien
utilizado en la lectura de este trabajo.

Nekane Murga Eizagaechevarria
Servicio de Cardiologia
Hospital Civil de Basurto
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Capitulo 1

Decisiones dificiles
en la indicacioén y seguimiento
del tratamiento antiagregante

A.M.2 Montijano Cabrera', J.A. Guzman Pérez?

' Servicio de Cardiologia; > Unidad de Medicina Intensiva. Hospital de Montilla. Cordoba

RESUMEN

La aspirina es la base del tratamiento de multiples pacientes cardiovasculares. Su uti-
lizacion estd en aumento, e incluso se admite la asociacidn de antiplaquetarios en indi-
caciones concretas, especialmente en pacientes que sufren un sindrome coronario agu-
do (SCA) y/o revascularizacién percutdnea (ICP), pero no hay datos suficientes para
aceptarla como norma en prevencion primaria, en enfermedad coronaria estable, ni en
la prevencidon de fendmenos cardioembdlicos en presencia de fibrilacion auricular.

INTRODUCCION

El tratamiento antiagregante plaquetario constituye uno de los pilares de la tera-
péutica cardiovascular por el papel esencial de las plaquetas en la aterotrombosis.
Bien es cierto que se estd ampliando la prescripcién de antiplaquetarios a un nime-
ro elevado de pacientes, con la consiguiente reduccién del riesgo isquémico'”. Pero
paralelamente, existe una tendencia a la “polifarmacia”, sin cuestionar la eficacia y/
o necesidad reales de cada farmaco empleado. Actualmente disponemos de suficien-
te evidencia cientifica sobre la que sustentar decisiones médicas a este respecto en la
mayoria de nuestros pacientes®” (Tabla 1). Ademds, se plantean otras situaciones que
no estan contempladas en los documentos de consenso, pero que estdn avaladas por
crecientes experiencias.

En el presente capitulo analizamos brevemente el efecto y el beneficio de los
antiagregantes mas comunes y repasamos los diferentes contextos en que puede resul-
tar util el tratamiento antiagregante.
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Tabla 1. Recomendaciones para el empleo de farmacos antiplaquetarios

en diferentes situaciones clinicas®

Situacion clinica Farmaco Evidencia | Comentario
Cardiopatia isquémica
Angina estable Aspirina 1A
crénica Clopidogrel 1C+ Alternativa a aspirina
Aspirina 1A
Con ICP | Aspirina + clopidogrel 1A Mejor que aspirina sola
i-GP lIb/llla via i.v. 1A En relacion con ICP
SCASEST -
Aspirina
Sin ICP | Aspirina + clopidogrel 1A Mejor que aspirina sola
i-GP lIb/llla via i.v. 2A Tirofiban o eptifibatide
ICP Aspirina 1A
IAMCEST . . Aspirina + clopidogrel 1B s . L
primaria | ~o |1b/llla via i.v. 1A uperior a aspirina
Infarto de miocardio | Aspirina 1A
previo Clopidogrel 1A Alternativa a aspirina
Tras cirugia coronaria | Aspirina 1A
Aspirina 1A
. Clopidogrel 1A Si implante de stent
Tras ICP electiva Ticlopidina 1A Si implante de stent
i-GP llb/llla via i.v. 2A En pacientes estables
Prevencion primaria en pacientes de alto riesgo
Diabetes mellitus Aspirina 2B
Hipertension arterial | Aspirina 2A Segun riesgo global
¢ En pacientes de
riesgo medio/alto
no susceptibles de
warfarina
Fibrilacién auricular | Aspirina 1A ¢ FA aislada en jovenes
¢ Asociada a warfarina: si
indicacion para aspirina
y FA reumatica con
embolismo previo
o e
Insuficiencia cardiaca . FE\./I <30 A) sin fibrilacion
. S Aspirina 2A auricular ni factores de
no isquémica ) .
riesgo cardiovascular
En valvulopatia mitral
Enfermedad valvular | Aspirina 1B reumatica no candidatos
a warfarina
e En véalvulas mecanicas
Cirugia valvular Aspirina 2B asociado a warfarina

e En protesis bioldgicas
de mas de 3 meses

FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; ICP: revascularizacion
percutanea; i-GP lIb/llla: inhibidores de los receptores de la glucoproteina llb/llla.



FARMACOS ANTIAGREGANTES

Los antiagregantes interfieren en el proceso de activacién plaquetaria, con conse-
cuencias cuantificables en el riesgo de trombosis arterial y de hemorragia. La aspirina
es el agente de referencia; una amplia experiencia y numerosos estudios la avalan‘”.
En tratamientos prolongados, la mejor alternativa es el clopidogrel, pero existen otros
como el dipiridamol, el triflusal o los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (i-GP
IIb/IIIa). Ninguno de ellos ha superado de forma aislada a la aspirina cuando se ana-
lizan conjuntamente eficacia y seguridad. En la Tabla 2 se resumen las principales
caracteristicas de los antiplaquetarios mas usados en cardiologia.

Acciones de los antitrombéticos

La aspirina ejerce su efecto antiplaquetario a través de la via de la ciclooxigena-
sa (COX-1), bloqueando irreversiblemente la sintesis plaquetar de tromboxano A2. Su
punto débil es la cifra de complicaciones hemorrdgicas, debidas a un efecto ulcerégeno
y a que induce una alteracion de la hemostasia. Es el antiagregante de eleccién en mono-
terapia™®” y estd indicada indefinidamente cuando el riesgo trombdtico es elevado™, con
o sin ateromatosis documentada y/o clinica. La aspirina es efectiva en un amplio ran-
go de dosis, pero, para minimizar efectos adversos, se elige siempre la minima eficaz
(75-100 mg/d) por via oral, no habiéndose validado la administracién endovenosa. Para
lograr un efecto inmediato se aiade una dosis inicial de 162-325 mg.

Una buena alternativa podria ser una tienopiridina. La ficlopidina resulto eficaz en estu-
dios bien disefiadosV, pero esta relegada por sus efectos adversos. El clopidogrel es un
antagonista de los receptores del ADP (P2Y,,) que bloquea selectiva e irreversiblemen-
te la activacion de las plaquetas inducida por el ADP. Se tolera bien y tiene una potencia
comparable a la aspirina’®. No es gastroerosivo, pero también favorece las hemorragias
y carece de antidoto. Aunque la respuesta observada al clopidogrel es variable, se acepta
como la mejor alternativa a la aspirina o en asociacion con ella en supuestos clinicos con-
cretos® !V, Se admite que una dosis de al menos 75 mg/d durante un minimo de 4 dias es
clinicamente apropiada® y su efecto se anticipa con una carga inicial de 300-600 mg. Uno

Tabla 2. Caracteristicas de los principales antiagregantes mas empleados en
pacientes con cardiopatia isquémica. Modificado de Patrono et al.*)

Caracteristica Aspirina Clopidogrel i-GP lIb/llla
Proteina plaquetaria diana COX-1 P2Y,, Ayps
Reversibilidad del efecto No No Si
Vida media del agente activo Minutos Minutos Horas
Necesidad de monitorizacién No No &?
Necesidad de titular dosis No No Si
Administracion oral Si Si No

Util en sindromes agudos Si Si Si

Util a largo plazo Si Si No

COX-1: ciclooxigenasa; i-GP llIb/llla: inhibidores de la glucoproteina llb/llla.

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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de los aspectos mds controvertidos es la duracion del tratamiento con clopidogrel, que estd
acotado en las recomendaciones vigentes.

El triflusal estd relacionado estructuralmente con la aspirina y actia inhibiendo selec-
tivamente el metabolismo del 4cido araquidénico, a través del bloqueo reversible de la
actividad de la COX-1. No existen trabajos adecuadamente disefiados para contrastar su
eficacia frente a aspirina¥.

El dipiridamol inhibe la agregacion plaquetaria en respuesta a diversos estimulos, a
través del aumento del AMPc y el GMPc. Tiene escasa eficacia antitrombdtica” y estd
desaconsejado en cardiopatia isquémica por empeorar la angina mediante un mecanis-
mo de robo coronario. Puede ser ttil en enfermedad cerebrovascular.

Otro grupo de farmacos antiagregantes son los inhibidores de los receptores de la
glucoproteina IIb/Illa, una integrina plaquetaria que actia como receptor intermedia-
rio en la via final comun de la agregacion plaquetaria. Entre ellos destacamos el abcixi-
mab —un anticuerpo monoclonal murino—, el eptifibatide —heptapéptido ciclico sintéti-
co— o el tirofiban —hidrocloruro sintético no peptidico—, que se unen al receptor de dicha
glucoproteina y lo bloquean, inhibiendo la unién del fibrinégeno a las plaquetas. Todos
reducen los eventos isquémicos, aunque con resultados variables en estudios con o sin
revascularizacion'?, siempre a expensas de un asumible y discreto incremento de hemo-
rragias®. Su administracion es endovenosa y estdn indicados sdlo en algunos SCA,
especialmente si precisan ICP“9. Los intentos realizados con agentes orales (xemilofi-
ban, orbofiban, sibrafiban y lotrafiban) no han prosperado por no ser mds eficaces que la
aspirina e incrementar la mortalidad'?.

Seleccion del antitrombético y terapia combinada

El tratamiento antiplaquetario logra una reduccién global de eventos isquémicos
del 27% en los subgrupos de alto riesgo”. La seleccion del paciente prevalece sobre
la del farmaco, ya que la diferencia observada en el efecto es mayor entre tratar o no
hacerlo que entre administrar dos antiagregantes diferentes®. La primera opcidn sue-
le ser la aspirina. Recientemente estd cambiando la estrategia antiagregante, con mas
asociaciones de farmacos que bloquean el proceso de agregacidn a distintos niveles.
La combinacién de aspirina y clopidogrel es la mds eficaz y segura en tratamientos a
largo plazo®!? (Tabla 3). Pero el riesgo de sangrado se potencia si aumentan el ndme-
ro de antiplaquetarios y su tiempo de administracion, por lo que resulta dificil aceptar
la asociacién de dos antiagregantes de forma indefinida y, mds aun, la triple terapia,
que se recomienda sélo de forma temporal en casos concretos!'.

Seguridad del tratamiento antitrombético y balance riesgo/beneficio

Para aceptar la indicaciéon de un antiagregante, el balance beneficio/riesgo debe
ser favorable: El beneficio es resultado de una buena indicacion del farmaco en base
a la situacion clinica® y de una ptima seleccion del candidato a tratar'>', El ries-
go principal del tratamiento son las hemorragias, y los factores que las favorecen
ensombrecen el prondstico de los pacientes!”; entre éstos prevalecen la mayor edad,
el sexo femenino, el aclaramiento de creatinina < 60 mL/min, el hematocrito basal
o la presién arterial.



Tabla 3. Recomendaciones para la terapia antiagregante combinada con
aspirina y clopidogrel en enfermedad coronaria y cerebrovascular

Situacion clinica Recomendacion Duracién
Cardiopatia isquémica:

¢ Prevencion primaria No -

® Prevencion secundaria

— Angina estable No -

— SCASEST/Angina inestable Si 1 afio

—|AM sin ICP Si 28 dias

— Revascularizacion percutanea Si Minimo 1 mes, recomendable

1 afio si stent 4indefinido?

Enfermedad cerebrovascular:

e ACVA aterotrombético No -

e ACVA cardioembdlico No -

ACVA: accidente cerebrovascular agudo; IAM: infarto de miocardio con elevacién del segmento

ST; ICP: revascularizacién percutanea; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST.

Cuando el riesgo isquémico es bajo, una discreta disminucion de eventos isquémi-
cOs supone exponer a un gran nimero de sujetos a presentar complicaciones hemo-
rragicas excesivas, por lo que no se contempla su indicacion®. En contrapartida, si
el riesgo es elevado, el beneficio supera a los efectos adversos y justifica su empleo.
La decision mads dificil radica en los pacientes de riesgo intermedio, habitualmente
no recogidos en las guias cientificas, en los que hay que individualizar el potencial
beneficio neto. Actualmente muchos de éstos no reciben terapia alguna®.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE EN PACIENTES
CON CARDIOPATIA ISQUEMICA

La enfermedad coronaria constituye la indicacién princeps para la terapia antiagre-
gante en cardiologia. Es un problema tan prevalente como heterogéneo. Las indi-
caciones mejor establecidas se refieren a prevencion secundaria; aqui el tratamien-
to antitrombdtico indefinido es indiscutible para todos los pacientes. En prevencion
primaria, los pacientes de riesgo elevado también se benefician de los antiagregantes.
La duda puede plantearse en situaciones de riesgo intermedio en prevencién prima-
ria. La Tabla 4 resume las principales recomendaciones en cardiopatia isquémica y la
duracién del tratamiento.

Antiagregacion en las unidades de dolor toracico

Todo paciente que ingresa en una UDT debe recibir aspirina por via oral siempre que
se sospeche causa isquémica, pero si la probabilidad de enfermedad coronaria es baja,
deben realizarse antes exploraciones de estratificacién del riesgo cardiovascular.

No hay datos de que otros farmacos superen a la aspirina, por lo que sélo esta reco-
nocido su empleo cuando €sta no se pueda administrar. En pacientes con intolerancia

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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Tabla 4. Resumen de las principales indicaciones de los antitrombéticos
en la cardiopatia isquémica y duracion recomendada del tratamiento

Farmaco Recomendacioén en cardiologia Duracién
Aspirina ¢ Todos los pacientes con riesgo trombdético Indefinida
elevado con o sin ateromatosis documentada
y/o clinica
Tienopiridinas | ® Pacientes que no puedan recibir aspirina Indefinida
e SCASEST 9 meses-1 afio
° |IAM 14 dias-1 afo
° |ICP
— Stents convencionales 1 mes
— Stents con farmacos 1 afio*
Triflusal e Dolor toracico e intolerancia a aspirina en UDT Dosis inicial™
¢ |Intolerancia a aspirina en cardiopatia isquémica Indefinido
estable
Dipiridamol * No -
i-GP lib/llla e Pacientes de alto riesgo con SCASEST Fase aguda
e Pacientes de alto riesgo con IAM + ICP Fase aguda

* Cada vez mas grupos prolongan el tratamiento combinado indefinidamente.

**Tras la dosis inicial se administrara con las mismas consideraciones que la aspirina.

i-GP llb/llla: inhibidores de la glucoproteina llb/llla; IAM: infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST; ICP: revascularizacion percutanea; SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST; UDT: unidad de dolor toracico.

se podré optar por triflusal y, si se constata alergia, son preferibles ticlopidina o clopi-
dogrel. Los farmacos de administracion endovenosa no estan aqui contemplados.

Sindrome coronario agudo sin elevacion de ST

El SCA es un sindrome complejo®. En los tltimos afios, la incidencia del sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST) ha superado al infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAM). En los pacientes con SCASEST el
trombo es rico en plaquetas y suboclusivo, y la activacion plaquetaria estd implicada no
s6lo en la rotura aguda de una placa, sino también en posibles fenémenos isquémicos
distales por fragmentacion de ésta. El tratamiento antiagregante indefinido es indispen-
sable (Tabla 5). Existen tres opciones: aspirina, tienopiridinas e i-GP IIb/I11a.

De forma aguda, la aspirina ha demostrado de forma consistente una reduccién
de infarto de miocardio y muerte"® (Figura 1) con dosis de 75-150 mg (tras carga de
160-325 mg), sin demostrarse efectivas dosis mayores®, pero con relacién dosis-san-
grado®!?. Debe administrarse siempre como primer farmaco y de forma indefinida.

Los otros agentes se utilizan en asociacion. La adicién de clopidogrel a aspirina en el
SCASEST hasido evaluada en tres estudios'*'V: CURE, CREDO y PCI-CURE, con bene-
ficio a 9-12 meses en todos los subgrupos. La principal complicacién fueron las hemorra-
gias, relacionadas con las dosis elevadas de aspirina y la revascularizacién quirdrgica en
los dias siguientes, pero no con el tratamiento percutidneo, que es la técnica mas emplea-



Tabla 5. Recomendaciones europeas para el uso de antiagregantes en

pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST y grado de evidencia. Tomado de Bassand et al.®

Antiplaquetario

Recomendacion

Evid.

Aspirina

e Se recomienda aspirina en todos los pacientes con
SCASEST sin contraindicaciones, a una dosis de carga
inicial de 160-325 mg y a una dosis de mantenimiento
indefinido de 75-100 mg/dia

IA

Clopidogrel

¢ En todos los pacientes se recomienda una dosis de carga
inmediata de 300 mg de clopidogrel, seguida de 75 mg/dia
de clopidogrel. El clopidogrel debe mantenerse durante 12
meses a menos que haya excesivo riesgo de hemorragias

¢ En todos los pacientes con contraindicacion de aspirina se
debe administrar clopidogrel en su lugar

¢ En los pacientes que se considere para estrategia invasiva
o intervencionista, debe usarse una dosis de carga de
clopidogrel de 600 mg para alcanzar una inhibiciéon mas
rapida de la funcion plaquetaria

¢ En el caso de que pacientes pretratados con clopidogrel se
tengan que someter a cirugia de derivacién aortocoronaria,
la cirugia debe posponerse a 5 dias después la interrupcion
del tratamiento con clopidogrel cuando sea factible
clinicamente

lla-B

lla-C

Inhibidores de
los receptores
de la GP lIB/IIIA

¢ En pacientes con riesgo intermedio a alto, particularmente
pacientes con elevacion de las troponinas o diabetes,
se recomienda el uso de eptifibatide o tirofiban para el
tratamiento precoz inicial, en conjuncién con los farmacos
antiplaquetarios

e | os pacientes diabéticos con SCASEST deben recibir i-GP
lIb/llla como parte del tratamiento médico inicial, que debe
continuarse hasta que se haya completado la ICP

e | a eleccién de combinar farmacos antiplaquetarios con
anticoagulantes debe realizarse en funcion del riesgo de
episodios isquémicos y hemorragicos

e Los pacientes que reciban un tratamiento inicial con
eptifibatide o tirofiban previo a la angiografia deben
mantener el mismo durante y después del ICP

¢ En pacientes de alto riesgo no pretratados con i-GP lIb/llla
que vayan a someterse a ICP, se recomienda administrar
abciximab inmediatamente después de la angiografia. El
uso de eptifibatide y tirofiban, en este contexto esta menos
establecido

¢ | 0s i-GP lIb/llla deben combinarse con un anticoagulante

e | a bivalirudina puede utilizarse como una alternativa a los
i-GP lIb/llla mas HNF/HBPM

e Cuando se conoce la anatomia coronaria y el ICP se
va a realizar en las 24 horas siguientes con i-GP llb/llla,
la evidencia mas segura es la que se ha obtenido con
abciximab

lla-A

lla-B

lla-B

lla-B
I-A

lla-B

Evid.: evidencia; i-GP lIb/llla: inhibidores de la glucoproteina llb/llla; ICP: revascularizaciéon
percutanea; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; SCASEST:
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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Tamafo Muerte o IAM al final del tratamiento Hemorragias mayores
T 1T 1T
Va, 1983 1.266 & i I
Caims, 1985 555 I . i | _ 1
Theroux, 1988 479 NN I . | N
Rics, 1990 790 I @ 1
Todos 3,006 NN * ‘ [ | ,‘
Aspirina Control  Aspirina Control Aspirina Control
T T 1 T T 1 T T T T T 1 T T 1 T T T 1
0% 10% 20% 0,25 0,5 1 2 2 10100 « 10010 10% 3% 6% 0,1 051 2 10
Incidencia Odds ratio e IC del 95% NNT e IC del 95% Incidencia Odds ratio e IC del 95%
6,2 frentaa 12,2% 0,47 (0,37-0,61) 17 (14-23) 1,2 frente a 0,9% 1,4 (0,68-2,7)

Figura 1. Incidencia de muerte, infarto de miocardio y hemorragias mayores al final del
tratamiento en un estudio de cuatro ensayos clinicos aleatorizados sobre aspirina (barras
claras) frente a control (barras oscuras). Tomado de J.P. Bassand et al."%. IC: insuficien-
cia cardiaca; IAM: infarto de miocardio; NNT: niimero de pacientes que es necesario tra-
tar para evitar un episodio.

da, por lo que no est4 justificado obviar la administracién de clopidogrel por si se precisa
cirugia. Se recomienda administrar aspirina y clopidogrel a todos los pacientes con SCA-
SEST y en todos los que se someten a ICP, sobre todo con implantacién de stent®.

Los i-GP IIb/IIIa han sido testados con éxito a corto plazo (1 mes) en estrategias
conservadoras e invasivas®, demostrando reduccién del riesgo en los pacientes de
mayor riesgo (diabéticos, elevacion de troponina) y especialmente en relacién con ICP
durante el ingreso®!?. El abciximab fue eficaz s6lo con ICP (CAPTURE, EPIC, EPIS-
TENT) y el tirofiban y eptifibatide lo fueron en ambas estrategias (PURSUIT, PRISM,
PRISM-PLUS), aunque con mejores resultados en ICP. Sélo el estudio ESPRIT demos-
tré el beneficio de eptifibatide a un afio tras implante de stent. Aunque en la actualidad
la utilizacién de i-GP IIb/Ila no estd generalizada a todos los pacientes, en los de alto
riesgo, su eficacia es superior a la asociacion de dos antiplaquetarios sin compromiso
de la seguridad®. Se recomienda abciximab en sujetos de alto riesgo que van ser some-
tidos a ICP en las siguientes 4-6 horas. Pero si se prevé una demora superior, asi como
en tratamientos conservadores, son preferibles tirofiban o eptifibatide.

Aunque a corto plazo el SCASEST tiene menor mortalidad hospitalaria que el IAM,
esta cifra se invierte tardiamente®'®, quiza porque la enfermedad coronaria es mas grave
o0 porque se trata de pacientes con mayor riesgo (especialmente diabéticos y/o con insu-
ficiencia renal). A los 6 meses del evento, el riesgo de recurrencias isquémicas es eleva-
do, por lo que se admite que la terapia combinada tras un SCASEST se debe mantener
9-12 meses'?. A mds largo plazo, el riego hemorragico reduce el beneficio neto y hace
desaconsejable prolongar la asociacion.

Sindrome coronario agudo con elevacion de ST

En los pacientes con IAM el trombo es rico en fibrina y oclusivo; el objetivo terapéu-
tico primario es la reperfusion rapida, completa y sostenida mediante fibrin6lisis o angio-



plastia primaria®. Deben también afiadirse antiplaquetarios. El beneficio de la aspirina,
en términos de mortalidad, es aditivo al de los tromboliticos, y ocurre a expensas de un
ligero aumento de las hemorragias. Todos los pacientes que sufren un IAM deben reci-
bir aspirina desde el inicio y de forma indefinida, a menos que exista contraindicacion. El
empleo de clopidogrel se ha potenciado en las tltimas guias clinicas®. Segtin los estudios
COMMIT y CLARITY, se asocia clopidogrel al menos durante las primeras semanas®'®
(Tabla 6). En pacientes tratados percutaneamente, muchas actuaciones se extrapolan del
SCASEST. Se han utilizado también i-GP IIb/Illa (abciximab) con menor reinfarto y
revascularizacion urgente; ademads, el beneficio se prolonga hasta 2,5 afios, por lo que se
contemplan en relacién con ICP y en pacientes en shock cardiogénico.

Las recomendaciones para los pacientes con IAM, superada la fase aguda, se recogen
en la Tabla 7 y podrian basarse en el estudio CURE.

Cardiopatia isquémica estable

El mayor grupo de pacientes reencuentran en situacion estable con o sin angina tras
un evento coronario. En ellos los antiagregantes reducen las complicaciones cardio-
vasculares en un 22%V y deben recibir indefinidamente aspirina a las dosis habitua-
les®. En su defecto se puede optar por triflusal o clopidogrel. En un andlisis retros-
pectivo del estudio CAPRIE, el clopidogrel result6 eficaz en pacientes de alto riesgo
(diabéticos, dislip€émicos o con antecedente de cirugia coronaria), pero s6lo superd a
la aspirina (325 mg/d) en el subgrupo con arteriopatia periférica.

En pacientes de alto riesgo con angina estable, el tratamiento combinado resulta
mas beneficioso a largo plazo que la aspirina aislada®”, pero a expensas de un riesgo
elevado de hemorragias importantes. Se ha propuesto que el clopidogrel podria estar
indicado de forma indefinida en quienes tuvieron un SCA bajo tratamiento con aspi-

Tabla 6. Recomendaciones americanas para el uso de clopidogrel en la
fase aguda de un IAM con elevacién del segmento ST. Tomado de
Antman et al.®

Recomendacion

e Debe administrarse clopidogrel 75 mg/d oral asociado a aspirina
en pacientes con |IAM independientemente de que se aplique algun
procedimiento de reperfusion (IA). El clopidogrel se mantendra al menos
14 dias

e En pacientes que toman clopidogrel y precisan revascularizacion
quirurgica, el tratamiento se mantendra hasta 5-7 dias antes

Clase |

¢ A los pacientes de menos de 75 afios que reciben tratamiento
fibrinolitico o que no reciben terapia de reperfusion es recomendable
administrar una dosis inicial de 300 mg de clopidogrel (evidencia C); no
Clase lla | hay datos por encima de esta edad

¢ Es razonable prolongar el tratamiento con clopidogrel durante un afio con
independencia de que reciban o no terapia de reperfusion (evidencia C)

IAM: infarto agudo de miocardio.

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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Tabla 7. Utilidad de los antiagregantes de forma diferida tras un IAM,
en prevencion secundaria

Antiplaquetario | Recomendacion Evidencia

e Salvo contraindicacion, todos los pacientes recibiran
indefinidamente aspirina a dosis de 75-162 mg/d

e Salvo contraindicacion, todos los pacientes sometidos a 1B
PCI postinfarto recibiran aspirina (162-325 mg/d) durante al

Aspirina menos 1 mes tras implante de stent convencional y hasta
6 meses tras stents farmacoactivos; posteriormente se
reanudara la dosis de 75-162 mg/d

e En pacientes con elevado riesgo de sangrado se lla-C
emplearan dosis de 75-162 mg/d postimplante de stent

e Si hay contraindicacién para aspirina, puede emplearse
clopidogrel

¢ Todos los pacientes con stent con farmacos recibiran 1B
clopidogrel durante 12 meses salvo alto riesgo de
sangrado. Si los stents son convencionales, el tiempo
minimo sera de 1 mes, e idealmente 12 meses

¢ Todos los pacientes que no precisen stents (tratamiento 1B
médico y/o angioplastia) deberan recibir clopidogrel al
menos durante 14 dias

e E| tratamiento a largo plazo (1 afio) con clopidogrel lla-C
(75 mg/d) es razonable tras un IAM independientemente
de que se reciba o no terapia de reperfusion

Clopidogrel

IAM: infarto agudo de miocardio; PCI: revascularizaciéon coronaria percutanea con implante de stent.

rina (asumiendo cierta resistencia a aspirina), pero no hay datos que lo avalen y no es
una indicacidn aceptada en la actualidad. Para el caso de la angina refractaria o angina
crénica rebelde al tratamiento, la primera estrategia es la optimizacion farmacoldgica,
y tampoco existen datos de que la asociacién de antitrombdticos mejore la sintoma-
tologia ni el prondstico. En la angina estable se contempla el tratamiento combina-
do sélo tras un SCA"? y tras ICP™, con las consideraciones de duracion previstas en
estos subgrupos, pero no de forma generalizada®.

Revascularizacion percutanea

La evolucién de los procedimientos de revascularizacién percutdnea ha reducido
los eventos coronarios al menos tras el primer afio desde la intervencién. A ello ha
contribuido la utilizacién de tratamientos antitrombdticos, que reduce la tasa de infar-
to de miocardio periprocedimiento®”,

En la era pre-stent, la asociacion de aspirina con i-GP IIb/Illa y heparina redujo
la recurrencia de eventos clinicos y las reintervenciones a un mes, pero obtuvo resul-
tados variables a mds largo plazo®?¥. Mds recientemente, la utilizacién de endo-
prétesis minimizé técnicamente las recurrencias. Estos pacientes, sin embargo, pue-
den sufrir una trombosis aguda postimplante; las pautas antiagregantes basadas en la
asociacion de clopidogrel y aspirina resultan las mds eficaces para evitar la oclusién
precoz y subaguda del stent, y estan recogidas en las guias clinicas vigentes. El tra-
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Figura 2. Evolucion de los pacientes con stents farmacoactivos. Las curvas comparan la
aparicion de eventos entre los pacientes que mantienen tratamiento antiagregante combi-
nado y los que cesan el tratamiento con tienopiridinas. Tomado de Airoldi et al.®,

tamiento se inicia inmediatamente tras el procedimiento con las dosis habituales pre-
cedidas de una carga de clopidogrel®.

Mais controvertido es establecer la duracién del tratamiento combinado. En los
primeros 6 meses ocurren la mayoria de las trombosis del stent y parece existir una
relacién causal y temporal entre la supresion de la tienopiridina y el evento clinico,
especialmente en stents farmacoactivos®** (Figura 2), por lo que no hay duda en
mantenerlo. Mds adelante, la situacion se complica y podrian concurrir diversos fac-
tores®*2%_ Sin perder de vista la trombosis tardia del stent®”, hay que considerar tam-
bién la posible progresion de la enfermedad coronaria®’. Las guias clinicas actua-
les™ incluyen el tratamiento combinado durante 1 mes en stents convencionales (IA),
y un afio en stents con fairmacos (IC), admitiendo que en este periodo resulta benefi-
cioso y seguro'!2Y, pero a mds largo plazo no hay consenso, pues la reduccion de la
seguridad excluye cualquier posible generalizacion. No obstante, a la espera de futu-
ras recomendaciones, cada vez mas grupos aluden al beneficio demostrado!!?62® y
optan por mantener indefinidamente la asociacion aspirina-clopidogrel en los pacien-
tes con mads riesgo de trombosis, es decir, en portadores de stents con farmacos.

Sindrome coronario agudo en diabéticos

Los pacientes diabéticos constituyen un subgrupo de especial riesgo. En el
SCASEST no hay datos que sugieran diferente efecto de los antiagregantes pero se ha
apuntado a una cierta resistencia a la aspirina en este subgrupo. Cuando se realizan
estrategias invasivas, en cambio, los resultados con i-GP IIb/Illa son superiores y se
recomiendan asociados a aspirina siempre que no exista ningin otro predictor de ries-
go. Posteriormente debe mantenerse la aspirina indefinidamente.

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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Tabla 8. Estimacion del riesgo/beneficio de administrar aspirina durante
5 anos a 1.000 individuos con diferente riesgo de sufrir enfermedad
coronaria*. Tomado de Hayden et al.?®

1% 3% 5%
Mortalidad total Sin efecto Sin efecto Sin efecto
Eventos coronarios @ Evita 1-4 Evita 4-12 Evita 6-20
Hemorragias cerebrales® Causa 0-2 Causa 0-2 Causa 0-2
Sangrados mayores®© Causa 2-4 Causa 2-4 Causa 2-4

* La estimacion se realiza asumiendo una reduccién global del riesgo de coronariopatia del 28%
en individuos tratados con aspirina, sin diferencias en dicha reduccién en funcién de la edad.

@ |nfarto agudo de miocardio no fatal y evento coronario fatal; ® los datos registrados en ensayos
realizados en prevencién secundaria sugieren que el incremento observado en las hemorragias
cerebrales se compensa con la reduccion de otros tipos de accidente cerebrovascular en
pacientes de muy alto riesgo de presentar enfermedad cardiovascular (al menos el 10% en 5
anos); @ las cifras se multiplican por 2 o 3 en mayores de 70 afios.

El IAM tiene peor prondstico en diabéticos, con mds complicaciones incluso en
infartos pequefios y mayor mortalidad, y ello parece deberse a la menor reserva fun-
cional del ventriculo izquierdo en estos pacientes. Paraddjicamente, el beneficio de
la reperfusion con fibrindlisis y/o ICP es muy superior en diabéticos, pero suele res-
tringirse, quizd por temor a complicaciones. En relacion con el tratamiento adyuvan-
te a la reperfusion, no hay datos de que la aspirina tenga un efecto diferente respec-
to a los no diabéticos.

ANTIAGREGACION Y PREVENCION PRIMARIA

El tratamiento con aspirina en prevencion primaria es controvertido. Su indicacién
depende del riesgo individual, y éste, de la presencia y severidad de los factores ya
establecidos® (Tabla 8). Existen diferentes tablas y escores de riesgo, que agrupan
a los pacientes en varios niveles y cuantifican la probabilidad de padecer un evento
isquémico. Se admite que cuando el riesgo estimado es > 1,5% anual, la prevencion
con aspirina resulta beneficiosa a las mismas dosis que en prevencion secundaria®®3V,
Sin embargo, muchos pacientes se encuentran en una zona de riesgo intermedio para
la que no hay informacién concluyente® (Figura 3).

Diabetes mellitus

La hiperglucemia influye negativamente sobre el sistema cardiovascular, con un meca-
nismo complejo que incluye un estado protrombogénico. Estudios observacionales mues-
tran que el mejor control de la glucemia reduce los eventos isquémicos®?, pero global-
mente son un grupo de muy alto riesgo y mal prondstico, de més edad, con més factores
de riesgo, con una arteriopatia difusa y con alta prevalencia de isquemia asintomatica.
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Figura 3. Resumen del beneficio absoluto del tratamiento a largo plazo con aspirina en
diferentes estudios que comparan aspirina y placebo en prevencion primaria, y riesgo aso-
ciado de hemorragia. En el eje izquierdo se resume el beneficio (representado por O), que
viene dado por el niimero de sujetos en los que se ha prevenido un evento isquémico al tra-
tar a 1.000 durante un afio. A la derecha, el riesgo de hemorragia (se representa [1), corres-
pondiente al niimero de sujetos en los que una hemorragia mayor es consecuencia de tra-
tar a 1.000 pacientes con bajas de dosis de aspirina durante un ario. Se incluyen 6 estudios:
US Phys (US Physicians’ Health Study), PPP (Primary Prevention Project), HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment), UK Doc (British Doctors Trial), TPT (Thrombosis Prevention
Trial) y SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial). Tomado de C. Patrono et al.®.

Se contempla como estrategia de prevencion primaria la antiagregacidn con aspi-
rina de los pacientes diabéticos de mds de 40 afos, o con factores de riesgo cardio-
vascular (tabaquismo, hipertension arterial, dislipemia, albuminuria o antecedente
familiar de coronariopatia)®®. Sin embargo, esta recomendacién no se cumple en
un porcentaje adecuado de diabéticos, lo que seguramente influye en su peor evolu-
cién. En contrapartida, no hay datos para aceptar la administracién de aspirina antes
de los 30 afios y se desaconseja en menores de 21 afios por el riesgo de sindrome de
Reye®,

Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) favorece los eventos isquémicos y muestra alta inci-
dencia de fibrilacién auricular (FA) e insuficiencia renal. Por ello cabria suponer que
el tratamiento antitrombdtico pueda resultar de utilidad. Los hipertensos con creati-
nina sérica > 1,3 mg/dL®® constituyen un subgrupo con mayor reduccién del riesgo
isquémico con aspirina. Sin embargo, las guias actualmente vigentes no lo contem-
plan de forma sistematica en prevencion primaria y consideran que la recomendacién
debe realizarse segiin el riesgo global del paciente y no segiin este factor aislado®.
En relacién con la eficacia de aspirina segun las cifras tensionales hay datos discor-
dantes®'*¥, y lo dnico claro es que el mejor control tensional reduce globalmente las
complicaciones vasculares®®.

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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Otros factores de riesgo cardiovascular

El 6ptimo control de otros factores de riesgo cardiovascular modificables redu-
ce los eventos clinicos® y puede ralentizar la progresioén de la enfermedad ateros-
clerética. Sin embargo, no hay datos sobre el papel de los antiagregantes en ausencia
de enfermedad cardiovascular. Alguna experiencia aislada ha tratado de dilucidar el
papel de la aspirina en prevencion primaria en varones de edad media, con resultados
discordantes. S6lo algunas recomendaciones®" consideran que los varones de mas de
40 afios, las posmenopdusicas y los mds jovenes con factores de riesgo se beneficia-
rian de tomar aspirina, pero no estd admitido en nuestras guias clinicas.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal, aunque no sea severa, presentan un riesgo
vascular incrementado™. Pese a ello, la eficacia de la terapia antiagregante puede ser
controvertida, ya que los antiplaquetarios disminuyen las complicaciones isquémi-
cas'), pero la enfermedad renal incrementa las hemorragias® y merma su seguridad.
Como siempre, las situaciones intermedias son las mds complejas de evaluar: los fra-
casos renales no severos son comunes, especialmente en ancianos con mas de un fac-
tor de riesgo, pero no existen recomendaciones al respecto. Tampoco se ha determi-
nado una cifra umbral de creatinina o de aclaramiento de creatinina para sentar la
indicacién. La realidad es que las gufas actuales no aluden a la insuficiencia renal
entre las recomendaciones de tratamiento antiagregante.

PAPEL DE LOS ANTIAGREGANTES EN OTRAS PATOLOGIAS
CARDIOVASCULARES Y SITUACIONES CONCRETAS

Enfermedad valvular

La valvulopatia mas proclive a presentar fendémenos trombéticos es la mitral; el anti-
trombdtico de eleccion suele ser la warfarina, pero hay circunstancias que aconsejan
antiplaquetarios. El prolapso mitral precisa antitrombdéticos por el riesgo de accidente
cerebrovascular agudo (ACVA) en jévenes. Se recomienda aspirina (250-325 mg/d)®”
a pacientes de menos de 65 afios si: a) presentan FA y un AIT en ausencia de insufi-
ciencia mitral, HTA e insuficiencia cardiaca (clase I); b) tuvieron un ACVA previo y
contraindicacion para anticoagulacién (clase Ila), o ¢) presentan ritmo sinusal y sig-
nos ecocardiograficos de severidad (clase IIb).

Las protesis bioldgicas, en ausencia de factores de riesgo y a partir del tercer mes
del implante, no precisan anticoagulacién pero si aspirina a dosis 80-325 mg/d. En
presencia de prétesis mecanicas, el antitrombdtico de eleccién es la warfarina, pero
estd indicado afiadir 100 mg/d de aspirina si existe enfermedad coronaria o vascular
periférica y tras un embolismo. Se han identificado factores de mayor riesgo emb6-
lico asociado a proétesis valvulares (localizacion mitral, < 3 meses desde el implante,
FA, antecedente embolico, fraccion de eyeccion ventricular izquierda [FEVI] < 30%,
auricula izquierda > 55 mm o trombofilia), pero su presencia, per se no justifica aso-
ciar antiplaquetarios.



Insuficiencia cardiaca no valvular

La insuficiencia cardiaca no isquémica también puede precisar terapia antitrombo-
tica. Muchos pacientes son subsidiarios de recibir warfarina, pero se acepta que los
pacientes con miocardiopatia dilatada y FEVI < 30% se beneficien de recibir 100 mg/d
de aspirina, cuando no presentan FA ni otros factores de riesgo cardiovascular y tanto si
es de origen isquémico (clase I) o no (clase ITa)®”. El tratamiento debe ser indefinido.

Fibrilacién auricular

En el mecanismo fisiopatolégico de la FA se incluye, aunque no es prioritario,
un cierto aumento de actividad plaquetaria. Asi, cabria considerar un tratamiento
antiagregante en estos pacientes. Sin embargo, la mayoria de los eventos isquémicos
se asocian a tratamiento anticoagulante subdptimo, por lo que, en términos generales,
no seria asumible protocolizar un tratamiento sélo con aspirina. Bien es cierto que la
terapia antiagregante supone menos sangrados graves, pero esta reduccion no alcan-
za al beneficio de la anticoagulacion expresado por la cifra y severidad de los embo-
lismos resultantes.

Caben excepciones®”: en FA aisladas sin factores de riesgo y en FA no reumatica
en menores de 65 afios es suficiente la antiagregacion. En individuos entre 65-75 afios
sin factores de riesgo se podria plantear antiagregar o anticoagular. En mayores de 75
afios, la aspirina sdlo se admite por contraindicacién para warfarina y se empleard a
dosis de 250-325 mg/d.

En FA aislada, el INR es el determinante para prevenir complicaciones®”, no
estando justificados los antiplaquetarios. Se asociard aspirina (100 mg/dia) a los
pacientes con elevado riesgo embdlico y a quienes tengan indicacion para ella (diabé-
ticos o con cardiopatia isquémica); el incremento del riesgo de sangrados menores se
considera asumible. El tnico lugar para la aspirina en la FA reumatica serd afiadido a
warfarina tras un embolismo®”.

Taquicardia paroxistica supraventricular

La taquicardia paroxistica supraventricular no precisa tratamiento antitromboti-
co®”. Sin embargo, puede ser ttil administrar 100 mg/d de aspirina durante los prime-
ros meses tras los procedimientos de ablacion, porque puede producirse una respues-
ta proarritmica.

Ancianos

La enfermedad aterosclerética tiende a ser mds severa aunque inaparente clinica-
mente en los pacientes mayores. Sin embargo, la prevencién primaria con aspirina no
estd aceptada ni siquiera en presencia de factores de riesgo™!?.

Paraddjicamente, en prevencién secundaria muchos tampoco la reciben. En situacio-
nes estables, la comorbilidad frecuente obliga a polimedicar, siendo dificil el manejo far-
macoldgico tanto por cambios en la biodisponibilidad, eliminacién y sensibilidad como
por interacciones medicamentosas; ello no exime de prescribir aspirina indefinidamente.

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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Tabla 9. Recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia para
la suspension del tratamiento antiplaquetario®

Recomendacion Evidencia

e Se desaconseja la interrupcion temporal del tratamiento antiplaquetario I-C
doble (aspirina y clopidogrel) en los primeros 12 meses tras un episodio
inicial

e Es obligatorio interrumpir temporalmente el tratamiento antiplaquetario en | lla-C
caso de hemorragia mayor o hemorragia que ponga en peligro la vida del
paciente o porque se vaya a realizar una intervencion quirirgica en la que
incluso una hemorragia menor podria tener consecuencias graves (cirugia
cerebral o espinal)

e La interrupcién prolongada de aspirina, clopidogrel o ambos esta I-C
desaconsejada a menos que haya indicacion clinica. Se debe tener en
cuenta el riesgo de recurrencia de episodios isquémicos que dependen
(entre otros factores) del riesgo inicial, del implante y del tipo de stent
implantado y el lapso entre la interrupcién propuesta y el episodio y/o
revascularizacién

Se sabe que el SCA tiene aqui peor prondstico, y que jovenes y ancianos se bene-
fician de las mismas estrategias diagndsticas y terapéuticas; pese a ello, los pacientes
mayores reciben un tratamiento menos completo. El tratamiento invasivo tiene mads
efectos adversos pero resulta beneficioso a largo plazo, y no debe excluirse®. Los
i-GP IIb/Illa deben restringirse en octogenarios.

Mujeres y menopausia

En prevencion primaria la aspirina no reduce de forma global la incidencia de even-
tos cardiolégicos en mujeres, pero si de ACVA, con un aumento no significativo de los
sangrados“?. A partir de los 65 afios, la aspirina resulta beneficiosa sin que la meno-
pausia, el tratamiento hormonal concomitante ni el riesgo individual condicionen este
efecto. Por ello, no se contempla esta recomendacién®.

A partir de los 75 afos, se iguala la incidencia de cardiopatia isquémica en ambos
sexos® y las estrategias terapéuticas son similares, salvo que se recomienda limitar
los i-GP IIb/IIIa a los casos de riesgo elevado® por haberse constatado mds eventos
adversos en otros subgrupos.

Embarazo y lactancia

Los antiagregantes, como norma, no son recomendables durante la gestacion, ya
que ninguno ha demostrado su inocuidad en humanos. Durante los primeros 5 meses
de gestacion sdlo debe prescribirse aspirina si es absolutamente necesario y siempre
a la menor dosis posible. Posteriormente, el riesgo de toxicidad fetal cardiopulmonar
y renal, y de hemorragia desaconsejan su uso. El clopidogrel s6lo debe emplearse en
gestantes cuando exista una indicacion clara. La falta de informacién hace inapropia-
dos la ticlopidina y el dipiridamol durante todo el embarazo. En todos ellos estd con-
traindicada la lactancia.



Tabla 10. Consejos para evitar la suspension precoz del tratamiento
antiagregante combinado en pacientes con revascularizacion
percutanea e implante de stent y, consecuentemente, para evitar
los eventos isquémicos asociados. Adapatado de Grines et al.*?

1. Previo al implante del stent hay que analizar la posibilidad de que el paciente suspenda
antes de 1 afio la doble antiagregacion; en tal caso se optara por stent convencionales

2. En pacientes subsidiarios de precisar nuevos procedimientos de revascularizacién
percutaneo y/o quirdrgica en los siguientes 12 meses se preferiran stent
convencionales o angioplastia con balén

3. Es preciso educar al paciente para el correcto tratamiento e informarle de las posibles
complicaciones derivadas de su incumplimiento

4. Antes de suspender el tratamiento, el paciente debe tener la posibilidad de consultar
con su cardidlogo, incluso si la indicacién de suspension la realiza otro facultativo

5. El facultativo responsable del procedimiento que motiva la suspensién de los
antiplaquetarios sopesara los riesgos hemorragicos y tromboéticos derivados

6. Los procedimientos electivos de alto riesgo hemorragico deberan diferirse al menos 1
mes en caso de stent convencionales y 1 afios en stent farmacoactivos

7. En pacientes con stent con farmacos en los que sea imprescindible suspender la
tienopiridina debera mantenerse aspirina si es posible y se reiniciara la tienopiridina lo
antes posible, para evitar la trombosis tardia del stent

Asociacion de otros AINE

La aspirina es un inhibidor de la COX-1. Otros antiinflamatorios bloquean la COX-2
y pueden favorecer la aparicién de accidentes isquémicos, especialmente en pacientes
con coronariopatia subyacente. Por ello, siempre que esté indicado administrar inhibi-
dores reversibles y no selectivos de la COX, sera preciso asociar dosis bajas de aspiri-
na que garantice una inhibicién plaquetaria efectiva®. El antiinflamatorio de eleccién
es el diclofenaco, en tanto que el ibuprofeno y el naproxeno estdn contraindicados en
pacientes con angina estable®.

RETIRADA DE LA TERAPIA ANTIAGREGANTE

En ocasiones se plantea suspender los antiagregantes de forma definitiva o transito-
ria. Algunos trabajos han demostrado que la retirada de antiplaquetarios favorece los
eventos isquémicos®4) y exige prever las consecuencias.

La Tabla 9 resume las recomendaciones europeas para la supresién de antiagre-
gantes©.

Antes hemos abordado extensamente la temporalidad en enfermedad coronaria,
y los riesgos de la interrupcion precoz®’#? (Tabla 10). Pero no hemos contempla-
do la retirada transitoria, situacién comun a la que pocos trabajos dan respuesta. Para
reducir las complicaciones hemorragicas en pacientes que se han de someter de for-
ma programada a procedimientos intervencionistas (principalmente endoscépicos) y
quirdrgicos, se debe retirar la antiagregacién al menos una semana antes de la inter-
vencion. En tal situacidon, sin embargo, no hay alternativa terapéutica eficaz; en la
préactica se han empleado heparinas de bajo peso molecular sin que exista evidencia
de su eficacia®.

Decisiones dificiles en la indicacion y seguimiento del tratamiento antiagregante
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Capitulo 2

Tratamiento diurético
en pacientes
con insuficiencia cardiaca

S. Ruiz Bustillo

Servicio de Cardiologia. Hospital del Mar. Barcelona

INTRODUCCION

Los diuréticos son el grupo de farmacos mas usados y mds efectivos para el trata-
miento de los sintomas congestivos en la insuficiencia cardiaca (IC). Su uso adecua-
do ha transformado la calidad de vida de estos pacientes, aunque sus efectos sobre la
supervivencia no estdn establecidos. Son utilizados para el tratamiento de la IC en los
episodios agudos o de descompensacion, pero también pueden ser necesarios para el
tratamiento a largo plazo de la IC crénica‘.

Los diuréticos se introducen en el tratamiento de la IC en 1920. En esta fecha se
comprob6 el efecto del mercurio al utilizarlo como tratamiento de la sifilis. Observa-
ciones similares de las ureas llevaron al desarrollo de los diuréticos inhibidores de la
anidrasa carbdnica. Tras algunas modificaciones de estas moléculas, se lleg6 al des-
cubrimiento de los diuréticos tiazidicos, los cuales se introdujeron en la practica cli-
nica en 1957. Mds adelante, aparecieron los diuréticos de asa, grupo mds utilizado en
la actualidad.

Existen escasas excepciones en las que el uso de diuréticos en la IC descompensa-
da pueda ser no recomendable o precisar especial precaucion, como es el caso de la
pericarditis constrictiva, la estenosis adrtica critica, la obstruccion dindmica del trac-
to de salida ventricular izquierdo, la disfuncién del ventriculo derecho o la hiperten-
sion pulmonar severa. En estas situaciones, entre otras, son necesarias unas presiones
de llenado ventricular elevadas para mantener un gasto cardiaco adecuado, por lo que
el seguimiento de su efecto debe realizarse mediante una monitorizacién hemodina-
mica continua®.
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ELECCION DEL DIURETICO

La eleccidn del diurético debe estar condicionada por diferentes aspectos que debe-
mos valorar en cada situacion clinica y en cada paciente. Tanto la eficacia como los
efectos secundarios de los diuréticos estdn en relacion directa con el lugar y el meca-
nismo de su actuacion a nivel renal, ya que es diferente en cada grupo diurético, pero
otros aspectos que debemos tener en cuenta son las caracteristicas farmacocinéticas
que condicionan su concentracién plasmatica y la funcidén renal del paciente.

Precisamente en la situacién clinica de fallo cardiaco, se altera especialmente la
farmococinética de estos farmacos, debido a variaciones en su absorcion intestinal, y
a cambios en el volumen y en la distribucién plasmética, lo que determina una menor
concentracién del farmaco en su lugar de accién. Por otro lado, la severidad de la IC
compromete la funcién renal, lo que también limita el efecto de los diuréticos.

Los diuréticos de asa son los agentes mas usados en estos pacientes por su efica-
cia y potencia. Este tipo de diurético se secreta en el tibulo proximal y actda en el
Iimen del asa de Henle. La dosis efectiva de furosemida en un paciente afecto de IC
varia notablemente en funcidn de la situacion clinica, incluso en un mismo paciente a
lo largo de la evolucién. Un individuo estable requiere una dosis menor para un mis-
mo efecto diurético, pero esta misma cantidad puede resultar inadecuadamente baja
en ese mismo paciente en situacion de fallo cardiaco. La furosemida, por el edema
intestinal presente en situaciones de descompensacion de la IC, puede presentar un
tiempo de absorcidn intestinal aumentado, lo que resulta en unos niveles plasmaticos
efectivos en plasma mads bajos que, junto a una filtracién glomerular disminuida, con-
diciona una menor concentracion en el tibulo renal, su lugar de actuacién. Por todo
lo anteriormente mencionado, una dosis més alta de furosemida, puede ser necesaria
para conseguir un efecto terapéutico similar. Este pico sérico mds bajo de estos diuré-
ticos, cuando son administrados por via oral en dosis mds elevadas en pacientes con
fallo cardiaco, justifica que la ototoxicidad observada no sea mayor que la presente a
dosis mds bajas en pacientes sanos®.

La torasemida y la bumetanida, firmacos cuya actuacion también se localiza en el
asa de Henle, se diferencian de la furosemida, cuando la administracién es oral, en que
tienen una absorcién mas mantenida junto a una vida media mds larga, por lo que pro-
ducen menor urgencia miccional. Ademas, la furosemida se metaboliza y elimina via
renal, por lo que una disfuncion renal provoca un aumento de la vida media del farma-
co. Por el contrario la torasemida y la bumetanida se metabolizan hepaticamente, por
lo que se ven influidos en caso de patologia hepatica.

Debido al uso durante décadas de forma relativamente empirica de los diuréticos, hay
una carencia importante de estudios aleatorizados que definen la estrategia mds adecua-
da en cuanto a la dosis a utilizar y la prolongacién del tratamiento en el tiempo®.

Algunos estudios han asociado el uso de diuréticos a dosis altas con efectos adver-
sos a corto plazo.

En un estudio realizado por Cotter et al. se aleatorizaron 20 pacientes con IC refrac-
taria en tres grupos. Uno de ellos recibia dosis bajas de furosemida oral (80 mg) uni-
do a dosis bajas de dopamina endovenosa. El segundo grupo era tratado con una dosis
media de furosemida endovenosa (5 mg/kg/dia) y dosis bajas de dopamina endove-
nosa. Por tltimo, un tercer grupo con furosemida endovenosa a dosis altas como tra-



tamiento dnico (10 mg/kg/dia). Tras 72 horas se observé una disminucién de los sin-
tomas comparable en los tres grupos pero el segundo y tercer grupo presentaba una
mayor disminucién de la presion arterial, un mayor deterioro de la funcién renal y
mayor indice de hipopotasemia.

Un andlisis de los datos recogidos por el estudio ESCAPE (Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) mos-
tr6 que la dosis de furosemida es un predictor de mortalidad tras ajustar otras cova-
riables. Mediante un andlisis retrospectivo del SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction), se demostré que el uso de diuréticos no ahorradores de potasio estd aso-
ciado con un aumento del riesgo de muerte por causa arritmogénica en pacientes con
disfuncion sistdlica (fraccidon de eyeccion menor del 35%), los investigadores postu-
lan la hipopotasemia como etiologia®.

En los registros ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National Registry) y
EuroHeart Survey on Heart Failure Il se recoge un uso parecido de los diferentes diuréti-
cos de asa en pacientes ingresados con una descompensacion del fallo cardiaco (84% furo-
semida, 7% bumetanida y 2% torasemida). Usados parenteralmente, podemos comparar
una dosis de 40 mg de furosemida con 20 mg de torasemida y 1 mg de bumetanida®.

Los diuréticos tiazidicos, como diurético tnico, son poco utilizados en el trata-
miento de la IC establecida, la raz6n m4s importante es que no son tan potentes como
los diuréticos de asa y su efectividad es mucho menor en los casos en los que se pre-
cisa una diuresis abundante. Por otro lado, este grupo de diuréticos es ineficaz si el
aclaramiento de creatinina es menor de 30 mL/min. Ademads, las alteraciones electro-
liticas que producen son incluso mayores que otros diuréticos, por una secrecion de
potasio y sodio mds mantenida.

Su papel en esta patologia se basa en las etapas iniciales de la enfermedad y en la
combinacion con los diuréticos de asa, al potenciar su efecto en las etapas avanzadas.

Los antagonistas de la aldosterona, la espironolactona y la eplerenona no son diu-
réticos potentes, pero forman parte importante del tratamiento de la insuficiencia car-
diaca y no precisamente por su efecto diurético, sino por su acciéon neurohormonal.
Sus efectos cardiacos directos que justifican la demostrada disminucién de la morta-
lidad secundaria a la espironolactona demostrada en el estudio RALES en presencia
de disfuncién sistélica e IC sintomatica, o el estudio EPHESUS de la eplerenona uti-
lizado en el postinfarto con disfuncion sistdlica precoz. No debemos olvidar que estos
farmacos retienen potasio, lo que ayuda a mantener los niveles de este electrolito en
pacientes también tratados con otro tipo de diuréticos, pero puede tener su inconve-
niente en presencia de insuficiencia renal o al asociarlos con fairmacos que también lo
eleven, como los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina (IECA).

La utilizacién de una combinacion de diuréticos es en ocasiones necesaria para con-
seguir una diuresis adecuada en pacientes con IC, evitando estados congestivos, general-
mente en etapas avanzadas. El estimulo fisiolégico para retener liquidos puede ser mayor
que el efecto diurético de cualquier farmaco en solitario, incluso a dosis elevadas, por lo
que debemos recurrir al efecto sinérgico, secundario a la asociacién. La unién mds fre-
cuentemente utilizada es la de un diurético de asa junto a un diurético tiazidico. Es funda-
mental, si se inicia esta estrategia terapéutica, realizar un control cuidadoso de los electro-
litos, ya que se puede conducir a una hipopotasemia e hiponatremia o a una elevacion de
la urea y creatinina por insuficiencia renal prerrenal, especialmente si se le ha indicado al

Tratamiento diurético en pacientes con IC
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Tabla 1. Clasificacion de los diuréticos dependiendo del lugar de actuacién

1. Tabulo proximal Inhibidores de la anidrasa carbonica
Agentes osmoéticos
Metolazona
Diuréticos mercuriales

2. Asa de Henle Furosemida
Bumetanida
Torasemida
Acido etacrinico

Diuréticos mercuriales

3. Segmento proximal del tibulo distal Bendrofluazida, clorotiazida
Hidroclorotiazida
Indapamida
Metolazona

4. Segmento distal del tubulo distal Amiloride
Triamtereno
Espironolactona

paciente que reduzca la ingesta de liquidos diaria. Los desajustes del potasio pueden solu-
cionarse con la asociacién de un diurético ahorrador de potasio como la espironolactona,
que ademads de potenciar el efecto diurético facilita el manejo de los niveles de electroli-
tos y provoca una inhibicién de la accién de la aldosterona implicada en la fisiopatologia
de la IC avanzada, en la que es frecuente un estado de hiperaldosteronismo.

Una vez elegido el diurético, es también importante decidir la forma de adminis-
tracién en pacientes ingresados con signos de IC. Algunos estudios no han demostra-
do diferencias significativas entre la administracién endovenosa continua o en bolus
de los diuréticos de asa. Es recomendable, de todas formas, intentar una perfusion
continua si no se aprecia el efecto deseado tras la administracion del diurético en dosis
unica (Tablas 1y 2).

ALTERACIONES DE LOS IONES

La consecuencia mds importante del uso de diuréticos es su efecto en la regulacién de
los electrolitos, que puede tener efectos potencialmente peligrosos.

La excrecién aumentada de potasio estd producida por la mayoria de los diuréticos
(exceptuando los ahorradores de potasio) y la severidad de la hipopotasemia estd en
relacion directa con la duracién del tratamiento diurético. Una mayor proporcién de
casos de hipopotasemia estd presente en pacientes con IC frente a pacientes con hiper-
tension también tratados con diuréticos a las mismas dosis, por lo que deducimos que
no son los responsables en solitario de este efecto adverso. La alcalosis metabdlica
producida por una diuresis excesiva, la activaciéon neurohumoral, la estimulacion del
sistema nervioso simpdtico y la elevacion de los niveles de aldosterona observados en
los pacientes con IC potencian la disminucion de los niveles séricos de potasio. Por
lo tanto, podemos concluir que es un efecto debido no sélo a la utilizacién de diuréti-
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cos, sino que se ve potenciado por una fisiologia alterada en estos pacientes. Uno de
los sintomas clinicos mds caracteristicos secundario a la hipopotasemia son los calam-
bres musculares, pero lo que mas preocupa de este trastorno electrolitico es su efec-
to arritmogénico ventricular. Se sospecha que son potencialmente mas peligrosos los
cambios bruscos en el nivel de potasio asociados a una diuresis rdpida, que la hipopo-
tasemia secundaria al uso crénico de diuréticos.

La hiperpotasemia se relaciona con menor frecuencia con el uso de diuréticos, pero
no debemos olvidar que es una situacion que se puede presentar fundamentalmente en
pacientes con fallo cardiaco y deplecién de volumen. Otro aspecto determinante de esta
situacion es la disminucién de la funcién renal y el tratamiento concomitante, general-
mente con IECA y en muchas ocasiones con un diurético ahorrador de potasio. La indi-
cacion de diuréticos de asa se asocia de forma automdtica con un suplemento de potasio
oral o intravenoso al iniciar el tratamiento, que debe ir seguido de controles posteriores
para ajustar las dosis necesarias. Un nivel bajo en los niveles de sodio es muy comiin
en pacientes bajo tratamiento diurético pero, incluso sin usar estos farmacos, es posible
observar en pacientes con IC hiponatremia, llamada dilucional, secundaria a un exceso
total de liquido acumulado, con volemia aumentada. Las acciones directas a nivel renal
de los diuréticos inducen la excrecion de sodio y esto se potencia por la concentracién
inadecuadamente alta de vasopresina, secundaria al uso de diurético. Sélo en el caso de
pacientes con IC podemos apreciar una reversion de la hiponatremia al iniciar tratamien-
to con IECA. Los niveles bajos de sodio, en la IC crénica estable, no suelen provocar
sintomas clinicos, ya que se produce de forma gradual y practicamente no hay compli-
caciones a nivel del sistema nervioso central. No existe una evidencia clara que exija un
tratamiento de los niveles cronicamente bajos. Eso si, reflejan la estimulacion del siste-
ma renina-angiotensina, por lo que tienen un valor prondstico negativo.

En la IC aguda o descompensada, en la que hemos intensificado el tratamiento diu-
rético, la hiponatremia puede ser también un reflejo de una diuresis excesiva. Para
apoyar esta interpretacion, debemos hacer una valoracién de otros signos clinicos que
lo confirmen, como la hipotensién y el empeoramiento de la funcién renal.

La hiponatremia aguda si puede tener efectos potencialmente peligrosos, funda-
mentalmente a nivel cerebral por el edema que produce, caracterizdndose por letargia
y vomitos, consideramos valores criticos por debajo de 125 mEq/L. Se aconseja su
tratamiento ajustando la dosis de diurético y reduciendo la ingesta de liquidos, siendo
necesario vigilar la cantidad de diuresis y el incremento de peso. Si, a pesar de estas
medidas, se mantiene una hiponatremia severa, estamos obligados a mejorar la perfu-
sion renal con el uso de inotrépicos.

El tolvaptan, antagonista del receptor V2 de la vasopresina, puede desempefiar un
papel en los pacientes con insuficiencia cardiaca, especialmente en situaciones de
hiponatremia, ya que provoca la excrecidon de agua sin electrolitos (acuaresis) con
valores superiores de natremia al alta y los 30 dias en pacientes hospitalizados®. En
los ensayos clinicos EVEREST, los pacientes fueron tratados con una terapia éptima
estandar, que incluy6 diuréticos, digoxina, inhibidores ACE, bloqueadores del recep-
tor de angiotensina II, bloqueadores de aldosterona, betabloqueadores, nitratos y/o
hidralazina, y fueron seleccionados aleatoriamente para la terapia adjunta con tolvap-
tan o placebo. Tolvaptdn ha mostrado beneficios sintométicos a corto plazo y un buen
perfil de seguridad, similar a placebo, a largo plazo®.



RESISTENCIA A LOS DIURETICOS

La mayoria de los pacientes con IC pueden mantenerse en el nivel adecuado de
volemia con una dosis de diurético de asa dos veces al dia. La falta de respuesta a las
dosis habituales utilizadas se denomina resistencia a los diuréticos.

Incluso en individuos sanos bajo tratamiento diurético, se observa con el paso del
tiempo una disminucion de la natriuresis. Este efecto se debe, en gran parte, a la hiper-
trofia compensadora del epitelio del tibulo distal, lo que aumenta la capacidad de
absorcién de electrolitos.

La Ilamada resistencia a los diuréticos se detecta mas frecuentemente en pacientes
en etapas mds avanzadas de la enfermedad y en presencia de disfuncién renal. Se aso-
cia con un aumento de la mortalidad.

En pacientes que en un principio presentaban una respuesta natriurética y diurética
aceptable, la aparicidn de esta resistencia a los diuréticos puede ser de etiologia multi-
factorial. Hemos de descartar como posibles causas: una disminucién aguda de la fun-
cion renal o cardiaca, un incumplimiento por parte del paciente del régimen terapéu-
tico farmacoldgico o de los autocuidados.

La utilizacién de una dosis de diurético inferior al umbral al que comienzan sus
efectos (por ejemplo, por una menor absorcion intestinal o disfuncién renal) o la uti-
lizacion de dosis unicas diarias (con aumento de la absorcidn el resto de las horas sin
fdrmaco) pueden ser la causa. Un incremento de la dosis o el paso a la via intraveno-
sa o dividir la dosis puede resolverlo en este caso.

Uno de los motivos mds frecuentes de la aparicion de esta falta de respuesta es el
tratamiento concomitante con otros medicamentos.

Entre los firmacos que pueden inducir a una resistencia a los diuréticos, se encuen-
tran los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). El mecanismo a través del cual los
AINE interactian con los diuréticos es disminuyendo la sintesis de prostaglandinas y
reduciendo su accidon vasodilatadora, fundamentalmente a nivel de la arteriola aferen-
te renal. Todos los AINE, incluyendo la aspirina, reducen el efecto diurético. Algunas
preparaciones efervescentes presentan un elevado contenido en sodio.

El uso de dosis en aumento de vasodilatadores en asociacion con diuréticos es otra
causa comun de la aparicién de resistencia a su efecto. En ocasiones, es dificil diferen-
ciarlo del estado de hipovolemia intravascular, por una vasodilatacién, fundamental-
mente venosa, excesiva y un bajo gasto cardiaco secundario. Un mayor aumento de la
concentracion de urea en relacién con el incremento de creatinina en la analitica nos
puede ayudar a realizar este diagndstico y podriamos confirmarlo mediante una moni-
torizacion invasiva de las presiones de llenado. Los vasodilatadores usados para redu-
cir la precarga producen dilatacién de lechos vasculares centrales y periféricos, tradu-
ciéndose en una disminucién de la perfusién renal y, por tanto, de la efectividad del
diurético!'?. En una evaluacion reciente de 54 pacientes con IC severa, se observé que
una presion arterial sistdlica y didstolica mds baja aumentaba el riesgo de desarrollar
resistencia a los diuréticos. En estos casos, debemos suprimir o ajustar la dosis de la
medicacién vasodilatadora, siendo los IECA o ARA-II la dltima opcién en reducir o
eliminar, considerando sus efectos en la fisiopatologia de la IC.

La estenosis de la arteria renal es una causa subestimada de disminucién del flujo
renal en este tipo de pacientes. Estd descrito hasta en el 33% de los pacientes con IC

Tratamiento diurético en pacientes con IC
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Tabla 3. Algunas causas aparentemente responsables de la aparicion
de la resistencia a los diuréticos

Uso incorrecto del diurético

e Combinacién de dos tiazidicos o dos diuréticos de asa en lugar de una de cada tipo
e Uso de diurético tiazidico cuando la filtracién glomerular es menor a 30 mL/min

e Dosis excesiva de diurético (hiperaldosteronismo secundario)

e Mal cumplimiento terapéutico

Desequilibrio electrolitico o de volumen
e Hiponatremia, hipocaliemia, hipovolemia
e Hipomagnesemia

Perfusién renal insuficiente
e Bajo gasto cardiaco
¢ Hipotensién mantenida (uso de IECA)

Exceso de catecolaminas circulantes

Interaccién farmacolégica
¢ AINE inhiben la diuresis
e Probenecid y litio inhiben la excrecion de tiazidas y diuréticos de asa

AINE: antinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.

pueden presentar una enfermedad renovascular significativa. La revascularizacion de
la arteria renal podria suponer un beneficio para estos pacientes. El todavia en mar-
cha estudio ASTRAL (Angioplasty and Stent for Renal Artery Lesions) evaluard este
problema con, ademads, un subestudio del efecto de la revascularizaciéon en pacientes
con IC.

Si el gasto cardiaco y la presion arterial son adecuados para mantener la autorre-
gulacién del filtrado glomerular, la forma de manejar la resistencia al diurético es
aumentar la frecuencia de las dosis del diurético de asa, cambiar el diurético de asa o
pasar a una infusion continua?.

Algunos estudios sugieren que, llegados a esta situacion, una perfusiéon continua de
diurético de asa puede ser mds efectiva y, en caso necesario, unido a drogas vasoactivas.

Si esta estrategia es insuficiente, es aconsejable intentar la administracién conco-
mitante de diuréticos con accion en zonas mas distales del tibulo, como son los diuré-
ticos tiazidicos. Bajo esta combinacién, debemos mantener una monitorizacién muy
cuidadosa de la funcién renal y de los electrolitos. En estos casos se aconseja asociar
también un diurético ahorrador de potasio.

Si la resistencia al diurético persiste, debemos considerar la opcion de realizar
hemofiltracion (Tabla 3).

OTROS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS DIURETICOS

La urgencia miccional de los diuréticos de asa como la furosemida es muy frecuente y
debemos tenerlo en cuenta particularmente en pacientes con afectacion prostatica o vesi-
cal. La sustitucion por torasemida, de mayor vida media, suele aliviar a los pacientes.

El efecto antiandrégeno de la espironolactona es responsable de ginecomastia e
impotencia en hombres y de metrorragias en mujeres. Si esta complicacion aparece



Tabla 4. Interacciones farmacolégicas

Diuréticos de asa

Aminoglicosidas Ototoxicidad

AINE | respuesta renal al diurético
Corticoides 1 hipocaliemia

Captopril | excrecién renal, | efecto diurético
Diuréticos tiazidicos

Corticoides Antagonizan la accion tiazidica
AINE | respuesta renal al diurético
Antiarritmicos lla y llI Arritmias ventriculares si hipocalemia
Aminoglicosidas Ototoxicidad

Probenecid Bloquea efecto tiazidico

Litio 1 litemia

AINE: antinflamatorios no esteroideos.

debemos suspender el foirmaco o sustituirlo por eplerenona, la cual presenta un menor
efecto antiandrégeno.

El posible efecto ototéxico de los diuréticos de asa suele ser agudo y reversible, y
puede contraindicar su uso simultdneo con antibidticos ototdxicos, como los amino-
glicésidos. Los diuréticos tiazidicos aumentan la litemia, por lo que se debe moni-
torizar niveles plasmaticos y ajustar la dosis de litio en caso de iniciar tratamiento
combinado. Se ha sugerido que la intolerancia a la glucosa inducida por el diuréti-
co estd relacionada con la hipocaliemia, pero esto se basa en evidencias indirectas, ya
que no hay grandes estudios sobre el efecto de los diuréticos de asa y la insensibili-
dad a la insulina (Tabla 4).

UTILIZACION DE DIURETICOS EN SITUACIONES ESPECIALES

Diuréticos en la insuficiencia renal cronica

La combinacién de disfuncion cardiaca y renal conlleva a dificultar el manejo farma-
coldgico. La insuficiencia renal (IR) es un factor de riesgo en si para desarrollar enfer-
medad cardiovascular y, ademds, es un indicador de peor prondstico en pacientes con
fallo cardfaco?.

Tanto la insuficiencia renal como la cardiaca influyen en la curva dosis-respuesta de
los diuréticos. La consecuencia es la necesidad de aumentar la dosis de diurético para
conseguir una respuesta adecuada, teniendo como efecto la disminucién de la respuesta
maxima que podemos lograr. Para cada individuo hay una dosis maxima de diurético, a
partir de la cual no logramos un aumento de la diuresis.

La pauta de dosificacion del diurético tiene un equilibrio delicado. La dosis debe
ser suficiente para lograr la extraccién de volumen, que se traduce en una mejora de
los sintomas pero sin estimular los efectos fisiolégicos adversos. Una diuresis excesiva
conlleva a una hipovolemia y contraccion del liquido intravascular, con la consiguien-
te disminucién del gasto cardiaco, hipotensién, disminucion del filtrado glomerular,

Tratamiento diurético en pacientes con IC
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Tabla 5. Posologia maxima de los diuréticos de asa en funcién del grado
de insuficiencia renal

Situacion clinica Furosemida Bumetamida
Via oral Via endovenosa | Viaoral Via endovenosa
Edema agudo de pulmon:
Dosis max. unitaria sin IR 40-80 mg 1mg
Dosis max. unitaria con IR 200 mg 10mg

severa (<15 mL/min)

Insuficiencia cardiaca

congestiva:

Dosis usual inicial 40 mg x 2-4 20mg x 4 0,5mgx4 0,5mgx4
Dosis max. sin IR 80 mg x 4 40mg x 4 1mgx4 1mgx4

Dosis max. con IR moderada | 250 mg x 3 120mg x 3 5mgx3 5mgx3

(40 mL/min) (continua 13 mg/h)

Dosis max. con IR severa 400 mg x 3 200mg x 3 10mgx3 10mgx3
(<15 mL/min) (continua 25 mg/h)

IR: insuficiencia renal.

seguido de un deterioro de la funcién renal. La contraccién del liquido intravascular
estimula, ademads, los potenciales efectos secundarios de otros farmacos habituales
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IECA y ARA-II), asi como estimula la
secrecion de renina e inhibe la produccion de los péptidos natriuréticos de contrarre-
gulacion (Tabla 5)1.

Diuréticos y la disfuncién eréctil

Algunos diuréticos se han asociado a la aparicién de disfuncion eréctil, pero su
mecanismo de accién es atin desconocido. Especialmente los diuréticos tiazidicos se
relacionan con empeoramiento de la funcion sexual, pero sélo en pequefios estudios y
sin resultados convincentes. La espironolactona tiene efectos antiandrégenos que pue-
den provocar alteraciones de la funcidn eréctil, ginecomastia y disminucion de la libi-
do. Estos efectos secundarios posiblemente no se detecten con el uso de un antagonis-
ta mds selectivo de los receptores mineralocarticoides, como la eplerenona'®,

Diuréticos durante el embarazo

Los diuréticos, tanto de asa como tiazidicos, no se conocen como teratogénicos. En
caso de un cuadro manifiesto de descompensacién cardiaca durante el embarazo, pue-
den ser administrados en cualquiera de sus fases. No debemos olvidar los posibles efec-
tos para el feto, como son la hipoperfusion placentaria y el aumento de la diuresis.

Diuréticos en las valvulopatias

Los diuréticos estdn indicados como tratamiento sintomdtico en cualquier valvulopatia,
tanto durante el periodo prequirdrgico como en pacientes no tributarios de cirugia. Debe-



mos ser especialmente prudentes con la dosis en los casos de estenosis adrtica y estenosis
mitral severa. En estas dos patologias el gasto cardiaco estd comprometido de forma fija,
por lo que una disminucién excesiva del volumen circulante puede reducirlo més.

FARMACOS DIURETICOS EXPERIMENTALES

La vasopresina es la hormona antidiurética producida en la gldndula pituitaria. Se
han identificado dos tipos de receptores para esta hormona. Los receptores V1 se
encuentran en la pared vascular y su activacion produce vasoconstriccion. Los recep-
tores V2 se localizan en el rifién y promueven la reabsorcién hidrica. En pacientes en
situacion de IC se han detectado niveles altos de vasopresina, lo que se cree tiene un
papel protagonista en la aparicién de hiponatremia.

El antagonista de la vasopresina mas estudiado es el tolvaptan (V2 antagonis-
ta). Mediante un estudio aleatorizado doble ciego con 254 pacientes con IC y en trata-
miento con furosemida oral a dosis estable, a los que se les administré placebo o tol-
vaptan (30, 45 o 60 mg) durante 25 dias, se pudo observar en el grupo con tolvaptin
una reduccién del peso mayor el primer dia, un aumento de la diuresis y una disminu-
cioén de la osmolaridad de la orina. Por otro lado, y también muy importante, se asocid
a una normalizacién de la hiponatremia en el 80% de los casos. El farmaco fue bien
tolerado sin apreciarse cambios en la frecuencia cardiaca, la tensién arterial, el nivel
de potasio o la funcién renal.

El estudio EVEREST es un ensayo multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, reali-
zado con tolvaptdn, que observa los efectos inmediatos y a largo plazo. Nos ha propor-
cionado informacién sobre sus beneficios sobre la eliminacién superior de volumen,
reflejada por una mayor reduccién en el peso junto a un valor de la natremia superior
en los pacientes tratados frente a placebo, siendo similares los resultados observados
a los 60 dias en muerte y eventos cardiovasculares mayores'?.

Los antagonistas de la adenosina producen diuresis y natriuresis con minimos efec-
tos secundarios en la funcién cardiaca y renal al inhibir los receptores A1 localizados en
el rifién. Estos receptores contribuyen a regular la vasoconstriccion de la arteriola afe-
rente, modulando el indice de filtrado glomerular. El llamado BG9719 es un antagonis-
ta selectivo de los receptores Al. En un pequefio estudio con 12 pacientes en los que se
compara la furosemida con el BG9719 se observo en el grupo tratado con furosemida
un 25% de disminucidn de la filtracién glomerular, mientras que no se detectaron cam-
bios en el grupo tratado con BG9719.

Otro estudio con un grupo reducido de pacientes (63) con IC y tratamiento conven-
cional comparé el uso placebo 0 BG9719, observandose en el segundo grupo una mayor
diuresis y una mejora de la filtracién glomerular, por lo que se especula que, ademads,
pueda tener un efecto renoprotector.

El ularitide es el péptido natriurético renal con un efecto diurético y natriuréti-
co mds potente que el ANP (atrial natriuretic peptide). El estudio SIRIUS I (Safety
and Efficacy of an Intravenous Placebo-Controlled Randomised Infusion of Ulariti-
de) incluy6 24 pacientes ingresados debido a una descompensacion de su insuficien-
cia cardiaca. Se comparé una infusién continua ularitide (7,5, 15 o 30 ng/kg/min)
con placebo; el tratamiento convencional estaba permitido en ambos grupos. Se rea-
liz6 una monitorizaciéon hemodindmica invasiva tras 6,24 y 30 horas, viéndose que el

Tratamiento diurético en pacientes con IC
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grupo con la dosis maxima de ularitide presentaba un mejor estado hemodindmico,
pero este efecto era de corta duracién y sin significacion estadistica. En una segunda
fase del estudio (SIRIUS II), 221 pacientes en clase funcional III-IV fueron aleatori-
zados en grupos que recibieron ularitide en las diferentes dosis arriba mencionadas o
placebo. Las dosis més altas resultaron mds efectivas, produciendo una mejora de las
condiciones hemodindmicas de forma rdpida y mantenida durante 24 horas, una dis-
minucion de los niveles de pro-BNP y, como efecto mas claro, una mejora de la sin-
tomatologfa. Se observé también una tendencia a disminuir la mortalidad en el primer
mes en los grupos tratados con ularitide!'®.

El efecto adverso mds frecuente del ularitide fue la disminucion de la presion arte-
rial. El estudio URGENT (The Ularitide Global Evaluation in Acute Decompensated
Heart Failure) estd ain en marcha y enrolard mds de 3.000 pacientes. Se trata de un
multicéntrico, aleatorizado y sus resultados definirdn el papel del ularitide en el trata-
miento de la IC.

CONSEJOS PRACTICOS

No hay duda de que el uso de medicacién diurética es la herramienta de primera
eleccion en el tratamiento de la IC con sintomatologia por retencién hidrosalina, por
su efecto rapido y efectivo, pero tiene como consecuencia la dificultad para realizar
estudios sobre sus posibles riesgos.

Los pacientes tienen menos sintomas, mejor capacidad para el ejercicio, y menos
desconpensaciones cuando se mantienen en su peso seco, que podria definirse como la
ausencia de edema y plétora yugular con presiones venosas inferiores a § cm H,O.

( Cémo podemos medir si se ha llegado al nivel deseado de diuresis? El indicador te6-
rico mds preciso seria la medicién de la activacién neurohumoral. Al iniciarse la diure-
sis se observa una disminucion en los niveles de catecolaminas y aldosterona, aunque el
nivel de estas neurohormonas vuelve a aumentar al acercarnos al peso seco.

El nivel mds bajo de la activacién neurohumoral nos indicaria el estado hemodi-
namico Optimo. En la practica nos guiamos por los signos clinicos como la desapari-
cioén de los edemas, de los crepitantes, de la ascitis o la valoracién de la presién venosa
central y del reflujo hepatoyugular. Aunque no olvidemos que los ruidos pulmonares,
como los crepitantes, son unos indicadores muy pobres de la retencién hidrica.

En muchas ocasiones, los enfermos hospitalizados reciben refuerzo de la diuresis
hasta que desaparece el edema pulmonar, valorado mediante la desaparicion de los
crepitantes y la tolerancia al decubito, pero son dados de alta con una retencion hidro-
salina importante, lo que aumenta el riesgo de reingreso. También durante el ingre-
so es necesario comprobar la respuesta al diurético por via oral. Debemos continuar
el tratamiento diurético hasta que desaparezcan los edemas o hasta que aparezca el
empeoramiento de la funcién renal.

Los diuréticos de asa activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el siste-
ma nervioso simpdtico, los cuales desempefian un papel fundamental en la fisiopato-
logia de la IC. En varios estudios se relaciona el uso y la dosis elevada de los diuré-
ticos de asa con un aumento de la mortalidad. En el paciente ambulatorio, una dosis
inadecuadamente alta de diuréticos puede ser la causa de fallo en la titulacién de beta-
bloqueantes o IECA.



Estamos obligados a revalorar la necesidad del uso y de la dosis del diurético de
forma muy frecuente y siempre combinar su uso con la educacién del paciente en
cuanto al consumo de sal y la restriccion hidrica.

Una de las estrategias de autocuidado mds relevantes es la denominada “régimen
flexible de diuréticos”, segtin la cual es el propio paciente quien aprende a regular la
dosis diaria de diurético en funcién de las variaciones de peso y los signos de alarma
(edemas, disnea, etc.).
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Decisiones dificiles
en la fibrilacion auricular

R. Salguero Bodes
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NUEVAS DIRECTRICES DE TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

La fibrilacion auricular (FA) asocia un riesgo de embolia arterial cerebral o sisté-
mica significativo, generalmente asociado a la formacién de trombos en la auricula
izquierda, principalmente en la orejuela. La formacién de trombos en orejuela izquier-
da se inicia con la triada de Virchow (estasis sanguineo, disfuncidon endotelial y esta-
do de hipercoagulabilidad), presente en los pacientes en FA®.

Hasta un 15% de los accidentes vasculares cerebrales (AVC) son debidos a la FA,
aumentando la proporcién con la edad (hasta el 23,5% en mayores de 80 afos)®.
Los ictus cardioembdlicos presentan mayor severidad clinica con mayor mortalidad,
mayor estancia hospitalaria y menor nimero de altas a domicilio que los de otros ori-
genes®. No obstante, hasta un 25% de los ACV isquémicos en pacientes con FA pue-
den ser secundarios a enfermedad cerebrovascular intrinseca, presencia de placas ate-
rosclerdticas en aorta ascendente u otras fuentes cardiacas de embolia.

Se consideran suficientes 48 horas de FA para la formacién de trombo (en raros
casos incluso antes) y el aturdimiento auricular o stunning e hipercoagulabilidad local
y sistémica que siguen a los episodios de FA pueden extender el riesgo incluso hasta
4 semanas tras la restauracion del ritmo sinusal®.

El riesgo embdlico anual en los pacientes en fibrilacion auricular varia ampliamen-
te en funcién de la presencia asociada de determinados factores que multiplican el
riesgo intrinseco de embolia, y es similar para la FA paroxistica y para la persistente o
permanente. La Tabla 1 recoge el riesgo relativo que supone la presencia de diversos
factores, basandose en los grupos control de cinco grandes ensayos clinicos de trata-
miento antitrombdtico en FA, estimdndose un incremento de riesgo tromboembdlico
de seis veces respecto a los pacientes en ritmo sinusal®.
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Tabla 1. Riesgo relativo de embolia arterial en pacientes con FA no valvular

Factor de riesgo Riesgo relativo
Antecedente de AVC o AIT 2,5
Diabetes mellitus 1,7
Hipertensién arterial 1,6
Insuficiencia cardiaca 1,4
Edad avanzada (continuo, por cada década) 1,4

ACV: accidente vascular cerebral; AlT: accidente isquémico transitorio.

Tabla 2. Esquema CHADS2 de calculo de riesgo de ictus en la FA no valvular

Factores de riesgo Puntuacién asignada
Antecedente de AVC o AIT 2
Edad > 75 afios 1
Hipertensién 1
Diabetes mellitus 1
Insuficiencia cardiaca 1

ACV: accidente vascular cerebral; AlT: accidente isquémico transitorio.

Tabla 3. Riesgo de ictus en la FA no valvular en funcion de la puntuacion
en el esquema CHADS2

Tasa anual de ictus (intervalo de confianza 95%) Puntuaciéon CHADS2
1,9% (1,2-3,0) 0

2,8% (2,0-3,8)
4,0% (3,1-5,1)
5,9% (4,6-7,3)
8,5% (6,3-11,1)
12,5% (8,2-17,5)
18,2% (10,5-27,4)

|l W|IN|=

El estudio CHADS?2 propuso un esquema de evaluacion de riesgo en funcién de la
presencia de ciertos factores (Tabla 2) y se realiz6 una estimacion de riesgo embolico
segtin la puntuacién obtenida (Tabla 3)1-.

Ademads de éstos, las valvulopatias izquierdas, especialmente la estenosis mitral
(riesgo hasta 17 veces mayor), y la presencia de protesis valvulares mecdnicas son
reconocidos factores de riesgo embdlico en la FA. Otros factores que se han rela-
cionado de forma menos consistente con un incremento del riesgo embdlico en la
FA son el sexo femenino, la edad de 65-74 afios, la enfermedad coronaria y el hiper-
tiroidismo‘".



Tabla 4. Factores de riesgo embdlico en la FA segtin su importancia

Poco validados . .

o débiles Riesgo moderado Riesgo alto
* Edad mayor o igual a 75 e Antecedente de ictus

e Sexo femenino e Hipertensioén arterial AIT 6 embolia ’

e Edad 65-74 e Insuficiencia cardiaca « Valvulopatia reurnatica

e Enfermedad coronaria | e Disfuncién sistélica (estenozis mitral)

* Hipertiroidismo (FE < 35%) e Prétesis valvular cardiaca
e Diabetes mellitus

FE: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; AlT: accidente isquémico transitorio.

Los dos tratamientos antitrombdticos principales disponibles en la actualidad inclu-
yen el tratamiento antiagregante con aspirina (81-325 mg/dia) o con anticoagulan-
tes orales (warfarina, acenocumarol...). Dados los efectos adversos y necesidad de
monitorizacion de estas terapias, es capital conocer el riesgo embdlico del paciente
para plantear la estrategia antitrombdtica més apropiada. Asi, se considera innecesa-
ria la anticoagulacién oral crénica en pacientes con riesgo bajo de ictus (<2% anual,
NNT = 100), obligatoria en pacientes con alto riesgo (>6% anual, NNT < 25), y la
controversia persiste en los pacientes con riesgo intermedio (3-5% anual)®.

La aspirina ha demostrado una modesta disminucién de riesgo de ictus global
(isquémico o hemorrdgico) en pacientes con FA del 19% (2-34%), siendo més eficaz
en la prevencion de los ictus menos severos y, probablemente, en los pacientes de
menor riesgo embdlico. La anticoagulacion oral ajustada supone una reduccién de
riesgo de ictus global en pacientes con FA del 62% (48-72%), con impacto sobre la
mortalidad. Comparado con la aspirina, supone una reduccién del riesgo del 33%
(13-49%). El nivel apropiado de anticoagulacién comprende valores de INR gene-
ralmente entre 2 y 3 (ocasionalmente algo mayores), con un riesgo de hemorra-
gia intracraneal del 0,1-0,6%, y considerdndose excesivo dicho riesgo a partir de
INR > 3,5-40,

Otras opciones de tratamiento antitrombdtico (asociacion antiagregacion-
anticoagulacion, de dos antiagregantes, inhibidores de la trombina, oclusién percuta-
nea de la orejuela...) o bien han resultado inferiores, no han demostrado de forma con-
vincente su superioridad a los regimenes establecidos, estdn atin en desarrollo, o bien
muestran una tasa demasiado elevada de complicaciones, por lo que en la actualidad no
se recomiendan‘”.

Basédndose en las estimaciones de riesgo de embolia y la protecciéon que ofre-
cen ambas alternativas (aspirina o anticoagulacién), las recomendaciones actuales
publicadas en 2006V por la AHA (American Heart Association), el ACC (Ameri-
can College of Cardiology) y la ESC (European Society of Cardiology) determinan
que debe realizarse una estimacion del riesgo segtin la presencia de factores conoci-
dos (Tabla 4) y el tratamiento antitrombdtico en la FA, tanto paroxistica como per-
sistente-permanente, serd elegido siguiendo las normas recogidas en la Tabla 5%,
en la que hay discretas diferencias respecto a las anteriormente propuestas que con-
viene conocer.

Decisiones dificiles en la fibrilacion auricular
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Tabla 5. Recomendaciones de la AHA/ACC/ESC de tratamiento antitrombético
en la FA segun el riesgo del paciente

Categoria de riesgo Tratamiento recomendado

Sin factores de riesgo Aspirina (81-325 mg/dia)

Aspirina (81-325 mg/dia) o anticoagulacién oral

Un factor de riesgo moderado para INR 2-3, valor “diana” 2,5

Anticoagulacién oral para INR 2-3, valor “diana” 2,5
Para prétesis mecanicas INR 2,5-3,5 6 4, valor
“diana” > 2,5

Cualquier factor de riesgo alto o mas
de un factor de riesgo moderado

INDICACIONES ACTUALES DE CARDIOVERSION

En la FA existen dos posibles estrategias de actuacion terapéutica sobre el ritmo car-
dfaco™:

1. Control de frecuencia, en la que el objetivo no es restaurar el ritmo sinusal sino
permitir la permanencia de la FA pero tratando los posibles problemas acompafian-
tes mediante el tratamiento antitrombdtico correcto y una estrategia de control sobre la
respuesta ventricular para evitar una taquicardia excesiva en reposo o al esfuerzo, que
incluird, segtin sea preciso, farmacos frenadores del nodo auriculo-ventricular o incluso
ablacién del mismo e implante de marcapasos definitivo.

2. Control del ritmo, donde el objetivo es restaurar el ritmo sinusal (que 16gicamen-
te también se acompafia de un control de la frecuencia ventricular) mediante diferentes
técnicas que abarcan los firmacos antiarritmicos, la cardioversion eléctrica o los proce-
dimientos de ablacidn sobre el sustrato de la FA en sus diversas variantes.

Optar sobre una u otra estrategia puede variar en la evolucién del paciente. Asi, por
ejemplo, en una FA persistente de mds de 48 horas no anticoagulada, inicialmente (sal-
vo disponer de eco transesofdgico) se planteard una estrategia de control de frecuencia
y tratamiento anticoagulante a corto plazo, para valorar posteriormente (tras 3-4 sema-
nas de anticoagulacion correcta) la idoneidad o no de mantener en FA o de pasar a una
estrategia de control de ritmo.

Se dispone de varios ensayos clinicos en los que se comparan ambas estrategias de
forma directa. Los resultados de todos ellos, aun con disefios y objetivos diferentes, son
bastante consistentes, de forma que no se ha podido demostrar una diferencia en térmi-
nos de mortalidad o de endpoints cardiovasculares combinados entre ambas». Consi-
derado esto, no existiria una indicacién formal para obligatoriamente restablecer el ritmo
sinusal en todos los pacientes con FA con las caracteristicas de los enfermos incluidos
en estos ensayos (pacientes de mas de 60-65 afios, con porcentaje alto de hipertensién
arterial o cardiopatia estructural asociadas). Por otra parte, tampoco existen evidencias
en esos estudios demasiado consistentes en cuanto a diferencias en la calidad de vida o
la incidencia-deterioro de insuficiencia cardiaca en ambas estrategias.

Sin embargo, con las limitaciones inherentes a la realizacion de subandlisis y and-
lisis de subgrupos, parece evidente que la estrategia de control del ritmo evaluada en
estos ensayos puede tener limitaciones debidas fundamentalmente a¥:



1. Una suspensién del tratamiento anticoagulante en pacientes de alto riesgo tras
conseguir el ritmo sinusal “estable” (lo que confiere una tasa de embolias no despre-
ciable en este grupo ante recurrencias de FA, que incrementaria la mortalidad, dete-
rioraria la calidad de vida e incrementarfa las hospitalizaciones).

2. Los efectos deletéreos de los farmacos antiarritmicos, al presentar una elevada
tasa de eventos adversos especialmente en tratamientos prolongados que deterioran
la situacion clinica del paciente y obligan con frecuencia a su suspension, y que son
especialmente relevantes en los pacientes con cardiopatia estructural.

3. La baja eficacia de los farmacos antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal
a largo plazo, del 26 al 63% en los diferentes estudios, de forma que eso “penaliza”
la estrategia y ademds se acompafia de un ndmero no despreciable de episodios de FA
oligoasintomadtica que en pacientes no anticoagulados incrementa el riesgo embolico.

Ademas, existen datos procedentes de subandlisis de estos estudios y de anélisis
retrospectivos de ablacidon eficaz de FA que sugieren que en aquellos pacientes en los
que se consigue mantener el ritmo sinusal de forma efectiva, éste se podria acompa-
flar de una menor mortalidad y mejor calidad de vida®. Igualmente, la no suspensién
del tratamiento antitrombdtico apropiado en funcion del riesgo del paciente a pesar de
conseguir ritmo sinusal “aparentemente estable” podria acompafiarse de una disminu-
cion del riesgo embdlico.

Todo ello sugiere que, en caso de disponer de alternativas terapéuticas mds eficaces
y sin los efectos adversos indeseados que presentan los farmacos antiarritmicos dis-
ponibles en la actualidad, la estrategia de control del ritmo podria ser preferible en un
porcentaje elevado de casos, lo que abre las puertas a los procedimientos de ablacion
de FA actualmente en expansion. Varios estudios estdn en fase de disefio o desarrollo
con esta estrategia invasiva de control de ritmo para evaluar su eficacia y seguridad.

Asi pues, el mensaje que se desprende de los estudios que comparan ambas estra-
tegias no es que da lo mismo mantener en FA que recuperar el ritmo sinusal en todos
los casos, sino que una lectura analitica de sus conclusiones supondria que la estrate-
gia de control de frecuencia puede ser razonable como objetivo terapéutico de entrada
en pacientes mayores con FA persistente y, especialmente, con hipertension o enfer-
medad cardiaca estructural asociada. Sin embargo, para pacientes jévenes, especial-
mente con FA paroxistica mal tolerada y sin cardiopatia estructural, podria ser prefe-
rible una estrategia de control de ritmo inicialmente.

Por tanto, se impone el sentido comun, y la estrategia adecuada ha de individua-
lizarse para cada paciente, teniendo en consideracidon que hasta el momento el tini-
co tratamiento que ha demostrado de forma consistente una mejoria en la supervi-
vencia en los pacientes con FA es el tratamiento antitrombético adecuado. El abanico
de pacientes es muy amplio y abarca una inmensa diversidad de situaciones clinicas.
Asi, no serd en absoluto obligatorio restaurar y mantener el ritmo sinusal en indivi-
duos mayores con buena tolerancia clinica a la FA, pero, por ejemplo, sera prioritario
hacerlo y de forma urgente en pacientes en los que la entrada en FA induzca inestabi-
lidad hemodindmica acusada (angina incoercible refractaria, edema agudo pulmonar
o shock cardiogénico).

Siempre hay que recordar que, ante la eventual induccién de embolia durante el
procedimiento de cardioversion (eléctrica o farmacoldgica) de una FA en un pacien-
te que no estd correctamente anticoagulado de antemano, cuando la arritmia es de
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FA de reciente descubrimiento

/\

FA paroxistica FA persistente/recurrente
(autolimitada)
. FA oligosintomatica o FA con sintomas invalidantes
No iniciar FAA a largo asintomatica, especialmente o relevantes
plazo salvo en ancianos
inestabilidad hemodinamica ¢
asociada a la FA

Si inestabilidad hemodinamica:

# e Cardioversion eléctrica urgente
Si no inestabilidad hemodinamica:
Iniciar tratamiento Considerar estrategia de * ACO (si > 48 horas) 3-4 semanas o
antitrombético apropiado control de frecuencia ETE para descartar trombos
segun factores de riesgo (incluyendo tratamiento o Frenadores del NAV si es preciso
embolico antitrombético)

v

* Considerar FAA previos a la
cardioversion una vez cumplidas
A las 3 semanas de ACO

, las 3 semanas de AC
RECURRENCIA DE FA |<7 fermacoldgion o

* ACO 3-4 semanas y considerar
suspension después segin
factores de riesgo embodlico

* Considerar FAA a largo plazo
para prevenir recurrencias (en
primer episodio bien tolerado
no es necesario)

* Considerar ablacion de FA si
es muy sintomatica y fracasa
al menos un FAA para
mantener el sinusal

Figura 1. Estrategia para la cardioversion en la FA. FAA: farmaco antiarritmico, ETE:
ecocardiograma transesofdagico; NAV: nodo auriculoventricular, FA: fibrilacion auricu-
lar, ACO: anticoagulacion.

mads de 48 horas de duracién o de duracién desconocida y es necesario confirmar la
ausencia de trombos en las cavidades cardiacas mediante ecografia transesofdgica, o
bien mantener correctamente anticoagulado al paciente 3-4 semanas antes del proce-
dimiento de cardioversion elegido (lo que incluye la indicacidn de farmacos antiarrit-
micos, que deberia demorarse ese tiempo).®

Igualmente, es preciso mantener la anticoagulacién correcta al menos 4 semanas
tras el mismo durante la fase de recuperacion del stunning auricular, valorando tras
ese periodo la necesidad de continuar con el tratamiento anticoagulante en funcién de
los factores de riesgo embdlico asociados, dado que sabemos que un porcentaje ele-
vado de pacientes va a recurrir (aun con electrocardiogramas y Holter repetidos nor-
males), y con frecuencia lo hardn de forma oligoasintomatica, exponiéndose al ries-
go embdlico.

Las guidelines actuales” proponen unas recomendaciones de actuacién que se
recogen (modificadas) en la Figura 1.

Otro problema que se plantea en la estrategia de control de ritmo es decidir si reali-
zar una cardioversion eléctrica o farmacoldgica.



La cardioversion eléctrica externa realizada de forma apropiada (incluyendo la
anticoagulacion correcta) presenta unos riesgos minimos y una eficacia en la cardio-
version de la FA persistente muy elevada, superior al 90%, que incluso es mayor con
los modernos dispositivos bifdsicos y con disposicion anteroposterior de los electrodos
de desfibrilacion. El empleo de farmacos antiarritmicos asociados puede disminuir el
umbral de desfibrilacién y las recurrencias precoces. Ningin farmaco antiarritmico ha
demostrado tasas de eficacia tan elevadas, por lo que si lo que prima es la inmediatez
(por ejemplo, en casos de inestabilidad hemodindmica) y el deseo de mdxima eficacia
del procedimiento, especialmente cuando la arritmia es persistente (mds de una semana
de duracidn) serd en general preferible realizar una cardioversion eléctrica a la farmaco-
l6gica. La desfibrilacién interna en la actualidad queda relegada a casos anecdéticos o a
pacientes portadores de desfibrilador automatico implantable (DAI)."

Si se opta por la cardioversion farmacoldgica, es necesario recordar que los farmacos
mas eficaces para cardiovertir la FA de corta duracion (menor de 7 dias) son los del gru-
po IC (flecainida y propafenona). Ademads, estos farmacos presentan un buen perfil de
seguridad en pacientes sin cardiopatia estructural significativa, por lo que en esos casos
se optara por uno de ellos (recomendacion IA). Ante la presencia de cardiopatia estruc-
tural importante, se prefiere el empleo de amiodarona (recomendacién Ila-A). Dofetili-
de e ibutilide no estan disponibles en nuestro medio, aunque también resultan eficaces®.

En los pacientes con FA persistente de mas de una semana de duracién la eficacia de
los farmacos, puede ser menor por el fendmeno de remodelado que acompaiia a la FA 'y
la amiodarona parece el firmaco mds eficaz de los disponibles en nuestro medio (reco-
mendacidn Ila-A), existiendo menos evidencias con los del grupo IC (recomendacién
IIb-B)". Otros farmacos como procainamida, disopiramida o quinidina no han demos-
trado de forma consistente su eficacia o se dispone de escasos estudios, por lo que se
reservan para casos especiales, y es importante conocer que sotalol y digoxina no deben
emplearse para intentar la restauracion del ritmo sinusal (recomendacion IITA)®.

Siempre que se inicie un tratamiento antiarritmico en un paciente, es recomendable
un control electrocardiogréfico y clinico de su tolerancia. Asf pues, la estrategia de “pil-
dora en el bolsillo” que se puede proponer a pacientes con FA paroxistica-persistente
recurrente queda reservada a pacientes sin cardiopatia estructural, con electrocardiogra-
ma normal y ausencia de disfuncién sinusal, siendo recomendable proceder la primera
vez en el hospital y, en caso de buena tolerancia, se podria proponer su empleo extrahos-
pitalario. Podria ser 1til asociar un frenador del nodo auriculoventricular (AV) 30 minu-
tos antes del antiarritmico (generalmente flecainida o propafenona) ante la eventualidad
de inducir un flutter lento con conduccién rapida a los ventriculos'™.

La Tabla 6 recoge los farmacos antiarritmicos disponibles en nuestro medio emplea-
dos para cardioversion de la FA™,

CUANDO PLANTEAR UN PROCEDIMIENTO DE ABLACION
DE FIBRILACION AURICULAR

Los procedimientos de ablacién de FA en la actualidad se han convertido en una
alternativa terapéutica eficaz y segura para considerarla en determinados pacientes".
A pesar del gran interés e ingente nimero de estudios tanto experimentales como
en humanos sobre el tema, ain quedan aspectos por dilucidar de forma inequivoca
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Tabla 6. FArmacos empleados para la cardioversion de la FA, dosis, efectos
secundarios y tiempo habitual hasta la cardioversién

v.0. 200-300 mg Hipotension, | V-0 1-3
Flecainida i.v. 1,5-3,0 mg/kg flutter con horas
Sin en 10-20 min conduccion | I-v. antes
cardiopatia - B
estructural v.0. 600 mg v’enlt(:oular \r:.o. 20
relevante . rapida, oras
Propafenona | i.v. 1,5-2,0 mg/kg disfuncién iv. antes
en 10-20 min sinusal
v.0. 600-800 mg/dia en
dosis divididas (1,2-1,8 g/kg/ Hinotension
dia en pacientes ingresados) brFa) dicardia ' 8-24 horas
hasta 10 g en total, y QT largo y ' oara FA
luego 200-400 mg/dia de
Con . torsadas de menos
i } mantenimiento o 30 mg/kg
cardiopatia . L (raro), de 24h de
Amiodarona | en dosis Unica ) L
estructural . . sintomas duracion
relevante i.v. 5-7 mg/kg en 30-60 min, digestivos 198 dias
luego 1,2-1,8 mg/kg al dia . o
o disfuncion para FA
en perfusion i.v. 0 v.o. en sinusal persistente
dosis divididas hasta 10 g febitis ’
en total, y luego 200-400
mg/dia de mantenimiento

v.0: via oral; i.v: intravenoso; FA: fibrilacion auricular.

en relacion con estos procedimientos. Como idea general, hay que conocer que en
la actualidad sé6lo estd demostrado de forma consistente que la ablacién produce una
mejoria en la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes que experimentan sin-
tomas importantes (disnea, fatiga, intolerancia al ejercicio, palpitaciones...) durante
los episodios de FA, por lo que el procedimiento debe plantearse como norma gene-
ral sélo en estos individuos”. No estd indicado en la actualidad el procedimiento con
el objetivo de evitar la anticoagulacién, pues tras el mismo las indicaciones de tra-
tamiento antitrombdtico persistirdn segun la presencia de factores de riesgo, ante el
eventual riesgo de recurrencia asintomdtica, como se comento en el primer apartado.
No obstante, existen datos publicados que sugieren que la ablacién puede ser supe-
rior a los firmacos antiarritmicos para prevenir recurrencias de FA paroxistica, que
ciertos pacientes sometidos a ablacién con éxito pueden no requerir anticoagulacién
a medio plazo, incluso de que el mantenimiento del ritmo sinusal postablacién pue-
de mejorar la supervivencia o prevenir el desarrollo de insuficiencia cardiaca, si bien
todos estos sugerentes datos precisan de ser refrendados por estudios aleatorizados a
gran escala®,

En la actualidad y segtin recogen las guias de actuacion vigentes'", la ablacién con
catéter de la FA es “una alternativa al tratamiento farmacoldégico razonable para pre-
venir recurrencias en pacientes sintomdticos con escasa o nula dilatacién auricular”.
Como norma de manejo practico, debe considerarse para mantener el ritmo sinusal



Sin cardiopatia Hipertension Enfermedad Insuficiencia
(o minima) arterial coronaria cardiaca
Flecainida Sin HVI Con HVI Dofetilide Amiodarona

Propafenona relevante relevante Sotalol Dofetilide

Sotalol
A
) Flecainida Amiodarona | Amiodarona | I Ablacion | | Ablacién
Amiodarona Propafenona
Dofetilide Sotalol

Dofetilide

Figura 2. Algoritmo de tratamiento antiarritmico para mantenimiento de ritmo sinusal
el pacientes con FA paroxistica o persistente recurrentes. HIV: hipertrofia ventricular
izquierda.

(prevenir recurrencias) como una terapia para pacientes con FA sintomadtica tras el fra-
caso de al menos un farmaco antiarritmico de grupo I o de grupo III. Excepcionalmen-
te, podria plantearse de primera eleccion en casos muy particulares.

La terapia de eleccion recomendada para mantener el rimo sinusal tras la conver-
sion de la FA varia en funcién de las caracteristicas del paciente, especialmente la pre-
sencia o no de cardiopatia significativa, como se recoge en la Figura 2 tomada de las
guias de actuacion”. Como se aprecia, la ablacién se encuentra como terapia de se-
gunda linea para pacientes en los que ha fallado al menos un farmaco de los de elec-
cion para el mantenimiento del ritmo sinusal.

Es conveniente conocer, no obstante, ciertos datos sobre lo que ofrece la terapia
antes de indicdrsela a un paciente. Asi en términos de eficacia, en los ensayos clinicos
realizados se han reportado tasas de éxito en mantenimiento del ritmo sinusal cercanas
al 80-90% para pacientes con FA paroxistica y del 70-80% para FA persistente, aun-
que los tiempos de seguimiento en esos estudios son relativamente cortos®. El regis-
tro mundial publicado en 20057, con el inconveniente de incluir los primeros casos
de la curva de aprendizaje de la técnica en muchos centros, sobre unos 9.000 procedi-
mientos (principalmente en FA paroxistica, pero incluyendo un nimero no desdefia-
ble de FA persistente e incluso algunos de FA “permanente”), reportd una eficacia del
52% en ausencia de antiarritmicos y un 24% adicional con antiarritmicos que antes de
la ablacién habian resultado ineficaces. Sin embargo, en pacientes con dilatacion auri-
cular, de edad avanzada o de larga duracion de la FA persistente (mayor al afio) los
resultados son claramente inferiores a los referidos, por lo que en esos casos la consi-
deracion de la terapia ha de ser llevada a cabo de forma cautelosa.

Otro aspecto importante es conocer que los primeros 1-3 meses posprocedimien-
to pueden aparecer arritmias auriculares o FA que no indican necesariamente fraca-
so terapéutico hasta la desaparicion del edema y finalizacion del proceso de cicatriza-
cion de las lesiones de necrosis coagulativa creadas con la ablacién. En este periodo
muchos expertos son partidarios de mantener un tratamiento con firmacos antiarritmi-
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cos, especialmente amiodarona (que en ciclos cortos presenta una excelente tolerancia
y disminuye la respuesta ventricular ante eventuales arritmias auriculares). Ademads, el
porcentaje de pacientes que requiere un segundo procedimiento (a considerar una vez
pasados los 2-3 primeros meses en los que la recurrencia precoz tiene una significa-
cién incierta) para alcanzar esas cifras de eficacia ronda el 20-40%©.

Para que se desarrolle la FA es necesario que exista un trigger o iniciador y un
sustrato electroanatomico favorable para su mantenimiento. La propia FA produce
un remodelado eléctrico (en las propiedades electrofisioldgicas de las células auricu-
lares) y anatémico (p. ej., la fibrosis intersticial) que facilita el sostenimiento de la
FA. Si parece claro que el paciente prototipo candidato a recibir un procedimien-
to de ablacion con la mdxima garantia de éxito cumple el perfil de individuo joven,
con FA paroxistica recurrente y frecuente mal tolerada que supone una importan-
te limitacidn en su calidad de vida, en ausencia de cardiopatia estructural y dila-
tacion auricular, y generalmente refractario a farmacos antiarritmicos. En muchas
ocasiones, este perfil se corresponde con un origen focal de la FA, en el que un trig-
ger, localizado generalmente en una o mas venas pulmonares (ocasionalmente cava
superior, crista terminalis, seno coronario o vena-ligamento de Marshall), se activa
periédicamente, induciendo los episodios de FA que habitualmente se autolimitan.

El procedimiento de ablacion de la FA se puede dirigir tanto a los trigger como al
sustrato y en la actualidad esta definido de un modo bastante consensuado y homo-
géneo, aunque persisten diferencias en la aproximacién en los diferentes labora-
torios de electrofisiologia en funcién de la experiencia y preferencia de los opera-
dores y de las caracteristicas del paciente. Asi, los procedimientos “limitados” de
desconexion eléctrica de las venas pulmonares pueden ser suficientes para aquellos
pacientes con FA paroxistica recurrente en los que se detecta (o sospecha) un rrig-
ger localizado en dichas venas. Sin embargo, en la FA persistente y algunos casos
de paroxistica, existe consenso en que ese procedimiento limitado puede no ser sufi-
ciente y se hace preciso realizar lesiones mds amplias en las auriculas. Los meca-
nismos por los que estas lesiones “extensas” mejoran la eficacia radican en varios
puntos: la disminucién de masa auricular necesaria para el mantenimiento de multi-
ples frentes de onda simultdneos reentrantes en las auriculas, la abolicién de puntos
de especial anisotropia en los que se “anclan” rotores de despolarizacion de alta fre-
cuencia responsables del mantenimiento de la arritmia (generalmente en cara poste-
rior de auricula izquierda y en las proximidades del antro de las venas pulmonares,
aunque en pacientes con FA persistente no es infrecuente que se extiendan a otras
regiones), la alteracion de la funcionalidad de los plexos-ganglios nerviosos vegeta-
tivos adyacentes a la pared auricular cuya actividad altera las propiedades electrofi-
sioldgicas de las células auriculares ayudando a iniciar o perpetuar la FA, la adicién
de lineas de bloqueo que impidan el desarrollo de taquicardias auriculares macro-
rreentrantes postablacion (flutter perimitral), la aboliciéon de triggers distintos de los
de las venas pulmonares, etc.®.

El otro aspecto que se debe conocer es el riesgo de complicaciones (Tabla 7)©,
pues algunas de ellas son serias y deben considerarse teniendo presente que la tera-
pia va dirigida a una mejoria sintomdtica. Globalmente la tasa de complicaciones
mayores ronda el 6%, a lo que hay que afiadir las propias de la sedacién/analgesia/
anestesia necesarias para el procedimiento (ya que las aplicaciones de radiofrecuen-



Tabla 7. Complicaciones asociadas al procedimiento de ablacién de FA

Complicacion Incidencia | Caracteristicas clinicas y tratamiento
Mortalidad 0,05% Datos del Registro Mundial (voluntario)
Agudo intraprocedimiento o progresivo en las horas
Taponamiento 1,2-6% siguentes. Pericardiocentesis y cirugia de backup si
€s necesaria
Estenosis de vena 0-38% Asintomatica §i Ieve-moderQQa (lo habitual). Si
pulmonar (severas | severa, tos, disnea, hemoptisis, neumonia...
1,5-3,4%) | Precisan tratamiento con angioplastia en el 0,6%
2-8 semanas tras ablacion: fiebre, escalofrios,
Fistula atrioesofagica <0.25% sintomas neurolégicos, sepsis. Elevada mortalidad.
’ Diagnostico con CT/RM y precisa reparacion
quirdrgica urgente
Con frecuencia transitorias (a veces permanente).
Parélisis frénica 0-0,48% | Sintomas: disnea, tos, hipo, atelectasia, derrame
pleural o dolor toracico. Manejo conservador inicial
Sintomas segun localizacion (mas frecuente
Tromboembolia 0-7% sistema nervioso central). Manejo conservador. En
periféricas considerar trombectomia quirdrgica
Sistema nervioso: sintomas focales. Coronaria
Embolia aérea <% derecha: isquemia inferior o bloqueo AV. Manejo
conservador con oxigeno v fluidos. Considerar
Trendelemburg y camara hiperbarica
Taquicardia auricular 5-95% Usualmente limitadas a los primeros 1-6 meses.
regular Considerar antiarritmicos y frenadores del nodo AV
Hematoma lo mas frecuente (raros
Dafio vascular 0-13% pseudoaneurisma o fistula arteriovenosa). Manejo
conservador inicial (compresion manual). Si grave
puede precisar cierre percutaneo o0 quirdrgico.
Dafio vagal Gastropgresila y espasmo pillérioo.., Suglfa Iser
periesofégico 1% transitorio. Si permanente dilatacion pilérica
o inyeccion de toxina botulinica
Atrapamiento de Riesgo de dafo de aparato mitral con maniobras
catéter en aparato 0,2-2,5% | para su liberacion. Considerar cirugia cardiaca si no

mitral

se libera con maniobras suaves

Dafio por radiacién

Tiempo de escopia elevado. Exceso de riesgo
estimado de neoplasia a lo largo de la vida de
0,07% en mujeres y 0,1% en varones. Excepcional
dafo cutaneo agudo

AV: auriculoventricular; CT: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.

cia pueden ser dolorosas). Por este motivo, es necesaria una cuidadosa evaluacion
clinica del paciente, en la que éste debe tomar parte a la hora de indicar el proce-

dimiento.
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Tabla 8. Objetivos del tratamiento de la FA en urgencias

Objetivos Mecanismos para obtenerlos

e Control de respuesta ventricular para
permitir el control de los sintomas,
adecuada tolerancia al esfuerzo y evitar
taquimiocardiopatia

e Conversion a ritmo sinusal en pacientes
susceptibles con escaso riesgo embdlico

¢ Profilaxis apropiada de los fendmenos
tromboembdlicos asociados a la FA

e Tratamiento de situaciones concomitantes
causa o consecuencia de la FA

e Aliviar los sintomas que llevan al
paciente a urgencias

e Evitar las complicaciones derivadas
de la FA: deterioro hemodinamico,
frecuencia cardiaca elevada,
tromboembolia

FA: fibrilacién auricular.

Tabla 9. Criterios de inestabilidad hemodinamica atribuibles a la FA

e Descenso sintomatico de la presién arterial de 30 mmHg o < 90/50 mmHg
(que suele asociar disfuncién organica)

¢ Disfuncién organica: angina incoercible grave, insuficiencia cardiaca grave,
hipoperfusion periférica, insuficiencia renal oligoandrica, disminucién del nivel
de conciencia o sincope, acidosis metabdlica

e QOtras situaciones especiales de riesgo vital inminente

URGENCIAS Y FIBRILACION AURICULAR

La FA supone mds del 3% de las visitas a los servicios de urgencias hospitalarios y
mds del 10% de los ingresos en el d4rea médica. Como orientacién y para homogenei-
zar conceptos y actuaciones, la Seccién de Electrofisiologia y Arritmias de la Socie-
dad espaiola de Cardiologia (SEC) y el Grupo de Arritmias de la Sociedad Espafiola
de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES) desarrollaron en 2003 un docu-
mento de consenso en el que se recogen las principales pautas de actuacién en relacién
con esta arritmia en las urgencias, y que sirve de base para este apartado®.

Los principales objetivos de tratamiento de la FA en urgencias y los mecanismos
para obtenerlos se recogen en la Tabla 8®. Como primer paso necesario, una vez con-
firmado el diagnostico de FA con registro electrocardiografico de 12 derivaciones, es
necesario detectar signos de inestabilidad hemodindmica, recogidos en la Tabla 9®.
Cuando la respuesta ventricular en reposo esta por debajo de 100 Ipm es excepcional
que aparezcan estos problemas, salvo enfermedades con disfuncién diastélica ven-
tricular grave como la estenosis mitral o la miocardiopatia hipertréfica, que serd nece-
sario explorar.

Si existe inestabilidad, es necesaria la realizacion de una cardioversion eléctrica
urgente, salvo en casos en los que se estimen minimas o nulas posibilidades de res-
taurar el ritmo sinusal estable (bdsicamente pacientes con FA permanente conocida
de larga duracidn o ante recurrencia inmediata tras la cardioversion repetida). El pro-



Tabla 10. Criterios para sospechar ausencia de cardiopatia organica
significativa en urgencias

Anamnesis Ausencia de antecedente de cardiopatia, clinica previa
compatible y de insuficiencia cardiaca

Exploracion fisica Ausencia de anomalias significativas

ECG Ausencia de anomalias, especialmente bloqueos de

rama, ondas Q, alteraciones de repolarizacion y signos
de crecimiento de cavidades

Radiografia de térax Ausencia de anomalias cardioldgicas

cedimiento debe realizarse por personal entrenado en la reanimacién cardiopulmo-
nar, bajo control de la saturacién de oxigeno y presion arterial, tras obtener un acce-
so venoso de buen calibre (16 G) para el empleo de medicacién y con oxigenoterapia
a alto flujo. Es precisa la sedacién, empledndose propofol (1-2,5 mg/kg en 10 segun-
dos), pero dado que puede inducir hipotensién y depresion de la funcidn sistélica, en
esos casos puede ser preferible el midazolam (3-15 mg) o una dosis baja del mismo
(2-5 mg) seguido de etomidato. Para asegurar la méxima eficacia son preferibles los
desfibriladores bifasicos (y quiza la disposicidn anteroposterior de los parches de des-
fibrilacién), y la descarga debe ser de al menos 100 J (200 J para los de onda monofa-
sica), empledndose energias mayores de entrada para casos con sospecha de alta impe-
dancia eléctrica del térax (enfisema, obesidad, entre otros). Como precauciones, es
fundamental confirmar una correcta sincronizacién del dispositivo con el QRS para
evitar liberar la energia en el periodo vulnerable de la repolarizacién que indujese
fibrilacion ventricular y es necesario descartar toxicidad digitdlica, pues en ese caso
con el choque se pueden inducir arritmias ventriculares por actividad desencadenada
resistentes a la cardioversion®.

Si no hay inestabilidad hemodindmica, es preciso detectar la presencia de cardio-
patia estructural que limite el empleo de farmacos antiarritmicos, como se expuso en
el apartado de “Indicaciones actuales de cardioversién”. En urgencias se puede des-
cartar cardiopatia de forma fiable si el paciente cumple los criterios recogidos en la
Tabla 10® y, en caso de presentar alteraciones, en alguno de ellos primara la seguri-
dad y es preferible manejarlo como si hubiese cardiopatia orgénica.

Por otra parte, hay que considerar si es recomendable o no la recuperacién del rit-
mo sinusal, siguiendo los criterios expuestos en el mismo apartado. En el documen-
to de consenso se recogen unas consideraciones a tener en cuenta ante esta toma de
decision (Tabla 11)®.

Para optimizar la seguridad del paciente, es preciso asegurar la ausencia de trom-
bos en orejuela izquierda antes de plantear una cardioversion eléctrica o farmacol6-
gica, como se expuso en el apartado de “Nuevas directrices de tratamiento antitrom-
bético” . Esa “seguridad” sé6lo se obtiene si el paciente lleva claramente menos de
48 horas de evolucién (no es infrecuente que no identifique el momento en que se ini-
ci6 la arritmia si los sintomas aparecieron de forma insidiosa y, en tales casos, hay
que primar la seguridad y considerarla de duracion desconocida), si estd correctamen-
te anticoagulado de forma crénica con un INR > 2 en las 3 semanas previas y en el

Decisiones dificiles en la fibrilacion auricular



Decisiones dificiles en cardiologia

Tabla 11. Criterios a favor y en contra de intentar la cardioversién
en el servicio de urgencias

A favor En contra
e Primer episodio de FA e Duracién de FA > 1 afio
e Historia de FA paroxistica y no de e Antecedente de > 2 cardioversiones
persistente/permanente eléctricas previas o fracaso de > 2 farmacos
¢ FA secundaria a causa corregible antiarritmicos para mantener el sinusal
(hipertiroidismo, fiebre, hipoxia, e Recaida precoz (<1 mes) tras cardioversiéon
postoperatorio, drogas...) e Valvulopatia mitral
e FA que produce sintomas graves e Auricula izquierda muy dilatada (>55 mm)
o con mala tolerancia subjetiva ® Rechazo del paciente
¢ FA asintomatica

FA: fibrilacion auricular.

momento actual o si se realiza un ecocardiograma transesofagico urgente en el que se
descarta la presencia de trombos. Ante la menor duda, no es recomendable exponerse
ante riesgos innecesarios y hay que evitar la cardioversion, pues el riesgo de producir
una embolia no es despreciable. Conviene insistir en evitar en esos casos la amiodaro-
na como farmaco para controlar la frecuencia ventricular ante la posibilidad de que el
paciente pase a ritmo sinusal bajo su efecto, provocando la embolia.

Si se opta por la cardioversion, puede realizarse eléctrica (mds eficaz y segura),
siguiendo las normas descritas previamente, o farmacoldgica con las consideracio-
nes de eleccion del farmaco citadas en el apartado de “Indicaciones actuales de car-
dioversién”. Conviene resefiar que ante el fracaso de un antiarritmico en conseguir
la cardioversion, en lugar de asociar un segundo farmaco, es preferible la cardiover-
sidn eléctrica, por el riesgo de efectos deletéreos sumatorios graves de la asociacién
de antiarritmicos, y que desde el diagndstico el paciente debe recibir tratamiento anti-
coagulante a dosis completa (heparina sédica para mantener tiempo de tromboplastina
parcial activada [TTPa] 1,5-2 veces el control o enoxaparina 1 mg/kg/12 horas) para
prevenir la formacién de trombos, pues al alcanzar las 48 horas de evolucion el riesgo
aumenta de forma exponencial®.

Si se opta por no cardiovertir al menos inicialmente, debe iniciarse el tratamien-
to antitromboético apropiado (generalmente anticoagulacion, obligatoria si se plan-
tea una cardioversion posterior) y asociar tratamiento frenador de la respuesta ven-
tricular si es necesario (generalmente se considera Optima una respuesta ventricular
60-80 Ipm en reposo, razonable < 100 Ipm y 90-115 ejercicio moderado), empledn-
dose los farmacos recogidos en la Tabla 12V, Los betabloqueantes son quiza los
mads eficaces por via intravenosa, son especialmente ttiles en situaciones hiperadre-
nérgicas, como el hipertiroidismo o en el postoperatorio; frenan la respuesta ven-
tricular en reposo y en el ejercicio y hay que emplearlos con precaucién en casos
de insuficiencia cardiaca con fallo sistélico o hiperreactividad bronquial. Los cal-
cioantagonistas también frenan la respuesta, tanto en reposo como en ejercicio, y
se toleran muy bien por via intravenosa, excepto en caso de disfuncion sistélica, en
el que estidn contraindicados. La digoxina, sin embargo, es mds limitada, pues su
efecto se inicia tras mds de 60 minutos desde su administracion intravenosa, lo que



Tabla 12. FArmacos empleados para el control de la respuesta ventricular

. . . Inicio de Dosis de Nivel de

Farmaco Dosis de carga i.v. la acciéon mantenimiento | recomendacioén
. . |i.v. 5-15mg/h

- .|V 2-7 min | B agudo

Diltiacem 0,25 mg/kg en 2 min v.o.9-4 h v.,o. 120-360 mg/ | B crénico
dia
Verapamil 0,075-0,15 mg/kg i.v. 3-5 min | v.0. 120-360 mg/ | | B agudo
P en 2 min v.0.1-2 h dia | B crénico

Propranolol | 0,15 mg/kg i.v. 5 min v.0. 80-240 mg/ | C agudo

60-90 min | dia I C crénico
2,5-5 mg/kg en i.v. 5 min v.0. 25-100 | C agudo
Metoprolol | " i v.0.4-6h |mg/12h | C crénico
Digoxina 2;2;22/122:1%@ i.v. 0 v.0. v.0.0i.v. 0,125- || B agudo
9 o 9 > 60 min 0,250 mg/dia I C crénico
(también v.o.)
i.v. 150 mg en
10 min
Amiodarona v.0. 800 mg/dia 1 i.v 0,5-1 mg/min | lla C agudo
semana, 600 mg/dia v.0. 200 mg/dia | lIb C cronico

1 semana, 400 mg/
dia 4-6 semanas

FA: fibrilacion auricular; v.o: via oral; i.v: intravenoso.

la hace poco ttil en situaciones urgentes. Sélo ejerce su efecto sobre la frecuencia
en reposo, por lo que en uso crénico debe limitarse a pacientes sedentarios y puede
ser empleada en pacientes con fallo sist6lico. En caso de precisarse la asociacién de
dos farmacos, la mds eficaz y segura es betabloqueantes y digoxina. La amiodaro-
na puede ser aceptable para frenar la respuesta ventricular en pacientes criticos en
los que otras medidas resultan ineficaces, aunque hay que recordar que puede con-
vertir a ritmo sinusal (en ocasiones de forma indeseada de existir riesgo embdlico)
y que puede producir deterioro hemodindmico en pacientes con antecedente recien-
te de insuficiencia cardiaca™®.

Si los farmacos fallan, la ablacion con radiofrecuencia del nodo AV junto al implan-
te de un marcapasos puede ser una alternativa. Si el paciente presenta disfuncion sis-
télica, puede considerarse un dispositivo de estimulacién biventricular para prevenir
el efecto deletéreo de la estimulacién continua en dpex de ventriculo derecho. La esti-
mulacién ventricular permite regularizar el ritmo y frenar la respuesta ventricular en
ciertos pacientes por penetracion retrograda oculta del impulso hacia el nodo AV, aun-
que este efecto no ha demostrado claramente acompafiarse de mejoria clinica en los
pacientes. La estimulacién auricular puede ayudar mediante ciertos algoritmos a pre-
venir episodios de FA, especialmente en enfermos con disfuncién sinusal (sindrome
de bradicardia-taquicardia), pero debe reservarse a pacientes con indicacion de esti-
mulacién permanente por otro motivo distinto de “evitar” la FA™,

La Figura 3 recoge el algoritmo de actuacion en la FA en el servicio de urgencias®.
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¢Existe inestabilidad hemodinamica?

=l

< 48 h de evolucién o
ACO > 3 semanas o

-/ ETE sin trombos en AI\-

| ¢ Se persigue ritmo sinusal? |
Buen control de RV y sintomas: alta
- Mal control: ingreso

| ¢Ausencia de cardiopatia estructural? |

/

Considerar amiodarona
(al ingreso/alta)

¢ Reversion a sinusal?

/\

ALTA sin tratamiento CV eléctrica en < 48 horas
(flecainida o propafenona si (puede ser tras alta 'y
recurrente o muy sintomatica) reevaluacioén en urgencias)

Figura 3. Algoritmo de actuacion sobre la FA en urgencias. ACO: anticoagulacion; Al:
auricula izquierda; CV: cardioversion; ETE: ecocardiografia transesofdgica, i.v: intrave-
noso; RV: respuesta ventricular; TE: tromboembdlica; v.o: via oral.

SITUACIONES DIFICILES EN FIBRILACION AURICULAR

Fibrilaciéon auricular postoperatoria

En cirugia cardiaca la FA es frecuente (15-40%) en el postoperatorio, especial-
mente de cirugia valvular. También es frecuente en el postoperatorio de grandes ciru-
gias vasculares, abdominales, tordcicas o traumatoldgicas. El empleo de betablo-
queantes por via oral previene el desarrollo de FA postoperatoria en cirugia cardiaca.
La amiodarona puede ser indicada con esta intencidn en los pacientes de més riesgo. La
digoxina es poco eficaz en este sentido.

Con frecuencia la FA postoperatoria se autolimita, por lo que en general inicialmen-
te serd preferible el control de la respuesta ventricular y tratar los factores precipitantes
(hipoxia, acidosis, infeccion...). El manejo global debe ser similar al de otras situacio-
nes, siendo preferible la cardioversién eléctrica a la farmacoldgica cuando sea necesa-
ria y empleando antiarritmicos si son precisos para prevenir recurrencias, frenadores del
nodo AV y tratamiento antitrombdtico, con especial atencién al sangrado.



Infarto agudo de miocardio

En el infarto agudo de miocardio”, el manejo es similar al de otras situaciones agu-
das, considerdndose obligatoria la heparinizacién para mantener TTPa 1,5-2 veces el
control. Para frenar la respuesta ventricular se empleardn betabloqueantes (o calcioan-
tagonistas no dihidropiridinicos) si no hay insuficiencia cardiaca sistdlica, y puede
emplearse amiodarona tanto para frenar la respuesta en caso de estar contraindicados
los anteriores como para intentar mantener el ritmo sinusal. La digoxina es razonable
en presencia de disfuncién sistélica e insuficiencia cardfaca. Nunca deben emplearse
farmacos de grupo IC en este contexto por poder aumentar la mortalidad.

Wolff-Parkinson-White

Ante el riesgo de que una FA preexcitada (conducida anterégradamente por la via
accesoria) induzca fibrilacion ventricular, en pacientes con Wolff-Parkinson-White
(WPW)®My FA se recomienda ablacién con catéter de la via accesoria. Durante el epi-
sodio, si la FA es mal tolerada o los intervalos RR son muy cortos (periodo refractario
corto en la via accesoria) se prefiere la cardioversion eléctrica. En pacientes que tole-
ran bien la arritmia, una alternativa son la procainamida o la flecainida intravenosas.
Deben evitarse la digoxina y calcioantagonistas por riesgo de aumentar la frecuencia
cardiaca y la fibrilacion ventricular.

Hipertiroidismo

La FA que aparece en el hipertiroidismo” puede corregirse al controlar la fun-
cion tiroidea, por lo que esto es prioritario en el tratamiento. Los betabloqueantes
son los farmacos de eleccion para frenar la respuesta ventricular, siendo alternati-
va los calcioantagonistas para casos de intolerancia. Mientras el paciente estd hiper-
tiroideo se recomienda la anticoagulacién para un INR 2-3 y, una vez se encuentra
eutiroideo, se debe manejar igual que cualquier otro paciente.

Embarazo

Durante el embarazo"'?, se pueden emplear digoxina, betabloqueantes o calcioan-
tagonistas (evitar en lo posible estos dltimos) para el control de la respuesta ven-
tricular. La cardioversion eléctrica sincronizada puede realizarse durante el embara-
zo. Puede existir un exceso de riesgo tromboembdlico, por lo que las pacientes deben
recibir aspirina o anticoagulacién, salvo casos de muy bajo riesgo embdlico.

En las guidelines se recogen como recomendacién IIb los siguientes puntos: en
el primer trimestre y el dltimo mes podria emplearse heparina no fraccionada i.v.
para mantener TTPa 1,5-2 veces el control o s.c. 10.000-20.000 U/12 horas para
mantener TTPa a las 6 horas de la inyeccion en 1,5 veces el control. No hay datos
confirmatorios de su seguridad y eficacia, pero puede considerarse la heparina de
bajo peso molecular como alternativa. Los anticoagulantes orales pueden conside-
rarse en el segundo trimestre de gestacion en pacientes de alto riesgo embdlico (la
embriofetopatia por dicumarinicos afecta fundamentalmente al primer trimestre).
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Quinidina o procainamida pueden ser tenidas en consideracién para conversion a
ritmo sinusal.

A éstos se les podria afiadir flecainida®. No debe emplearse amiodarona por ries-
gos sobre el feto. Conviene evitar el tratamiento mantenido con antiarritmicos a
menos que sea imprescindible.

Miocardiopatia hipertréfica®

Los pacientes con FA deben recibir terapia anticoagulante para un INR 2-3 al ser
una situacién de riesgo embolico importante. Para mantener el ritmo sinusal se pue-
den emplear amiodarona o la asociacién disopiramida-betabloqueante o disopirami-
da-calcioantagonista.

Enfermedades pulmonares

La correccidn de la hipoxia y de la acidosis serd prioritaria para el control de la FA.
Los calcioantagonistas son de eleccion para el control de la respuesta ventricular en
pacientes EPOCY. La cardioversion eléctrica puede realizarse cuando sea preciso en
estos pacientes. Conviene limitar el empleo de betaagonistas y teofilina. Los betablo-
queantes, sotalol, propafenona y adenosina deben evitarse en la medida de lo posible.
En pacientes EPOC sin hiperreactividad bronquial asociada podria ensayarse un beta-
bloqueante cardioselectivo.

Insuficiencia cardiaca por fallo sistélico™

El empleo de betabloqueantes (fuera de las descompensaciones) o digoxina es de
eleccion para el control de la respuesta ventricular. La amiodarona sera el farmaco
de eleccién para mantener el ritmo sinusal. Ante su fracaso, la ablacién de la FA puede
aportar beneficios sobre la funcién sistdlica y la clase funcional. En caso de plantearse
ablacion de nodo e implante de marcapasos, hay que considerar un dispositivo biven-
tricular.

Insuficiencia cardiaca por fallo diastélico

Los betabloqueantes y calcioantagonistas son de eleccién para controlar la res-
puesta ventricular. Ante deterioro agudo grave por la entrada en la FA hay que inten-
tar alargar el tiempo de didstole con esos farmacos y, si no se controla o hay inestabi-
lidad, es precisa la cardioversion eléctrica. La amiodarona puede ser util para prevenir
recurrencias.

Fibrilacion auricular familiar

Existe un conjunto heterogéneo de mutaciones de canales de potasio que pueden
originar FA familiar"". Se debe sospechar ante la FA en jévenes o niflos sin cardio-
patia con antecedentes familiares de FA. En esos raros casos, hay que recordar que el
manejo es similar al de otros pacientes, con especial cuidado en el riesgo embdlico, si



Tabla 13. Ajuste de dosis de farmacos de uso comtin en la FA en la
insuficiencia renal cronica

Farmaco Dosis habitual Ajuste necesario

Amiodarona | 200-400 mg/dia | No es necesario

Flecainida 200-300 mg/dia | CICr > 35 mL/min: 100 mg/12 h
CICr < 35 mL/min: 50 mg/12 h
Sotalol 40-80 mg/12 h CICr 30-60 mL/min: 40-80 mg/24 h

CICr 10-30 ml/min: 40-80 mg/36-48 h
CICr < 10 mL/min: individualizar

Atenolol 50-100 mg/dia CICr > 50 mL/min: dosis completa
CICr 10-50 ml/min: disminuir dosis a la mitad o
cada 48 h
CICr < 10 mL/min: disminuir dosis a ¥4 o cada 56 h
Diltiacem 120-240 mg/dia | No requiere ajuste de dosis
Digoxina 0,25 mg/dia CICr > 50: no precisa ajuste

CICr 10-50 mL/min: mitad de dosis (o cada 36 h)
CICr < 10 mL/min: cada 48 horas
Es recomendable monitorizar niveles en sangre

CICr: aclaramiento de creatinina. ml: mililitros. min: minuto. mg: miligramos. h: horas

bien suelen presentar menor eficacia de los firmacos antiarritmicos y de la cardiover-
sién que en otras situaciones, por lo que con frecuencia se hacen permanentes.

Deportistas

El manejo antitrombdtico en los deportistas!'® debe ser igual que en otros pacien-
tes. La bradicardia sinusal excesiva podria facilitar la FA. Si se sospecha sobreentre-
namiento es recomendable el descanso de al menos 8 semanas. Deben evitarse las
situaciones de hipertonia vagal (como el cese brusco de la actividad deportiva). Si se
precisan farmacos antiarritmicos, la flecainida puede ser preferible por su actividad
vagolitica discreta.

Portadores de desfibrilador automatico o marcapasos

En ocasiones los episodios de FA rdpida son detectados por el desfibrilador auto-
madtico e interpretados como arritmias rapidas, actuando en consecuencia y aplican-
do terapias de sobreestimulacién (ineficaces y en ocasiones inductoras de verdade-
ras arritmias ventriculares) o descargas (con las que en ocasiones se recupera el ritmo
sinusal). Dado que el enfermo suele estar consciente y por el gasto de bateria que con-
llevan, estas terapias “inapropiadas” son indeseadas, por lo que en pacientes con ante-
cedente o riesgo alto de desarrollar FA se podrian emplear farmacos frenadores del
nodo AV para evitar la respuesta ventricular rdpida ante esa eventualidad. La actua-
cion, por lo demds, no difiere de la del resto de pacientes, considerando que algu-
nos farmacos, como amiodarona, podrian aumentar el umbral de desfibrilacién ven-
tricular. Por otra parte, en DAI y marcapasos bicamerales, las arritmias auriculares
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detectadas por el dispositivo programado en VDD o DDD podrian ser seguidas por el
dispositivo, originando una respuesta ventricular rdpida (a la frecuencia maxima de
seguimiento programada), por lo que conviene tener activado el cambio de modo del
sistema ante esta eventualidad. La cardioversion eléctrica externa (en caso de no dis-
poner de programador para intentar una interna en caso de los DAI) puede realizar-
se colocando las palas en disposicion anteroposterior o, si no es posible, evitando que
el generador quede directamente ubicado entre las dos palas durante la descarga, rea-
lizando una revision completa del sistema tras el choque ante el riesgo de disfuncién
del mismo.

Insuficiencia renal cronica

El manejo en los pacientes con insuficiencia renal crénica’® no difiere del habitual,
considerando la alta prevalencia de comorbilidad cardiovascular de estos pacientes.
Si conviene conocer los ajustes de dosis necesarios en estos pacientes de los farma-
cos mas comunmente empleados (Tabla 13)"¥ y el riesgo de taquicardizacion exce-
siva durante las didlisis en respuesta a la deplecion de volumen, por lo que ésta debe
ser lo menos agresiva posible.
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Capitulo 4

Decisiones dificiles
en pacientes con marcapasos

R. Garcia Martin, J.M. Ormaetxe Merodio,
M.2F. Arcocha Torres, J.J. Onaindia Gandarias

Servicio de Cardiologia. Hospital de Basurto. Bilbao

INTRODUCCION

Desde hace aproximadamente medio siglo, cuando se realiz6 el primer implante,
el cardidlogo clinico ha tenido que convivir con la importante decision de indicar un
marcapasos para el tratamiento de pacientes con bradiarritmias. Es evidente que, des-
de entonces, la decision se ha tornado cada vez mas compleja, puesto que ha aumen-
tado el campo de accién de estos dispositivos. Ya no sélo se indican para el tratamien-
to de bradiarritmias sintomadticas o asintomadticas pero de riesgo, sino también para el
tratamiento de algunos tipos de miocardiopatias o de la insuficiencia cardiaca median-
te la terapia de resincronizacién. Ademds de esto, el cardidlogo clinico se enfrenta a
otras dificultades afiadidas, como son las econdmicas, puesto que se trata de una tera-
pia que, paralelamente a la modernizacién de los dispositivos, es cada vez mas cos-
tosa. Por otro lado, existen muchas veces presiones de tipo familiar o asistencial que
hacen dificil esperar un tiempo prudencial a la hora de descartar causas reversibles o
transitorias que evitarian el implante.

Por todo ello, y al igual que en otros dmbitos de nuestra especialidad, necesitamos
cada vez mds una evidencia clinica consistente que apoye nuestra toma de decisiones.
Loégicamente, debemos basarnos de entrada en la que nos ofrecen las directrices mas
ampliamente aceptadas, como son las Guias de Actuacion de la Sociedad Espafiola de
Cardiologfa (afio 2000)" y las guias conjuntas de ACC/AHA/NASPE (afio 2002)?.
La Tabla 1 recoge dichas indicaciones. Pero nunca debemos olvidar que cada enfer-
mo es diferente y que la experiencia y el sentido clinico nos deben ayudar a individua-
lizar y a adaptar esas guias a cada caso en particular.

En el tema que nos ocupa, el cardidlogo se va a enfrentar a dos decisiones funda-
mentales: ;estd realmente indicado el marcapasos? y ;qué tipo de estimulacion es la
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Tabla 1. Indicaciones establecidas de estimulacion cardiaca permanente.

SEC/NASPE"?

Bloqueo AV adquirido

Grupo |

Blogueo AV de tercer grado, independientemente de su loca-
lizacion anatomica, asociado a uno 0 mas de los siguientes
signos o sintomas:

a. Bradicardia sintomatica. (Nivel de evidencia: C).

b. Arritmias y otras condiciones médicas que requieran trata-
miento farmacoldgico que ocasionen una bradicardia sinto-
matica. (Nivel de evidencia: C).

c. Periodos de asistolia > 3,0 segundos o ritmos de escape <
40 Ipm en pacientes en vigilia y asintomaticos. (Nivel de evi-
dencia: B, C).

d. Después de ablacion transcatéter de la union AV, con induccion
de bloqueo AV de tercer grado. (Mivel de evidencia: B, C).

e. Bloqueo AV postoperatorio que no se resuelve espontanea-
mente. (Nivel de evidencia: C).

f. Enfermedades neuromusculares con bloqueo AV, tales como
la distrofia muscular mioténica, sindrome de Kearns-Sayre,
distrofia de Erb y atrofia muscular peronea. (Nivel de eviden-
cia: B).

2. Bloqueo AV de segundo grado, independientemente de su
localizacion anatémica, asociado a bradicardia sintomética.
(Nivel de evidencia: B).

1. Bloqueo AV de tercer grado sintomético, independientemente
de su localizacion anatémica, con frecuencias de escape iguales
0 superiores a 40 Ipm en vigilia. (Nivel de evidencia: B, C).

2. Blogueo AV de segundo grado tipo I asintomatico. (Nivel
de evidencia: B).

3. Bloqueo AV de segundo grado tipo | sintomatico, de locali-
zacion intra- o infrahisiano como hallazgo durante un estudio
electrofisioldgico. (Nivel de evidencia: B).

Grupo Il

1. Bloqueo AV de primer grado asintomético. (Nivel de evidencia: B).
2. Blogueo AV de segundo grado tipo | a nivel suprahisiano
asintomético. (Nivel de evidencia: B, C).

3. Blogueo AV secundario a una condicion que se considera
transitoria y de improbable recurrencia (p. ej., toxicidad por
farmacos). (Nivel de evidencia: B).

Grupo lll

1. Bloqueo AV de primer grado asintomético. (Nivel de evidencia: B).

2. Blogueo AV de segundo grado tipo | a nivel suprahisiano
asintomatico. (Nivel de evidencia: B, C).

3. Bloqueo AV secundario a una condicion que se considera
transitoria y de improbable recurrencia (p. ej., toxicidad por
farmacos). (Nivel de evidencia: B).

Infarto agudo de miocardio

Grupo |

1. Blogueo AV de segundo grado tipo I, persistente, o tercer
grado intra- o infrahisiano, independientemente de la localiza-
cion del infarto. (Nivel de evidencia: B).

2. Blogueo AV de segundo grado tipo Il transitorio, asociado a
bloqueo de rama, en presencia de infarto agudo de miocardio
anterior. (Nivel de evidencia: B).

Grupo Il

1. Bloqueo AV avanzado persistente (mas de 3 semanas) de
localizacion en el nodo AV. (Nivel de evidencia: B).

Grupo llI

1. Bloqueo AV transitorio en ausencia de trastornos de la con-
duccion intraventricular. (Nivel de evidencia: B).

2. Bloqueo AV transitorio en presencia de hemibloqueo
anterosuperior izquierdo aislado. (Nivel de evidencia: B).

3. Hemibloqueo anterosuperior izquierdo adquirido en
ausencia de bloqueo AV. (Nivel de evidencia: B).

4. Blogueo AV de primer grado persistente en presencia de
bloqueo de rama de antigiiedad indeterminada. (Nivel de
evidencia: B).

Bloqueo bi-/trifascicular

Grupo |

1. Sincope no documentado como debido a bloqueo AV,
cuando se han excluido otras causas, especialmente si se
registra un intervalo HV muy prolongado durante un estudio
electrofisiologico (=100 ms). (Nivel de evidencia: B).
Grupo Il

1. Blogueo bi- v trifascicular (blogueo de rama asociado a
hemiblogueo y prolongacion del PR) asintomatico que nunca
ha inducido bloqueo AV. (Nivel de evidencia: B).

Grupo lll

1. Blogueo bi- y trifascicular (bloqueo de rama asociado a
hemiblogueo y prolongacion del PR) asintomético que nunca
ha inducido bloqueo AV. (Nive! de evidencia: B).

Disfuncidn sinusal

Grupo |

1. Disfuncion sinusal con bradicardia sinusal documentada,
incluyendo pausas sinusales frecuentes que inducen sinto-
mas. En algunos pacientes, la bradicardia es yatrogénica y
suele ocurrir como consecuencia de un tratamiento farmaco-
|6gico necesario a largo plazo, para el que no existen alterna-
tivas. (Nivel de evidencia: C).

2. Incompetencia cronotrdpica sinusal sintomatica. (Nivel de
evidencia: C).

Grupo Il

1. Disfuncién sinusal de aparicion espontanea o secunda-
ria a farmacos, con frecuencias cardiacas < 40 Ipm, aun
cuando no se haya podido establecer una relacién cla-
ra entre los sintomas y la bradicardia. (Nivel de eviden-
cia: C).

2. Prevencion de la fibrilacion auricular recurrente bradicar-
dia dependiente. (Nivel de evidencia: C).

Grupo Il

1. Disfuncion sinusal en pacientes asintomaticos, incluyen-
do aquellos con bradicardia sinusal manifiesta (<40 Ipm)
secundaria a farmacos.

2. Disfuncién sinusal en pacientes con sintomas sugestivos
de bradicardia, en los que se ha demostrado que no corres-
ponden a la disminucion de la frecuencia cardiaca.

3. Disfuncion sinusal con bradicardia sintomética debida a
tratamiento farmacoldgico prescindible.

Indicaciones de estimulacion cardiaca
tras el trasplante cardiaco

Grupo |

1. Bradiarritmias sintométicas o incompetencia cronotropi-
ca que no es de esperar que se resuelva y las restantes indi-
caciones de estimulacion cardiaca de grupo I. (Nivel de evi-
dencia: C).

Grupo lla

1. Ninguna.

Grupo llb

1. Bradiarritmias sintomaticas o incompetencia cronotrd-
pica que, aunque transitorias, pueden persistir meses o el
paciente requiere una intervencion quirtrgica. (Nivel de evi-
dencia: C).

Grupo llI

1. Bradiarritmias asintométicas en el paciente trasplantado.
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Figura 1. Modos de estimulacion (porcentaje del total) en ENS. BNDM 20057,

correcta? A la hora de tomar estas decisiones se debe tener en cuenta no sélo aspectos
técnicos, sino también las caracteristicas del paciente (edad, enfermedades concomi-
tantes, expectativa vital, etc.) y aspectos derivados de los andlisis de coste-efectividad.
El objetivo fundamental de este capitulo no es revisar las indicaciones claramente esta-
blecidas de la estimulacion cardiaca definitiva, sino abordar las indicaciones menos
claras, con menos evidencia o las mas dificiles en la indicacién de estimulacion, del
modo adecuado de la misma o de otras situaciones clinicas dificiles que aparecen en
este contexto.

DISFUNCION SINUSAL: SELECCION DEL MODO DE ESTIMULACION

La disfuncién sinusal o enfermedad del nédulo sinusal (ENS) es una entidad cli-
nica con diferentes manifestaciones tanto clinicas como electrofisioldgicas. Se pue-
de presentar clinicamente como mareo, sincope, disnea o intolerancia al esfuerzo o
incluso como un accidente cerebrovascular embélico. Desde un punto de vista electro-
cardiografico, se pueden observar pausas sinusales, diferentes grados de bloqueo sino-
auricular o arritmias auriculares (mas frecuentemente fibrilacién auricular), constitu-
yendo esto ultimo el llamado sindrome bradicardia-taquicardia.

En estos pacientes, cuyo tratamiento en la inmensa mayoria de los casos va a ser
la estimulacién permanente, es crucial realizar una adecuada seleccién del modo de
estimulacion, lo cual muchas veces puede resultar mds complicado de lo que a prio-
ri pudiera parecer. Por ejemplo, en un paciente con ENS con conduccién auriculo-
ventricular preservada deberiamos optar por la estimulacién en modo AAI(R) y sin
embargo vemos que en la realidad este modo de estimulacién es minimamente utili-
zado (Figura 1).

AAI(R) frente a VVI(R)

En pacientes con ENS, la superioridad del modo de estimulaciéon AAI(R) respec-
to del modo VVI(R) ha sido demostrada en varios estudios, tanto prospectivos como
retrospectivos®® (Tabla 2). Ademds de una menor incidencia de fibrilacién auricu-
lar, accidentes cerebrovasculares y tromboembolismo que se puede concluir de estos
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Tabla 2. Principales estudios comparativos entre AAl y VVI

Estudio Pacientes | Objetivo Resultados
Andersen, Mortalidad, tromboembolia, Menor |InC|denC|ald.e todos
225 o, . los parametros clinicos en
1997® fibrilacion auricular
el grupo AAI
Mattioli, 210 lctus Menor incidencia de ictus
1998 en grupo AAI
lctus, mortalidad No'dlferenmas S|gn|f|cat|vas
CTOPP, 2.568 cardiovascular, fibrilacion en ictus y mortalidad.
20000 ’ ) ’ Menor incidencia de FA en
auricular
grupo AAI

estudios, sabemos por otro lado que una estimulacién prolongada en dpex de ven-
triculo derecho comporta un deterioro de la funcion sistélica ventricular izquierda y
un aumento del nimero de hospitalizaciones debido a insuficiencia cardiaca, sobre
todo en pacientes con disfuncién previa (MOST, DAVID )59,

Deberia, por tanto, sorprendernos que, a pesar de la evidencia a favor de la esti-
mulacién auricular en la ENS, el porcentaje de dicha estimulacién sobre el total sea
minimo. Esto parece deberse a que, en determinadas ocasiones, y probablemente de
forma mds frecuente cuando nos encontramos ante pacientes de mayor edad, tenga-
mos en mente los problemas que podrian ocasionarnos una posible progresién a blo-
queo auriculoventricular (BAV). Ello explicaria el alto nimero de implantes de dis-
positivos unicamerales ventriculares (VVI), sobre todo en pacientes mayores de
80 afos. Sin embargo, desde un punto de vista coste-efectivo, deberiamos tener en
cuenta el coste que implica la mayor necesidad de atencidn a estos pacientes, debi-
do al mayor nimero de hospitalizaciones, a un posible desarrollo de sindrome de
marcapasos o al mayor indice de agotamiento de estos dispositivos comparado con
la estimulacidn auricular exclusiva.

Tampoco la presencia de fibrilacion o fliter auriculares paroxisticos deben con-
traindicar la estimulacién auricular exclusiva. Estas arritmias auriculares son rela-
tivamente frecuentes en la ENS, debido a la propia enfermedad (sindrome bradi-
cardia-taquicardia), a la presencia de una bradicardia mantenida o a hipertonia
vagal. Ademads, este subgrupo de pacientes suelen presentar edades avanzadas en
las que la prevalencia de fibrilacién o fliter auricular son altas. Sin embargo, la
propia estimulacién auricular se ha demostrado que puede prevenir las recurren-
cias y el porcentaje de pacientes que evolucionan a fibrilacién auricular crénica
es bajo, aunque esto no implica que precisen estimulacion ventricular antibradi-
cardia®.

Teniendo en cuenta el efecto deletéreo de la estimulacién ventricular prolonga-
da respecto a la estimulacién “fisioldgica™ que proporciona la estimulacion auricu-
lar, inicamente deberiamos plantearnos la estimulacién VVI(R) en pacientes que
vayan a precisar estimulacién ventricular muy ocasional debida a pausas sinusa-
les y en los que exista sospecha (como veremos mas adelante) de una posible evo-
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Figura 2. Evolucion en los modos de estimulacion en ENS. BNDM 1994-20057.

lucién a BAV, en los que probablemente la evolucidn sea similar con marcapasos
ventricular o doble cdmara.

AAI(R) frente a DDD(R)

De los datos obtenidos del Registro Espaiiol de Marcapasos (BNDM)? se deduce
que el modo de estimulacion preferido en la ENS es el DDDR, con una prevalencia
cercana al 70% (Figura 2). Al mismo tiempo, desde 1994 se ha producido un aumen-
to progresivo de los implantes de marcapasos bicamerales DDD(R) y una disminucién
importante del nimero de marcapasos VVI(R). Se observa, ademds, que el nimero
de implantaciones de marcapasos auriculares AAI(R) ha constituido una proporcién
minima del total, siendo en el dltimo registro de aproximadamente un 6%.

Se ha comentado en el apartado anterior las claras desventajas de la estimulacién
VVI(R) en la ENS. En cuanto a la estimulacién DDD(R), debemos tener en cuenta la
informacién obtenida de los diferentes estudios que se han llevado a cabo para com-
parar la estimulacion auricular frente a la bicameral. Del subestudio MOST® se dedu-
ce que la estimulacion ventricular que provoca el modo DDD(R) aumenta el riego de
desarrollo de insuficiencia cardiaca, aumentando el niimero de ingresos por este moti-
vo. Al mismo tiempo, se observa que la disminucién del porcentaje de estimulacién
ventricular reduce el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Lo mismo
ocurre en cuanto al riesgo de desarrollo de fibrilacién auricular.

Cabe destacar en este contexto el estudio realizado por Morifligo et al.®, en el
que se analiza de forma prospectiva durante un periodo de 5,4 + 4,5 afios a un gru-
po de 160 pacientes con marcapasos AAI(R) debido a ENS. Estos autores observa-
ron que el cambio a modo de estimulaciéon VVI(R) o DDD(R) se realiz6 en un 1,2%
anual. La incidencia de BAV de segundo o tercer grado fue del 0,7%. La incidencia de
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Tabla 3. Datos predictores de aparicion de BAV en la ENS

Uso de farmacos antiarritmicos o frenadores de la conduccién AV
Bloqueo de rama

Bloqueo bifascicular

PR > 220 ms (>250 en edad avanzada)

QRS ancho

P. Wenckeback < 120 Ipm

Sindrome bradicardia-taquicardia con taquiarritmias/FA de dificil control
farmacoloégico (posibilidad de ablacion del nodo AV)

FA paroxistica con pausas > 2-3 seg

fibrilacion auricular fue similar a la de otras publicaciones (3,7% anual), confirman-
do la idea de que la estimulacién auricular previene la aparicion y las recurrencias de
dicha arritmia.

La estimulacion DDD(R) presenta varias desventajas comparada con la estimu-
lacion AAI(R): mayor coste del dispositivo, mayor dificultad técnica, efecto deleté-
reo de la estimulacién ventricular y tiempo desde el implante hasta ERI mds corto®.
Es verdad que ofrece la ventaja de proteger frente a la apariciéon de BAV pero, como
hemos visto anteriormente, si se realiza una cuidadosa seleccion de los pacientes, esta
posibilidad es muy baja. La Tabla 3 recoge diversos factores que predicen qué pacien-
tes tienen mayor riesgo de desarrollarlo. Por otro lado, debemos tener en cuenta que
la implantacidn posterior de un electrodo ventricular en pacientes portadores de mar-
capasos AAI(R) es relativamente facil desde un punto de vista técnico, y asumible
desde un punto de vista coste-efectivo!”. También se ha intentado minimizar el efec-
to adverso de la estimulacién ventricular del modo DDD(R), manteniendo su protec-
cion frente al BAV mediante la programacion de intervalos AV prolongados, aunque
en algunos casos puede alterar la fisiologia del ciclo cardiaco de forma importante, e
incluso favorecer la aparicién de un sindrome de marcapasos.

Se han planteado varias soluciones a este problema, como la disponibilidad de
cambio automético de modo DDD a AAI o la mejoria de la técnica de implantacién
de electrodos de estimulacién en VI. Sin embargo, mientras €stas u otras soluciones
técnicas no se encuentren disponibles de una forma mas rutinaria, podemos concluir
que en la ENS con conduccion AV preservada o baja probabilidad de aparicion de alte-
raciones en la misma, el modo idéneo de estimulacion debe ser el unicameral auricu-
lar AAI(R)"Y. En la actualidad, las distintas casas comerciales estdn ideando nuevos
algoritmos para respetar al mdximo el ritmo ventricular intrinseco del paciente.

ESTIMULACION TRAS ABLACION DEL NODO
AURICULOVENTRICULAR

La ablacion con radiofrecuencia del nodo auriculoventricular (NAV) se viene reali-
zando desde hace tiempo como una medida terapéutica eficaz en pacientes con arrit-
mias auriculares (fundamentalmente fibrilaciéon auricular) en los que el tratamien-
to farmacoldgico fracasa o no es tolerado. Sin embargo, su indicacién ha disminuido



Tabla 4. Complicaciones relacionadas con la estimulacién tras ablacién del NAV

Complicaciéon Causa Tratamiento

Torsade de pointes

Muerte stbita Bradicardia dependiente

Programacion correcta

Seleccion adecuada
(resincronizacion)
Seguimiento adecuado

Empeoramiento de funcién

Insuficiencia cardiaca .
ventricular

Seleccién adecuada
Insuficiencia mitral Estimulacién asincrona (resincronizacion)
Seguimiento adecuado

desde que se realiza ablacion directa del sustrato arritmico de la fibrilacién auricular,
fundamentalmente mediante el aislamiento de las venas pulmonares.

Se trata de una técnica relativamente sencilla y que se asocia en muchos casos a
una gran mejoria de los sintomas e incluso de los pardmetros de funcion sistdlica ven-
tricular si ésta estd alterada previamente en pacientes con altas frecuencias ventricula-
res durante periodos prolongados (taquimiocardiopatia). Ademads, como se ha visto en
series publicadas en la literatura, la mortalidad a largo plazo no se ve afectada en los
pacientes sometidos a ablacién del NAV comparados con los pacientes en los que se
realiza un tratamiento estrictamente farmacoldgico!'?.

La técnica consiste fundamentalmente en la aplicacion de radiofrecuencia sobre el
NAV con el fin de provocar un BAV persistente en la gran mayoria de los casos, o la
modificacién de las propiedades de conduccién del NAV. Para ello, y habitualmente
con anterioridad al procedimiento, debemos implantar un marcapasos. En un princi-
pio la ablacion del NAV se realizaba con un catéter de estimulacién provisional en dpex
de VD, pero se observd que se relacionaba con frecuentes complicaciones, de las que
la més peligrosa era la aparicién de asistolia derivada del desplazamiento del catéter
de estimulacion. Por ello, en la actualidad, se prefiere dejar pasar un tiempo prudencial
entre la implantacion del marcapasos y la ablacién para minimizar estos problemas.

Durante el procedimiento, se debe programar el marcapasos en modo de estimula-
ciéon VOO a 30-40 Ipm, con el fin de evitar la inhibicién por sobredeteccién del mar-
capasos durante la aplicacién de radiofrecuencia. Tras el procedimiento, con una tasa
de efectividad cercana al 100% en la mayoria de las series publicadas"®, pueden sur-
gir varias complicaciones relacionadas con la estimulacién ventricular (Tabla 4):

Muerte subita

Tras la ablacién del NAV, el mantenimiento de frecuencias cardiacas bajas tras un
periodo de tiempo prolongado en las que éstas eran inadecuadamente altas puede pro-
vocar la aparicion de una dispersion de la repolarizacién ventricular, que se traduce en
un alargamiento del QT y de la mayor predisposicion a desarrollar arritmias ventricu-
lares del tipo de torsade de pointes'. Con el fin de evitar esta complicacion, se debe
programar el marcapasos a una frecuencia minima de 80-90 lpm durante un periodo de
al menos un mes tras la ablacidn.
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Insuficiencia cardiaca

Es sabido que la estimulacién en dpex de VD, sobre todo cuando el tiempo de estimu-
lacién es mayor del 40% del total, puede asociarse a un remodelado ventricular perjudi-
cial, empeorando la funcién ventricular'®. Por lo tanto, en un subgrupo de pacientes la
ablacion del NAV puede asociarse a un empeoramiento de la clase funcional tras la rea-
lizacién de la misma. Hoy en dia esto se soluciona, como vamos a ver, mediante la resin-
cronizacion ventricular. Nosotros, en pacientes con disfuncidn sistélica previa en los que
no sospechamos una taquimiocardiopatia como causa de la misma, implantamos direc-
tamente un marcapasos biventricular antes de realizar la ablacion.

Insuficiencia mitral

Se sabe que la estimulacién ventricular asincrona unicameral desde dpex del ven-
triculo derecho produce un cambio en la activacién ventricular y de los misculos
papilares que altera la tension sobre los velos valvulares, llegando a producir un défi-
cit de coaptacién que puede provocar la aparicion de insuficiencia mitral'® o el agra-
vamiento de una insuficiencia mitral preexistente. Por tanto, también en este caso se
antoja crucial una adecuada seleccién del modo de estimulacién tras la ablacion del
NAV y previo a ella.

Seleccion del modo de estimulacion tras ablacion del NAV

En la mayoria de los pacientes, la estimulacién ventricular VVI(R) en dpex de VD
es el modo adecuado de estimulacion tras la realizacion de la ablacion del NAYV, sobre
todo si tenemos en cuenta que la gran mayoria de los pacientes va a presentar una
fibrilacion auricular persistente o crénica.

Estimulacion DDD(R)

La estimulacién auricular ha demostrado que puede reducir la aparicién de crisis de fi-
brilacién auricular. Sin embargo, esto se ha comprobado especialmente en el modo de
estimulacién auricular dnico (AAI(R)), mientras que en el modo DDD(R) este efecto se
pierde cuanto mds frecuente es la tasa de estimulacion ventricular. Estos datos vienen
apoyados por el estudio de Gillis et al.'”, en el que se observé que no habia diferencias
en cuanto a la progresion a fibrilacion auricular crénica en pacientes con estimulacion
auricular (DDD) respecto a los que no la presentaban (VDD), tras la ablacion del NAV.

Por tanto, no se considera adecuado el modo DDD(R) tras la ablacién del NAV de cara
a prevenir las crisis de fibrilacién auricular y solamente tendria cabida en los rarisimos
casos en los que el paciente se encuentre la mayor parte del tiempo en ritmo sinusal.

Estimulacion biventricular

Como hemos visto anteriormente, la estimulacién en dpex de VD se asocia a un
efecto deletéreo sobre la funcién ventricular y a un empeoramiento de la regurgitacién
mitral. Este efecto se ha visto fundamentalmente en pacientes en los que previamen-



te presentaban una funcién ventricular deprimida o regurgitacion mitral. En el estu-
dio PAVE, se aleatoriz6 a estimulacién biventricular o univentricular en dpex de VD
a pacientes tras ablacion del NAV!®, Tras un seguimiento de 6 meses, se observo una
mayor tasa de preservacion de la funcién ventricular y una mayor mejoria de los para-
metros clinicos (clase funcional, test de 6 minutos) en los pacientes sometidos a esti-
mulacién biventricular. Ademads, se observé que este efecto era mas notorio en pacien-
tes que previamente se encontraban en clase funcional IT y III de la NYHA.

En conclusion, el modo de estimulacion adecuado tras la ablacion del NAV es el
VVI(R) en la mayoria de los casos. Sin embargo, en pacientes que presenten una
funcién ventricular deprimida o regurgitacion mitral significativa, sobre todo si se
encuentran en clase funcional II-1II, deberemos considerar la estimulacidn biventricu-
lar o realizar un seguimiento estrecho para reconocer el momento adecuado de actua-
lizar el modo de estimulacién a biventricular si previamente presentaba estimulacién
en VVI(R).

ESTIMULACION EN BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR

La indicacién de estimulacion en bloqueo auriculoventricular estd claramente esta-
blecida por las guias clinicas existentes. Una adecuada seleccion de los pacientes can-
didatos a estimulacién va a suponer una gran mejoria clinica y del prondstico de este
grupo de pacientes. Sin embargo, a veces una incorrecta selecciéon del modo de esti-
mulacién puede provocar que los pacientes no presenten el beneficio esperado tras la
implantacion del marcapasos. Esto es especialmente asi en los pacientes en los que
indiquemos la estimulacién en modo VDD. En este modo de estimulacién, frecuen-
temente indicado en el contexto de BAV, cobra gran importancia la presencia de una
funcion sinusal normal y la adecuada deteccidn de la misma para optimizar el efec-
to de la estimulacion.

Funcioén sinusal normal

En presencia de una funcidén sinusal normal, el modo de estimulacién VDD reali-
zard una estimulacién ventricular tras la deteccién de una onda P detectada segin el
intervalo auriculoventricular programado, conservando la sincronia auriculoventricu-
lar. Sin embargo, en presencia de una funcién sinusal inadecuada, puede ocurrir que
el marcapasos actiie la mayor parte del tiempo segtin el limite inferior de frecuencia,
provocando la aparicién de intolerancia al esfuerzo.

Deteccion de onda P

Aun en presencia de una adecuada funcién sinusal, la incorrecta deteccién de la
misma puede generar el mismo problema, y el marcapasos actuard segtin su limi-
te inferior de frecuencia en modo VVI. Es importante ser cuidadoso en el implante y
colocar el electrodo de forma que esta deteccion sea la mejor posible.

Existen, por tanto, diferentes caracteristicas clinicas que nos pueden ayudar a detec-
tar qué pacientes no se van a beneficiar del modo esperado con la estimulaciéon VDD
(Tabla 5)".
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas desfavorables para la estimulacién VDD

Funcion sinusal anormal Deteccion inadecuada
e Frecuencia en reposo < 55 Ipm e Cardiomegalia
e Ausencia de FC > 100 Ipm en Holter e Insuficiencia tricuspidea severa

¢ indice de respuesta cronotrépica < 80% | e Dilatacion AD

¢ Frecuencia maxima en ergometria < 85% | ® Diametro AD-apex VD > 80 mm
de FMT

* Respuesta al test de atropina < 100 Ipm

¢ Uso de farmacos cronotrépicos
negativos

Tabla 6. Modo de estimulacion en BAV

Funcién sinusal normal VDD
Funcién sinusal anormal DDD
Deteccion auricular adecuada probable VDD
Deteccidn auricular adecuada improbable DDD
Arritmias auriculares persistentes/cronicas WI

Arritmias auriculares paroxisticas DDD

En definitiva, podemos concluir que el modo de estimulacién VDD es el indicado
en pacientes con BAV en presencia de funcién sinusal normal o con perfil favorable
para su adecuada deteccion, valorando la estimulacién en DDD para el resto de los
casos que no presenten fibrilacién auricular o taquiarritmias auriculares persistentes,
en los que estaria indicada la estimulacién VVI(R) (Tabla 6).

ESTIMULACION EN SINCOPE NEUROCARDIOGENICO

El sincope neurocardiogénico, también conocido como sincope vasovagal o vasode-
presor, es un trastorno mediado a través del sistema nervioso y su importancia radica
sobre todo en dos aspectos: su alta frecuencia de presentacion en la préctica clinica y
la dificultad para alcanzar un tratamiento 6ptimo en muchos pacientes. En la patogé-
nesis de este tipo de sincope participan mecanismos neurégenos (reflejo autonémico
y de Bezold-Jarisch) y mecanismos bioquimicos endégenos (relacionados con recep-
tores de serotonina a nivel central)?®.

Se han objetivado tres tipos de respuesta en el sincope neurocardiogénico: vasode-
presora, cardioinhibitoria y mixta. La respuesta vasodepresora se debe a una disminu-
cion de la actividad simpatica que produce hipotension. La respuesta cardioinhibitoria
se debe a una hiperactividad parasimpatica, pudiéndose manifestar como pausas sin-
usales, bradicardia sinusal, prolongacién del PR y hasta bloqueo auriculoventricular
avanzado. Se debe tener en cuenta que en mismo paciente pueden producirse los tres



Tabla 7. Sincope neurocardiogénico de “alto riesgo”

Frecuencia (>5/afio) que produce un deterioro de la calidad de vida inaceptable

Atipico (sin prédromos), con alta probabilidad de traumatismo grave

Ocurre en situaciones de alto riesgo

Tabla 8. Principales estudios sobre estimulacién en sincope neurocardiogénico

Estudio Método Resultado

VPS®2 DDD vs. placebo | Interrupcion temprana. Menor incidencia
de sincope y mayor tiempo hasta recurrencia
en grupo de marcapasos

VASIS®) DDD vs. placebo | Resultados similares a VPS

SYDIT®4 DDD vs. Mayor eficacia en prevencién de sincope en grupo
metoprolol marcapasos

VPS 11@9 DDD ON vs. OFF | Tendencia no significativa a favor de marcapasos

SYNPACE®® | DDD ON vs. OFF | Diferencias no significativas

tipos de respuesta. Parece que el mecanismo mds frecuente es la respuesta cardioin-
hibitoria, como se ha demostrado en algunos estudios apoyados en registros de Hol-
ter implantable, en los que se observé que la alteracion del ritmo més frecuentemente
observada fue la aparicién de pausas prolongadas debidas a paro sinusal, precedi-
das de bradicardia progresiva o taquicardia que progresa a bradicardia durante varios
minutos antes de producirse el episodio sincopal®). Debido sobre todo a este tipo de
respuesta (cardioinhibitoria), se ha otorgado gran importancia al estudio de la aplica-
cion de la terapia de estimulacion cardiaca en el sincope neurocardiogénico.

En el tratamiento del sindrome neurocardiogénico debemos tener en cuenta aspec-
tos relacionados con la frecuencia de aparicion de los episodios y las caracteristicas
del mismo. Un episodio aislado probablemente no requiera ningiin tratamiento espe-
cifico. Ante episodios recurrentes, podremos adoptar medidas que van desde la educa-
cion situacional y tranquilizacién hasta maniobras fisicas y, finalmente, el tratamiento
farmacolédgico (betabloqueantes, mineralocorticoides, vasoconstrictores o inhibido-
res de la recaptacién de serotonina). El mayor problema a la hora de decidir otros tra-
tamientos se presenta en un subgrupo de pacientes que pueden presentar caracteristi-
cas de “alto riesgo” (Tabla 7). En estos pacientes se podria plantear el tratamiento con
marcapasos, pero la dificultad radica en identificar aquellos que realmente se podrian
beneficiar de dicha terapia.

Se han realizado cinco estudios importantes®*?® en los que se valora la efectivi-
dad del tratamiento con marcapasos en el sindrome neurocardiogénico (Tabla 8). De
ellos, tres han encontrado beneficio en la estimulacién, mientras que los otros dos han
demostrado un beneficio muy limitado o no significativo. Sin embargo, en algunos de
estos estudios no se ha considerado el posible efecto placebo de la implantacién del
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dispositivo, al no realizarse implantacion (grupo ON vs. OFF) en ambos grupos. Tam-
bién se han criticado los criterios de inclusion de dichos estudios.

Es basico identificar a los pacientes que desarrollan una respuesta puramente car-
dioinhibitoria, puesto que van a ser éstos los que potencialmente se van a beneficiar
del tratamiento con marcapasos. Hay que tener en cuenta que la respuesta observa-
da durante la realizacion de la prueba en mesa basculante tiene una pobre correlacién
con la respuesta documentada durante los episodios espontaneos registrados con Hol-
ter implantable®V,

Por tanto, y ante la controvertida evidencia existente actualmente, deberfamos plan-
tearnos la indicacién de marcapasos (bicameral -DDD-) en pacientes con sincope
neurocardiogénico con perfil de alto riesgo en los que hayan fracasado otras medidas
terapéuticas y tras identificar correctamente a aquellos con una respuesta puramente
cardioinhibitoria, lo que en muchas ocasiones requeriria el estudio con Holter implan-
table. La mejora tanto en la seleccion de los candidatos y en los algoritmos de esti-
mulacién probablemente suponga un gran avance en los resultados del tratamiento de
este grupo de pacientes.

ESTIMULACION EN MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad genética que produce una inade-
cuada hipertrofia del ventriculo izquierdo. En un subgrupo de estos pacientes, la exten-
sion y la localizacion de la hipertrofia puede causar ademds obstruccion al flujo en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo, lo que se denomina miocardiopatia hipertrd-
fica obstructiva (MHO). Estos pacientes pueden presentar una gran variedad de sinto-
mas, como presincope, sincope, disnea, fatiga e incluso muerte subita. El tratamiento
de estos pacientes se centra en cuatro aspectos fundamentales: tratamiento farmaco-
l6gico, tratamiento quirdrgico, ablacién septal percutdnea y estimulacién bicameral
(DDD).

La estimulacién bicameral (DDD) se introdujo a principio de los noventa como
una alternativa a la cirugia septal en pacientes con MHO para el alivio sintomatico y
la reduccidén de los gradientes del tracto de salida ventricular. Esto se fundamentaba
en la asincronia que genera la estimulacién en dpex de VD, que contrarresta el efec-
to Venturi en el tracto de salida ventricular causante del movimiento sistélico anterior
de la vdlvula mitral (SAM) y el consiguiente gradiente dindmico intraventricular. Sin
embargo, los primeros datos a favor de la estimulacién en pacientes con MHO refrac-
taria al tratamiento médico provenian de estudios observacionales o estudios aleato-
rizados pequefios®’>,

Posteriormente, se han publicado datos provenientes de estudios aleatorizados mul-
ticéntricos, en los que se ha visto una reduccién de los gradientes obstructivos en s6lo
la mitad de los pacientes, no observandose ademads ningtin efecto sobre la capacidad
de ejercicio®?.

El tinico espectro clinico donde la estimulacion cardiaca se podria considerar como
el tratamiento no farmacoldgico de entrada podria ser en pacientes de edad avanza-
da con hipertrofia moderada y que tuvieran contraindicacion absoluta o relativa a la
cirugia o la ablacién septal percutdnea, debido a alteraciones de la anatomia septal o
mitral o debido a la presencia de comorbilidad importante. En estos casos debemos



Tabla 9. Estimulaciéon en miocardiopatia hipertréfica. ACC/AHA/NASPE 20022

Clase |

1. Indicaciones para ENS o BAV convencionales. (Nivel de evidencia: C)

Clase lla

Ninguna

Clase llb

1. MH sintomatica, refractaria al tratamiento médico, con obstrucciéon en tracto

de salida basal o tras provocacion significativo. (Nivel de evidencia: A)

Clase Il

1. Pacientes asintomaticos o controlados con tratamiento médico

2. Pacientes sintomaticos sin evidencia de obstruccién en tracto de salida ventricular

prestar gran atencién a la adecuada programacion del intervalo auriculoventricular
(IAV). Si el TAV programado es demasiado largo, la mayor parte del ventriculo serd
activado desde el sistema intrinseco de conduccién, perdiendo el efecto de asincronia
de la estimulacién. Por el contrario, un IAV demasiado corto puede provocar la con-
traccion ventricular al mismo tiempo que la auricular, aumentando el gradiente intra-
ventricular preexistente o generando un sindrome de marcapasos.

En conclusidn, salvo en un grupo reducido de pacientes, el tratamiento mediante
estimulacion cardiaca para la MHO refractaria al tratamiento médico no deberia cons-
tituir la primera eleccién (Tabla 9), optando en primer lugar por el tratamiento qui-
rurgico o la ablacién percutidnea segun la disponibilidad o experiencia de cada centro.
En el grupo de pacientes en los que se decida el tratamiento mediante estimulacion, el
modo de eleccion seria el DDD; se ha de prestar gran atencion a una adecuada progra-
macidn del TAV, que para ello puede requerir una optimizacién del retraso de la con-
duccién AV, mediante tratamiento farmacoldgico o ablacién con radiofrecuencia del
nodo auriculoventricular.

MARCAPASOS TRAS CIRUGIA CARDIACA

No es infrecuente la aparicion de bradiarritmias durante el postoperatorio de pacien-
tes sometidos a cirugia valvular o by-pass aortocoronario. En muchas ocasiones, estos
pacientes van a requerir la estimulacién mediante un marcapasos transitorio a través
de electrodos situados durante la cirugia en el epicardio. Varias etiologias han sido
identificadas, como la hipotermia, alteraciones metabdlicas, edema perinodal (sobre
todo en cirugia valvular adrtica) o isquemia miocardica. Estas situaciones pueden ser
transitorias, asi como las alteraciones del ritmo causadas por ellas y en caso de remi-
tir lo suelen hacer antes del séptimo dia del postoperatorio. También se han sefiala-
do varios factores de riesgo predisponentes a la aparicion de bradiarritmias y a la
necesidad de marcapasos permanente en el postoperatorio (Tabla 10)®V. Es por ello
que puede resultar de gran dificultad decidir la necesidad de marcapasos permanen-
te en pacientes que han precisado de estimulacién durante el postoperatorio precoz de
cirugia cardiaca. De hecho, si nos remitimos a las guias publicadas, se considera la
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Tabla 10. Predictores de estimulacién permanente tras cirugia cardiaca

Preoperatorios Intraoperatorios

Edad > 70 afios Tiempo de clampaje adrtico > 70 minutos
Bloqueo de rama izquierda Tiempo de by-pass cardiopulmonar > 120 minutos
Bloqueo de rama derecha Calcificacion de anillo adrtico

Bloqueo bifascicular Tipo de solucion cardioplégica

PR > 220 ms

Cirugia valvular adrtica

Cirugia multivalvular

Cirugia valvular previa

indicacion (clase I) de marcapasos en el bloqueo auriculoventricular postoperatorio,
cuya recuperacion no es esperable y no se recomienda (clase III) en algunos tipos de
BAV que ocurren en este periodo postoperatorio, por ser transitorios, y probablemen-
te basados en publicaciones que sugerian que la aparicion de BAV precoz no predecia
la reaparicién del mismo a largo plazo.

La implantaciéon de marcapasos permanentes para el tratamiento de bradiarritmias
tras cirugia cardiaca actualmente se realiza en el 0,8-6% de los pacientes, variando
segun el tipo de cirugia (mayor en cirugia valvular, sobre todo adrtica) y aumentan-
do hasta un 9% en pacientes que se someten a reintervencion valvular. De las publi-
caciones dedicadas a este respecto, cabe destacar el estudio de Glikson et al., en el
que se analizé de forma retrospectiva a 120 pacientes que requirieron la implantacion
de marcapasos permanente tras un periodo de menos de 40 dias tras el procedimiento
quirdrgico®. En éstos pacientes se analiz6 la dependencia de marcapasos en el segui-
miento, definida como la aparicién de al menos un episodio de estimulacion conti-
nua (auricular o ventricular) cuando el limite inferior de frecuencia de estimulacién
se programaba a < 50 Ipm, cuando se producia estimulacion ventricular tras un inter-
valo AV programado de 220 ms o se detectaba alteracién del ritmo a frecuencia < 50
Ipm cuando el limite inferior de frecuencia se programaba atin mds bajo. Las indica-
ciones para implantar el marcapasos en estos pacientes fueron variadas: BAV comple-
to, disfuncion sinusal definida como pausas mayores de 3 segundos o frecuencia sinu-
sal en reposo menor de 50 Ipm, ritmo nodal con frecuencia menor de 60 Ipm, pausas
mayores de 3 segundos sin mecanismo determinado, BAV Mobitz II, o Mobitz I con
bloqueo de rama izquierda de nueva aparicién. Durante un seguimiento de 41,2 meses
(4 dias-13,3 afios) se observé dependencia de marcapasos en un 56% de los pacientes.
La apariciéon de BAV completo en el postoperatorio fue el mayor predictor de depen-
dencia de la estimulacién a largo plazo, sobre todo en BAV con ritmo de escape con
QRS ancho. La implantaciéon de marcapasos se realizé en un plazo de 9,9 + 7,8 dias
en BAV con QRS estrecho y de 6,4 + 3,7 dias en BAV con QRS ancho. Cabe destacar
que el porcentaje de pacientes en los que el BAV se habia resuelto antes de implan-
tar el marcapasos fue de aproximadamente el 40% en ambos grupos y ocurrié en un
periodo de 8,8 + 6,3 dias tras la intervencidén. Se comprob6 que la dependencia de
marcapasos posterior se producia en un 70,3 y 82,4% en pacientes con BAV comple-
to y QRS estrecho y ancho, respectivamente. Cuando el BAV era transitorio, la tasa



de dependencia era del 54%, y del 86,7% cuando se analizaban ambos grupos (QRS
ancho y estrecho) conjuntamente. Estos datos concuerdan con los derivados de otras
publicaciones, que sefialan al BAV completo postoperatorio como el mayor predictor
de necesidad de estimulacion definitiva en el seguimiento.

Por tanto, y ante los datos disponibles hasta el momento sobre riesgo y beneficio,
debemos considerar la indicacién de marcapasos definitivo en pacientes que desarro-
llen BAV completo tras cirugia cardiaca, cuando éste permanezca mas alla de las pri-
meras horas del postoperatorio, sobre todo si se asocia a factores de riesgo preexis-
tentes, como los detallados anteriormente, y no se encuentra una causa subyacente
potencialmente reversible. En este caso, se deberia realizar la implantacion del marca-
pasos definitivo en los primeros dias (antes de sexto o séptimo) del postoperatorio, no
siendo adecuado demorar més all4 de este tiempo el procedimiento que, teniendo que
permanecer bajo estimulacién provisional, podria retrasar la movilizacion del pacien-
te y favorecer la aparicion de complicaciones potencialmente graves como la trombo-
sis venosa profunda, embolismo pulmonar o neumonia. La indicacién en otros tipos
de bradiarritmias probablemente necesite de mds estudios para establecer una aproxi-
macion terapéutica idonea.

DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO EN PRESENCIA
DE RITMO DE MARCAPASOS

Una de las situaciones mads dificiles a las que se tiene que enfrentar el cardid-
logo clinico es, sin duda, el diagnéstico de infarto agudo de miocardio (IAM) en
pacientes que se presentan con ritmo de marcapasos en el ECG. La alteracién de
ambas fases, inicial y tardia, de la despolarizacién ventricular de forma similar a la
provocada por la presencia de bloqueo de rama izquierda (BRIHH) conocido difi-
culta enormemente el reconocimiento precoz de la presencia de IAM en este gru-
po de pacientes, lo que lleva en la mayoria de las ocasiones a realizar el diagndsti-
co mediante otros métodos, fundamentalmente la realizacion de un ecocardiograma.
No obstante, la interpretacion del ecocardiograma en estas situaciones puede tam-
bién entrafiar gran dificultad en algunas ocasiones, fundamentalmente debido a la
alteracion de la contractilidad que provoca la propia estimulacién por el marcapa-
sos. Otras opciones diagnosticas planteadas han sido las encaminadas a favorecer la
aparicion del ritmo intrinseco del paciente, bien programando el marcapasos a una
frecuencia de estimulacién baja, bien favoreciendo la conduccién mediante farma-
cos (atropina). Sin embargo, ambas maniobras pueden ocasionar una mala toleran-
cia hemodindmica por el riesgo de producir hipotension o favorecer la aparicion de
taquiarritmias, respectivamente.

En el estudio retrospectivo de Rathore et al.®® se analizaron las caracteristicas,
el tratamiento y el prondstico de pacientes con IAM que presentaban ritmo de mar-
capasos en el ECG inicial. Tras analizar a un grupo amplio de pacientes (mds de
100.000), observaron que, en el subgrupo de pacientes con ritmo de marcapasos,
el tratamiento diferia significativamente respecto de los pacientes con otro tipo de
ritmo y, ademds, presentaban un peor prondstico tanto a corto como a largo plazo
(Figura 3). Se observé que la proporcion de pacientes con IAM y ritmo de marcapa-
sos que recibian tratamiento con AAS, betabloqueantes y, sobre todo, tratamiento de
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Figura 3. Tratamiento en pacientes con IAM y ritmo de marcapasos™?.

Ascenso ST>1mm  Descenso ST>1mm  Ascenso ST >5 mm
concordante V1-V3 discordante

Figura 4. Criterios electrocardiogrdficos.

reperfusién (trombdlisis) era significativamente menor, de lo que se puede deducir
que en una parte amplia de este grupo de pacientes el diagndstico de IAM se realiza
fuera de las primeras horas, cuando el tratamiento trombolitico estd indicado.

Se han realizado varios estudios con el objeto de analizar qué criterios electro-
cardiogréficos podrian tener validez a la hora de diagnosticar precozmente la pre-
sencia de IAM en pacientes con ritmo de marcapasos. De forma similar a los rea-
lizados en el contexto de IAM y BRIHH, Sgarbossa et al.®¥ realizaron un anélisis
electrocardiogréfico de los pacientes incluidos en el estudio GUSTO-1 y llegaron a
la seleccidn de tres criterios electrocardiograficos que podrian ser de utilidad para
reconocer la presencia de IAM en presencia de ritmo de marcapasos (Figura 4).
Se les otorga un sistema de puntuacion segun su presencia o ausencia en el ECG
(Tabla 11)"%. Del mismo modo, segtin la presencia de uno o varios de estos crite-
rios, se ha propuesto un diagrama de flujo en el que se puede estimar la probabili-



Tabla 11. Score electrocardiografico. Sgarbossa et al.®

Criterio Puntuacién
Ascenso ST > 1 mm concordante con QRS en cualquier derivaciéon 5
Descenso ST > 1 mmen V1 aV3 3
Ascenso ST > 5 mm discordante con QRS (QS/rS) 2

Dolor torécico + ritmo de marcapasos

{

_ST=1mm
concordante con QRS

(5] [0

_ST>=1mmV1aV3

(=] [oe] *A

| _ST = 5 mm concordante con QRS

[st][no] [ ][no]  [si][nof [ ][nO]
A 100 92 93 88 100 66 50 16
B 10 10 7 5 5 3 2
A: probabilidad diagnéstica B: Score

Figura 5. Diagndstico electrocardiogrdfico de IAM en presencia de marcapasos®™.

dad de TAM segtin el andlisis electrocardiogréfico y el score asignado a éste (Figu-
ra 5)64,

Estos criterios han demostrado tener una alta especificidad, pero al mismo tiempo
una sensibilidad mas bien baja. Los estudios realizados posteriormente han venido a
confirmar estos datos, con altos valores de especificidad (97-100 %) y unos valores de
sensibilidad muy variables (17-79 %)%,

Por tanto, debido a la baja sensibilidad de estos criterios, la primera aproximacién
diagnoéstica deberd ser realizada con otros métodos (fundamentalmente la ecocardio-
grafia). Sin embargo, debido a su alta especificidad, si estdn presentes, pueden sernos
de gran ayuda a la hora de realizar un diagnéstico precoz de IAM en pacientes que se
presentan con ritmo de marcapasos.

BIBLIOGRAFIA

1. Rodriguez R, Montuela J, Pascual T, Bardaji Ruiz A, Molinero de Miguel E. Guia de practica
clinica en marcapasos. Sociedad Espafiola de Cardiologfa. Rev Esp Cardiol. 2000; 53: 947-66.

Decisiones dificiles en pacientes con marcapasos



Decisiones dificiles en cardiologia

. Gregoratos G, Abrams J, Epstein AE, Freedman RA, Hayes DL, Hlatky MA, et al. ACC/AHA/

NASPE 2002 Guideline update for implantation of cardiac pacemakers and antiarrhythmia devi-
ces: summary article. A report of the American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation task force on practice guidelines (ACC/AHA/NASPE committee to update the 1998
pacemaker guidelines). Circulation. 2002; 106: 2145.

. Andersen HR, Cosedis JN, Thomsen PL, Thuesen L, Mortensen PT, Vesterlund T, et al. Long-

term follow up of patients from a randomized trial of atrial versus ventricular pacing for sick-
sinus syndrome. Lancet. 1997; 350: 1210-6.

. Mattioli AV, Vivoli D, Mattioli G. Influence of pacing modalities on the incidence of atrial fibri-

llation in patients without prior atrial fibrillation. A prospective study. Eur Heart J. 1998; 19:
282-6.

. Lamas GA, Lee KL, Sweeney MO, Silverman R, Leon A, Yee R, et al. Mode Selection Trial in

Sinus-Node Dysfunction. Ventricular pacing or dual-chamber pacing for sinus-node dysfunc-
tion. N Engl J Med. 2002; 346: 1854-62.

. Wilkoff BL, Cook JR, Epstein AE, Greene HL, Hallstrom AP, Hsia H, et al. Dual-chamber

pacing or ventricular backup pacing in patients with an implantable defibrillator. The dual cham-
ber and VVI implantable defibrillator (DAVID) trial. JAMA. 2002; 288: 3115-23.

7. Banco Nacional de Datos de Marcapasos. www.marcapasossec.org.

10.

11.
12.

13.

14.

16.

17.

. Morifiigo JL, Arribas A, Ledesma C, Sanchez PL, Martin F, Martin Luengo C. Seguridad y efi-

cacia clinica de la estimulacién con el modo AAI en la disfuncién del nodo sinusal: seguimiento
a largo plazo. Rev Esp Cardiol. 2002; 55: 1267-72.

. Garcia Calabozo R. Modo de estimulacion de la enfermedad del nédulo sinusal: AAI frente a

DDD. En: Moro C, Herndndez-Madrid A. Estimulacién cardiaca, desfibrilacion y resincroniza-
cién. Madrid: McGraw-Hill-Interamericana de Espaia; 2006. p. 111-21.

Rinfret S, Cohen D, Lamas G, Fleischmann K, Weinstein M, Orav J, et al. Cost-effectiveness of
dual-chamber pacing compared with ventricular pacing for sinus node dysfunction. Circulation.
2005; 111: 165-72.

Morgan M. Basics of cardiac pacing: Selection and mode choice. Heart. 2006; 92: 850-4.
Ozcan, C, Jahangir, A, Friedman, PA, Patel PJ, Munger TM, Rea RF, et al. Long-term survival
after ablation of the atrioventricular node and implantation of a permanent pacemaker in patients

with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2001; 344: 1043.

Wood MA, Brown-Mahoney C, Kay GN, Ellenbogen KA. Clinical outcomes after ablation and
pacing therapy for atrial fibrillation: A meta-analysis. Circulation. 2000; 101: 1138.

Ozcan C, Jahangir A, Friedman PA, Hayes DL, Munger TM, Rea RF, et al. Sudden death after
radiofrequency ablation of the atrioventricular node in patients with atrial fibrillation. ] Am Coll
Cardiol. 2002; 40: 105.

. Vernooy, K, Dijkman, B, Cheriex, EC, Prinzen FW, Crijns HJ. Ventricular remodeling during

long-term right ventricular pacing following his bundle ablation. Am J Cardiol. 2006; 97:
1223.

Anguera I, Brugada J, Brugada P, Mont L, Valentino M, Aguinaga L, et al. Deterioro hemodina-
mica en pacientes sometidos a ablacién del nodo auriculoventricular. Rev Esp Cardiol. 1998; 51:
307-13.

Gillis AM, Connolly SJ, Lacombe P, Philippon F, Dubuc M, Kerr CR, et al. Randomized crosso-
ver comparison of DDDR versus VDD pacing after atrioventricular junction ablation for preven-
tion of atrial fibrillation. The Atrial Pacing Peri-ablation for Paroxysmal Atrial Fibrillation (PA
(3) Study Investigators. Circulation. 2000; 102: 736.



18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Doshi RN, Daoud EG, Fellows C, Turk K, Duran A, Hamdan MH, et al. Left ventricular-based
cardiac stimulation post AV nodal ablation evaluation (the PAVE study). J Cardiovasc Electro-
physiol. 2005; 16: 1160.

. Hunxiker P, Buser P, Psisterer M, Burkart F, Osswald S. Predictors of loss atrioventricular syn-

chrony in single lead VDD pacing. Heart. 1998; 80: 390-92.

Mosqueda-Garcia R, Furlan R, Tank J, Ferndndez-Violante R. The elusive pathophysiology of
neurally mediated syncope. Circulation. 2000; 102: 2898.

Moya A, Brignole M, Menozzi C, Garcia-Civera R, Tognarini S, Mont L, et al. Mechanism of
syncope in patients with isolated syncope and in patients with tilt-positive syncope. Circulation.
2001; 104: 1261.

Connolly SJ, Sheldon R, Roberts RS, Gent M; Vasovagal Pacemaker Study Investigators. The
North American Vasovagal Pacemaker Study (VPS): a randomized trial of permanent cardiac
pacing for the prevention of vasovagal syncope. J Am Coll Cardiol. 1999; 33: 16.

Raviele A, Brignole M, Sutton R, Alboni P, Giani P, Menozzi C, et al.; Vasovagal Syncope Inter-
national Study (VASIS) Investigators. Effect of etilefrine in preventing syncopal recurrence in
patients with vasovagal syncope: A double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Circula-
tion. 1999; 99: 1452.

Ammirati F, Colivicchi F, Santini M. Permanent cardiac pacing versus medical treatment for the
prevention of recurrent vasovagal syncope: a multicenter, randomized, controlled trial. Circula-
tion. 2001; 104: 52.

Connolly SJ, Sheldon R, Thorpe KE, Roberts RS, Ellenbogen KA, Wilkoff BL, et al. Pacemaker
therapy for prevention of syncope in patients with recurrent severe vasovagal syncope: Second
Vasovagal Pacemaker Study (VPS II): a randomized trial. JAMA. 2003; 289: 2224.

Raviele A, Giada F, Menozzi C, Speca G, Orazi S, Gasparini G, et al. A randomized, double-
blind, placebo-controlled study of permanent cardiac pacing for the treatment of recurrent tilt-
induced vasovagal syncope. The vasovagal syncope and pacing trial (SYNPACE). Eur Heart J.
2004; 25: 1741.

Slade AK, Sadoul N, Shapiro L, Chojnowska L, Simon JP, Saumarez RC, et al. DDD
pacing in hypertrophic cardiomyopathy: a multicenter clinical experience. Heart. 1996; 75:
44-9.

Erwin JP, Nishimura RA, Lloyd MA, Tajik AJ. Dual chamber pacing for patienits with hyper-
trophic obstructive cardiomyopathy: a clinical perspectiva in 2000. Mayo Clin Proc. 2000; 75:
173-80.

Nishimura RA, Trusty JM, Hayes DL, Ilstrup DM, Larson DR, Hayes SN, et al. Dual-chamber
pacing for hypertrophic cardiomyopathy: a randomized, double-blind, crossover trial. ] Am Coll
Cardiol. 1997; 29: 435-41.

Maron BJ, Nishimura RA, McKenna WJ, Rakowski H, Josephson ME, Kieval RS; M-PATHY
Study Investigators. Assessment of permanent dual-chamber pacing as a treatment for drug-
refractory symptomatic patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy: A randomized,
double-blind, crossover study (M-PATHY). Circulation. 1999; 99: 2927.

Koplan BA, Stevenson WG, Epstein LM, Aranki SF, Maisel WH. Development and validation
of a simple risk score to predict the need for permanent pacing after cardiac valve surgery. ] Am
Coll Cardiol. 2003; 41: 795-801.

Glikson M, Dearani JA, Hyberger LK, Schaff HV, Hammill SC, Hayes DL. Indications, effec-
tiveness, and long-term dependency in permanent pacing after cardiac surgery. Am J Cardiol.
1997; 80: 1309.

Decisiones dificiles en pacientes con marcapasos



Decisiones dificiles en cardiologia

33. Rathore S, Weinfurt K, Gersh B, Oetgen W, Schulman K, Sollomon A. Ann Intern Med. 2001;
134: 644-51.

34. Sgarbossa EB, Pinski SL, Gates KB, Wagner GS. Early electrocardiographic diagnosis of acute
myocardial infarction in the presence of ventricular paced rhythm. GUSTO-I Investigators. Am
J Cardiol. 1996; 77: 423-4.

35. Sadr-Ameli M, Safarpour F, Oraii S. Iranian Heart Journal. 2001; 2: 23-7.



Capitulo 5

Decisiones ante el paciente
de edad avanzada

M. Martinez Sellés’, C. Bafnuelos de Lucas?, P. Pedreros?

' Servicio de Cardiologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid
2 Unidad de Cardiologia Intervencionista. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

DECISIONES ANTE EL PACIENTE DE EDAD AVANZADA
CON INSUFICIENCIA CARDIACA

Epidemiologia y fisiopatologia

La insuficencia cardiaca (IC) es un trastorno clinico frecuente que se ha convertido
en un problema de salud publica de primera magnitud, ya que la prevalencia, incidencia
y mortalidad de la IC sigue en aumento, sobre todo en los ancianos'”. El envejecimiento
progresivo de la poblacién y el aumento de supervivencia de los pacientes con cardiopa-
tfa e hipertension arterial estdn provocando un enorme incremento de la prevalencia de
IC en la llamada tercera edad. La IC es el diagndstico més frecuente al alta en pacientes
mayores de 65 aflos tanto en Estados Unidos como en Europa™>. De todos los pacien-
tes hospitalizados por IC al menos tres cuartos tienen mds de 65 afios y la mitad mds de
75?. De notar que en los pacientes ancianos aumenta el porcentaje de casos de IC con
funcion sistélica conservada superando el 50% y llegando incluso al 75% en las muje-
res de edad avanzada®. Aunque frecuentemente se usan de forma indistinta los términos
de IC con fraccién de eyeccién normal e IC con disfuncién diastélica, no existen evi-
dencias de que la mayoria de los pacientes con IC y fraccién de eyeccién normal, la for-
ma de IC mas frecuente en el anciano, tengan disfuncién diastdlica. Es mas, los pocos
estudios que se han realizado no han encontrado una relacién entre IC con fraccién de
eyeccion normal y disfuncion diastélica. Los motivos por los que se produce IC con
fraccion de eyeccion normal sin disfuncién diastélica son desconocidos, pero incluirian
una combinacién de rigidez vascular y ventricular, asi como eventos isquémicos transi-
torios. Muchos de los cambios morfolégicos y fisiolgicos que se producen durante el
envejecimiento (Tabla 1) son similares a las alteraciones patoldgicas de los enfermos
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Tabla 1. Principales cambios cardiacos durante el envejecimiento

Cambios morfolégicos Cambios funcionales

1 grosor ventriculo izquierdo 1 poscargay | precarga

| numero de miocitos y 1 tamafo | diastole (| fase de llenado rapido)

Calcificaciones mitral y adrtica | perfusién coronaria

Degeneracion mixoide mitral y tricuspidea | 1 participacion de auricula en llenado
ventricular

1 areas de fibrosis (microinfartos) | Frecuencia cardiaca maxima

1 colageno intersticial | consumo maximo de O,

Depositos de tejido amiloide | respuesta barorreceptora

| numero de células sinusales 1 catecolaminas, PAN y BNP

| receptores adrenérgicos | renina, angiotensina y aldosterona

PAN: péptido atrial natriurético; BNP: péptido natriurético tipo B.

con IC. Estos cambios hacen que el umbral que presentan los ancianos para el desarro-
llo del sindrome de IC sea mds bajo™”. Por ello, la incidencia de factores desencadenan-
tes es alta en el anciano. Esto se debe a que su corazén es particularmente susceptible a
infecciones, fibrilacion auricular, anemia, alteraciones dietéticas e incumplimiento tera-
péutico. Algunos de estos factores, que no supondrian cambios significativos en la situa-
cién clinica de pacientes mds jovenes, pueden desencadenar de forma rapida una IC en
el anciano.

En los tltimos afios, al menos en parte fruto del mejor diagndstico y tratamiento de la
hipertension arterial, la cardiopatia isquémica podria estar convirtiéndose en la etiologia
mds frecuente de la IC. Se ha estimado que esta presente en al menos el 60-65% de los
pacientes. Sin embargo, es importante resaltar que la IC del anciano es frecuentemen-
te multifactorial e intervienen varias etiologias. Esto es 16gico, ya que la IC es el resul-
tado final comun de multiples procesos patoldgicos que provocan disfuncién cardiaca,
constituyendo un sindrome que resulta de una serie de factores de riesgo o marcado-
res de predisposicion para su aparicidn, sin una relacién directa o dependiente con esta
aparicion, es decir, sin ser causas necesarias para que se desarrolle la IC. La edad es el
principal factor de riesgo para IC", otros factores de riesgo son la hipertension arterial/
hipertrofia ventricular izquierda, cardiopatia isquémica/enfermedad vascular, diabetes,
obesidad, insuficiencia renal, fibrilacion auricular, valvulopatias, etilismo, etc. Seria, por
tanto, un error considerar a uno de ellos como la tinica causa de la IC. Sin embargo, tanto
la practica clinica como la literatura nos muestran multiples ejemplos de pacientes con
IC o miocardiopatia clasificados de isquémica, hipertensiva, alcohdlica, etc. Muchos
estudios realizan esta clasificacion de forma escalonada: si el paciente tiene enfermedad
coronaria, se asume que ésta es la “causa” de la IC. Si presenta enfermedad coronaria y,
ademds, sufre alcoholismo se le incluye en el grupo de IC isquémica, s6lo incluyendo
en el grupo de “causa” alcohdlica los pacientes que no tienen ninguna de las “causas”
de los escalones previos. En el caso de que ésta no sea la “etiologia”, se pasa al segun-
do escaldn, por ejemplo hipertension, y asi sucesivamente. Evidentemente, no existen
bases fisiopatoldgicas para este escalonamiento de etiologias. Este abordaje tiene varios



problemas: 1) hablar de un solo factor es dificil, ya que en muchos pacientes, sobre
todo en los ancianos, coinciden varios y es frecuente encontrar, por ejemplo, pacientes
hipertensos, diabéticos, con fibrilacién auricular y que, ademads, sufren un infarto agudo
de miocardio; 2) la variabilidad de frecuencia de aparicién de la cardiopatia isquémica
como causa de IC se debe no sélo a la distinta poblacion de los estudios, sino también a
los criterios que se usaron para diagnosticar la enfermedad coronaria. Por ejemplo, aun-
que la enfermedad coronaria sea enfermedad de un vaso de escaso desarrollo o se diag-
nostique basdndose inicamente en la sintomatologia en muchos estudios, se asume que
es la causa de la IC; 3) en alrededor de un tercio de los casos, no se puede aclarar la
“etiologia” de la IC, clasificandose a los pacientes cémo IC/miocardiopatia idiopatica;
4) se cambia este diagnodstico por el de cardiopatia hipertensiva si existen cifras elevadas
de tension arterial. Teniendo en cuenta que més del 40% de los mayores de 65 afios son
hipertensos, se pueden entender las limitaciones de esta metodologia; 5) es importante
referir que los ancianos con historia de hipertension previa pueden ser normotensos en el
momento de presentar IC, lo que dificulta atin mds la clasificacion etioldgica; 6) algunas
patologias como la fibrilacién auricular, también muy frecuente en la edad avanzada,
pueden ser tanto causa (taquimiocardiopatia) como consecuencia de IC, y 7) la diabetes
mellitus no se incluye como causa en la mayoria de los estudios, pese a que incremen-
ta el riesgo de IC, tanto a través de mecanismos indirectos —asociacion con cardiopatia
isquémica, hipertension arterial y dislipidemias— como directamente, ya que puede pro-
ducir miocardiopatia diabética, en relacién con microangiopatia miocérdica. En el estu-
dio Framingham, la diabetes aumento el riesgo de padecer IC entre 2 y 7 veces, lo que
sugiere un aumento independiente de la enfermedad coronaria.

Diagnéstico

El espectro sintomatolégico de la IC es muy variable y las manifestaciones clinicas
se veran influidas en gran medida por la edad. La clinica tiene una especificad muy baja
para el diagnéstico de IC, especialmente en el caso del anciano®”. Los sintomas y signos
son comunes con otras patologias frecuentes en la edad avanzada y los sintomas cere-
brales son frecuentes en el anciano. Aunque las manifestaciones clinicas son importan-
tes a la hora de sospechar la presencia de IC, debido a su bajo valor predictivo positivo,
la sospecha clinica se debe confirmar con pruebas complementarias objetivas. La radio-
grafia de térax permite estudiar la presencia de cardiomegalia y de redistribucién venosa
asociada a edema intersticial y/o alveolar, y permite descartar patologia pulmonar, como
diagnéstico diferencial o como causa precipitante de IC. El péptido natriurético cerebral
o tipo B (BNP) y, sobre todo, su precursor (pro-BNP) ha demostrado una alta sensibili-
dad y es ya parte de la base del diagndstico inicial de IC o disfuncién ventricular asinto-
matica. Sin embargo, los niveles de BNP y pro-BNP se incrementan con la edad y, ade-
mas, en situaciones de IC con fraccion de eyeccién normal, que son las més frecuentes
en los ancianos, la elevacion de estos marcadores es mads discreta, con importante sola-
pamiento en los niveles de BNP entre estos pacientes e individuos sin IC. Hasta un 30%
de los pacientes con IC tienen unos niveles de BNP normales. Ademads, el BNP también
se eleva en individuos con disnea de otra etiologia, como pueda ser el tromboembolismo
pulmonar. Por todo ello el papel del BNP en el diagnéstico de la IC, especialmente de la
IC con FEVI normal del anciano es limitado, no debiendo ser un sustituto de un aborda-
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je clinico integrado y cuidadoso. Un electrocardiograma normal es raro en pacientes con
IC y debera conducir a una revisioén cuidadosa del diagnéstico. Por dltimo, deberfa rea-
lizarse un ecocardiograma de forma rutinaria en todo paciente con IC. El ecocardiogra-
ma permite valorar el tamafio y espesor de las cavidades cardiacas y la morfologia de las
vélvulas y el Doppler permite el cdlculo de datos hemodindmicos como gradientes val-
vulares, presion de arteria pulmonar o presencia de disfuncion diastdlica.

La IC tiene, en la mayoria de las ocasiones y particularmente en el anciano, un ini-
cio insidioso y, en etapas iniciales, suele cursar en brotes, pudiendo faltar sintomas y
signos clinicos durante largos periodos de tiempo. La gradacién de la IC es un con-
cepto de gran importancia practica clinica, tanto a la hora de establecer el prondstico
como de evaluar el resultado de distintas actitudes terapéuticas. Lo mds frecuente es
usar los cuatro grados de gravedad de la clasificacion de la New York Heart Associa-
tion, en la cual los grados son determinados por las relaciones entre el esfuerzo desa-
rrollado y la disnea o fatiga. Esta clasificacion, si bien conceptualmente sencilla, tie-
ne una baja concordancia interobservador y es especialmente dificil en el enfermo de
edad avanzada, con frecuentes dificultades de movilidad de causas extracardiacas.

Tratamiento y prondéstico

En los casos en los que se conoce la etiologia de la IC y ésta es corregible, el tra-
tamiento causal tiene una importancia fundamental. Esto es particularmente cierto en
el caso de la cardiopatia isquémica, que se debe buscar siempre, a menudo median-
te coronariografia, en los ancianos con IC. También es fundamental la correccion de
los factores desencadenantes del episodio de IC aguda. Del punto de vista del mane-
jo de la IC crénica hay que incidir en medidas higiénico-dietéticas (consumo de sal,
alcohol, ingesta de liquido) asociados a los siguientes farmacos:

1. En pacientes con disfuncién ventricular sistdlica, tratamientos que han demostra-
do un efecto beneficioso en la supervivencia®:

— Vasodilatadores: inhibidores de enzima de conversion de angiotensina (IECA),
en caso de intolerancia o asociados a antagonistas del receptor de angiotensina II
(ARA-II) o la combinacién de hidralacina y nitratos.

— Betabloqueantes.

— Inhibidores de la aldosterona: espironolactona y eplerenona.

2. En pacientes sintomadticos, firmacos que permiten el control de sintomas y mejo-
ran la calidad de vida: diuréticos y, en algunos casos, nitratos y/o digoxina.

3. En pacientes con contracciéon de ventriculo izquierdo conservada: tratamiento
empirico con I[ECA y betabloqueantes o antagonistas del calcio. Tenemos que sefialar
que, pese a que el arsenal terapéutico de la IC con disfuncion sistélica se estd incre-
mentando muy notablemente, no disponemos, hoy por hoy, de ningtin firmaco con
efecto beneficioso demostrado en la supervivencia de la IC con fraccién de eyeccion
normal, que es la mds frecuente en el anciano. Esto se debe, al menos en parte, a que
hasta muy recientemente se exclufan de forma sistemdtica a los pacientes con fraccién
de eyeccion normal de los ensayos clinicos de IC.

Si, ademds, existe enfermedad coronaria, se usan frecuentemente aspirina y estati-
nas. Todo ello contribuye a que tres cuartas partes de los pacientes con IC tomen 6 o
mas pastillas al dia y un tercio 11 o mds®. Ademas, los ancianos con IC frecuentemen-



te tienen comorbilidad, incluyendo diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica, insuficiencia renal o enfermedad vascular periférica. Esto conlleva una
polimedicacién frecuente y dificultad o incluso imposibilidad de pautar tratamientos
como los betabloqueantes o los inhibidores de la conversién de la angiotensina. De
hecho, si consideramos el efecto de la edad en la farmacocinética y en la funcién renal
y las posibles interacciones de los inhibidores de la conversion de la angiotensina con
otras medicaciones necesarias para el tratamiento de patologias concomitantes, no
sorprende que las gufas de tratamiento derivadas de los ensayos clinicos sean dificil-
mente aplicables a muchos ancianos. Ademas, la reticencia en aumentar las dosis has-
ta las dosis mdximas usadas en los grandes ensayos de mortalidad, también se puede
deber a la ausencia de datos en lo que respecta a las dosis 6ptimas de estos agentes en
la edad avanzada. La evaluacién y tratamiento de la IC del anciano se debe hacer des-
de una perspectiva integral, con un enfoque multidisciplinar que permita un correcto
diagnéstico y un tratamiento adecuado, compatible con el cumplimiento terapéutico.
De nada sirve pautar 15 pastillas diarias, algo que no es infrecuente en estos pacien-
tes, si no nos aseguramos de la capacidad del paciente (o de su entorno) de enten-
der y tomar (o dar) la medicacién. Sabemos que los ancianos con IC tienen un cono-
cimiento muy pobre de su enfermedad y del tratamiento que reciben®: sélo la mitad
conoce el efecto hipotensor de betabloqueantes, IECA y otros vasodilatadores, y has-
ta el 18% atribuyen este efecto a farmacos sin accion hemodindmica. Sélo el 42% de
los pacientes que reciben tratamiento con dicumarinicos y el 32% de los que reciben
antiagregantes conocen el efecto de estos farmacos. Por tltimo, el posible efecto dele-
téreo inicial de la medicacién en los sintomas sélo lo conoce el 14% de los pacientes
que reciben betabloqueantes.

Aunque, como hemos mencionado, hoy disponemos de un arsenal terapéutico que
ha demostrado mejorar de forma clara el pronéstico de los ancianos con IC y disfun-
cion sistdlica, siguen existiendo muchos pacientes con IC que no reciben un trata-
miento adecuado. Ademds, muchos pacientes sin tener IC reciben tratamiento para
esta patologia. Seguin Sharpe”, de los pacientes que reciben tratamiento para la IC, la
mitad no presentan IC, un cuarto si presenta IC, pero no recibe el tratamiento adecuado
y s6lo un cuarto tiene IC y recibe el tratamiento adecuado. En el registro HOLA (Heart
Jailure: Observation of Local Admissions), realizado en nuestro centro en 1996, en el
23% de los pacientes diagnosticados de IC (que recibieron tratamiento para este sin-
drome) no se pudo confirmar ese diagndstico utilizando datos objetivos®.

Confirmado el diagnéstico de IC cronica, si no existe causa corregible, la gran
mayoria de los ancianos tiene un mal prondstico y una supervivencia reducida. La
supervivencia media en el estudio Framingham fue de 1,7 afios en varones y 3,2 afios
en mujeres. Esta mortalidad, a pesar de ser la IC una enfermedad propia de la tercera
edad, supone entre 6 y 7 veces la de la poblacion general de edad similar. Ademas, la
edad es el principal predictor de mal prondstico en IC™,

Conclusién

La IC en el anciano estd aumentando, tiene un mal prondstico y un diagndstico y
tratamiento complejos (Tabla 2). Es un sindrome multifactorial con varias etiologias
en la mayoria de los enfermos de edad avanzada, en los que predomina la IC con frac-
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Tabla 2. Caracteristicas de la IC del anciano

e Prevalencia e incidencia altas y en aumento por:
— Envejecimiento poblacional
— Mejoria de salud y de la supervivencia en cardiopatias
e Gran impacto sobre la calidad de vida
e Alta letalidad
e Enfermedad croénica con déficit de medios de:
- Asistencia para enfermos cronicos
— Especificos para ancianos
— Ayuda extrahospitalaria y educacion
¢ Diagndéstico clinico no sencillo
¢ Mecanismos variados, interacciones clinicas frecuentes
e Tratamiento mas complejo

Tabla 3. Decisiones necesarias para el control de la IC del anciano

¢ Diagndstico preciso del sindrome
e |dentificacion de la causa y el mecanismo
¢ Plan de tratamiento precoz:
— Resolucion de la causa y desencadenantes
— Control sintoméatico precoz y duradero
¢ Plan de manejo a largo plazo:
- Medidas higiénico-dietéticas
— Tratamiento farmacolégico
— Educacion y soporte extrahospitalario:
- Programa de educacion/enfermeria
- Hospitalizacién a domicilio
- Equipo multidisciplinar de atencién
- Clinicas de insuficiencia cardiaca

cion de eyeccion normal. Para mejorar el prondstico de este sindrome, se necesitarian
una serie de decisiones (Tabla 3).

DECISIONES ANTE EL PACIENTE DE EDAD AVANZADA
CON CARDIOPATIA ISQUEMICA

Definiciones y epidemiologia

Como la consideracién de un paciente como anciano es una cuestion subjetiva, la
AHA ha recomendado categorizar la edad en 4 grupos de < 65,65 a 74,75 a 84 y > 85
afios®. En los estudios en los que el nimero de pacientes no hace recomendable la ela-
boracién de subgrupos, la recomendacién serfa la de poner un tnico punto de corte en
75 afios, una posible cifra para considerar un paciente como anciano. Dado que en la



Tabla 4. Peculiaridades del sindrome coronario agudo del anciano

1 sexo femenino

1 raza blanca

1 hipertension arterial e hipertrofia ventricular izquierda

1 diabetes

1 insuficiencia cardiaca y disfuncién sistdlica ventricular izquierda

1 enfermedad coronaria multivaso

1 no elevacion del segmento ST

1 inestabilidad hemodinamica y shock cardiogénico

1 comorbilidad (enfermedad pulmonar, vascular periférica e insuficiencia rena)
| tabaquismo

| tratamiento (tromboliticos, stent y de inhibidores de la glicoproteina llb-llla)

mayoria del intervensionismo coronario en pacientes de edad avanzada se realiza en
el paciente agudo y, sobre todo, en el contexto urgente, vamos a centrarnos en estos
pacientes.

La edad es un importante factor de riesgo en la cardiopatia isquémica; sin embar-
go, lamentablemente, la edad es un criterio de exclusion en la mayoria de los ensayos,
por lo que la evidencia que valida el mejor tratamiento para este grupo de pacientes es
muy modesta. Los octogenarios constituyen el segmento de poblacion de crecimien-
to mds rdpido en los paises desarrollados. La consecuencia légica es que el nimero
de pacientes de edad avanzada con cardiopatia isquémica va a aumentar de una mane-
ra muy considerable, por lo que tendremos que estar preparados para ofrecerles el tra-
tamiento méas idéneo. Es frecuente que la edad tenga mucho valor en la eleccion del
tratamiento para el paciente, en lugar de ofrecer aquel que se considera mas efectivo.
Intentaremos exponer, a la luz de los conocimientos actuales, cudl es el tratamiento
mas adecuado en el paciente anciano con sindrome coronario agudo.

Las caracteristicas epidemioldgicas, demograficas y clinicas de los octogenarios que
son sometidos a un intervensionismo percutidneo urgente son peculiares® (Tabla 4).
La enfermedad coronaria del anciano es mas difusa, con lesiones mas severas, mas cal-
cificadas, ademas el corazén tiene menos capacidad de desarrollar colaterales y menor
precondicionamiento isquémico. Esto explica que, aunque sélo el 30% de los pacien-
tes con infarto agudo de miocardio tienen mds de 75 afios, el 60-75% de la mortalidad
se concentra en esta poblacién. Ademds, constituyen solo el 8-10% de los pacientes a
los que se les realiza angioplastia primaria. De hecho, la mortalidad intrahospitalaria
de los pacientes con sindrome coronario agudo (tanto para los que muestran elevacién
del segmento ST con como para los que no) es unas 10 veces superior en individuos
con edad > 85 afios que en aquellos con < 65 afos. En lo que respecta a los pacientes
tratados con fibrindlisis, en el metaandlisis del Fibrinolytic Theraphy Trial (FTT), la
mortalidad en el grupo de pacientes de edad menor de 55 afios fue del 4%, aumentan-
do la tasa en los mayores de 75 aflos al 25%.

En lo que respecta a la angina inestable, va aumentando en los pacientes de edad
avanzada y, aunque se suele estabilizar en el 80% de los casos, al menos la mitad
deberia ser subsidiaria de estudio coronariogréfico, tanto por la recurrencia de sinto-
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mas como por pruebas de deteccion de isquemia positivas. Sin embargo, la cantidad
de angiografias que se ofrecen al paciente muy anciano son claramente menores que
las que se le ofrecen a la poblacién mds joven. Aunque son los pacientes de mds ries-
g0y, en concreto, los ancianos son los que mds se benefician de una estrategia inva-
siva y agresiva, la elevada incidencia de sangrado mayor (17% en pacientes con edad
> 75 afos) y la frecuente aparicion de insuficiencia renal tras la coronariografia incli-
nan con demasiada frecuencia la balanza hacia una estrategia mas conservadora en los
ancianos. Naturalmente, los pacientes de edad avanzada tienen mds comorbilidad, mas
complicaciones en los procedimientos invasivos, pero no hay duda del beneficio que
supone la revascularizacion en este grupo de pacientes. En el registro APPROACH"?,
se revisaron 983 pacientes mayores de 80 afios a los que se les habia hecho una coro-
nariografia. Se hizo intervensionismo percutdneo a 289, tratamiento quirdrgico a 133
y 561 fueron tratados médicamente. El grupo de mayores de 80 afios fue comparado
con el de 70-79 y el de menores de 70. Se demostré en los tres grupos una disminu-
cion de la mortalidad a favor del intervensionismo percutaneo.

Tratamientos de reperfusiéon

El tratamiento validado del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmen-
to ST es la reperfusion precoz, bien con la trombdlisis o con angioplastia primaria.
La apertura de la arteria responsable del infarto limita su tamafio, reduce la prevalen-
cia de insuficiencia cardiaca y disminuye la mortalidad. Si la angioplastia primaria se
considera el tratamiento mds efectivo, en el anciano resulta ain mds apropiada, ya que
la hemorragia intracraneal, que es una complicacion en la mayoria de los casos fatal,
es mds frecuente en el anciano.

Histéricamente ha existido una tendencia a excluir a los pacientes de edad avanzada
de los estudios clinicos. Lee et al."V analizaron 593 articulos de sindrome coronario
agudo publicados entre los afios 1996 y 2000. Los tromboliticos, seguidos de los anti-
trombdéticos fueron los agentes terapéuticos mds estudiados. La tasa de pacientes con
edad > 75 afios excluidos fue del 40%. Los ensayos que enrolaron estos pacientes lo
hicieron sélo en el 9%, muy por debajo de la prevalencia real de este grupo, que es del
37%. Las razones de la baja inclusion de pacientes de edad avanzada en los ensayos
son poco claras, pudiendo corresponder al temor a las complicaciones o a la dificultad
de un adecuado seguimiento. Esto constituye un importante problema, ya que las con-
clusiones terapéuticas que se puedan obtener tienen un nivel de evidencia menos soli-
do y, muchas veces, corresponden a una incorrecta extension de los resultados de gru-
pos mds jévenes. Aunque la trombdlisis en el anciano estd penalizada con una mayor
tasa de complicaciones como es la hemorragia intracraneal, la rotura cardiaca® y las
arritmias, se ha demostrado que en los grupos tratados hay una disminucién de la mor-
talidad y de la incidencia de insuficiencia cardiaca. Desgraciadamente, como se ha
comentado mas arriba, los ancianos han sido escasamente incluidos en los estudios.

Posiblemente, el mejor método de reperfusion en el anciano, igual que en el pacien-
te mas joven, es la angioplastia primaria, si se dispone de un buen equipo y si se reali-
za antes de las 12 horas del comienzo del dolor. La eficacia de la angioplastia primaria
frente a la fibrindlisis fue analizada en los estudios GUSTO IIb y PAMI. La angioplas-
tia primaria demostré una mayor disminucién de la mortalidad frente a la fibrindlisis.



Desgraciadamente, la inclusién de ancianos en estos estudios fue muy pobre. Respecto
a la mejor terapia de reperfusion en el anciano, los datos del Senior PAMI, estudio con
481 pacientes de edad > 70 afios, fueron presentados en 2005 en el Transcatheter Cardio-
vascular Therapeutics, pero todavia no han sido publicados. Este estudio no mostré dife-
rencias relevantes entre ambas estrategias de reperfusion, con una tendencia a menos
eventos en pacientes de 70 a 80 afios tratados con angioplastia primaria y una evolucién
practicamente idéntica en los mayores de ochenta afios tratados con angioplastia pri-
maria o fibrindlisis. Los resultados del ensayo clinico TRIANA, actualmente en marcha,
posiblemente arrojen mds luz sobre la terapia de reperfusién optima para el anciano.

Conclusiones

El tratamiento validado para pacientes mas jovenes, se asume que debe ser bene-
ficioso para el anciano por varios motivos: se carece de estudios, ya que la edad sue-
le ser un motivo de exclusién, y se defiende la incorporacién al arsenal terapéutico
del anciano de tratamientos que estdn indicados en el joven por no caer en el sesgo
de la edad. Es, por tanto, de suma importancia hacer estudios que incluyan al ancia-
no para incorporarle de hecho a la medicina basada en la evidencia. Con esta postura,
en el Hospital Clinico de San Carlos el nimero de angioplastias realizadas en octoge-
narios en los dltimos afios ha aumentado. En 2004 se realizaron 151; en 2005, 164,y
en 2006, 200"¥. Aunque el incremento no es significativo, si expresa una tendencia.
A lo largo de la vida de la geriatria, se ha ido asistiendo a la incorporacién de trata-
mientos en un principio reservados al joven, a los pacientes mas mayores. La medi-
cina basada en la evidencia a veces resulta dificil de aplicar a los mayores, ya que el
hecho de tener una determinada edad excluye al paciente de entrar en estudios que
demuestren si un tratamiento es beneficioso o perjudicial. Es por esto por lo que inten-
tamos ofrecer a los pacientes de edad avanzada tratamientos que han sido validados
en los més jévenes o que han sido utilizados en estudios observacionales. Afortunada-
mente, el cardiélogo intervencionista con frecuencia no ha tenido reparos en ofrecer
al mds mayor los tratamientos que consideraba beneficiosos para el mds joven. Es por
ello que se ha ido subiendo el liston de edad y, actualmente, se esté intentando tratar
con herramientas destinadas a los més jovenes a pacientes de edad igual o mayor a 80
afos, con unos resultados mas que prometedores, aunque todavia carezcamos de estu-
dios grandes que los avalen de una manera adecuada y existe una controversia abier-
ta en cuanto a su utilidad.
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Capitulo 6

Decisiones dificiles ante
la hipertension pulmonar
en las cardiopatias izquierdas

P. Escribano Subias, J.F. Delgado Jiménez

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

ce por la hipertension venosa derivada de las enfermedades del lado izquierdo
del corazén. Constituye el grupo II de la clasificacién de la hipertensién pul-
monar" (Tabla 1).
La importancia de esta forma de HP se basa en dos aspectos:
* Estd presente, en algin grado, en un 70-80% de las cardiopatias izquierdas y es
sin duda la causa mas frecuente de HP (Tabla 2).
* Es un marcador prondstico fundamental en cualquier cardiopatia izquierda y tie-
ne importantes implicaciones terapéuticas.

l a hipertensién pulmonar (HP) asociada a las cardiopatias izquierdas se produ-

FISIOPATOLOGIA

El pulmén, ademds de oxigenar la sangre venosa, es el tinico drgano por el que pasa
todo el volumen por minuto a “baja presién”, incluso cuando por el ejercicio se quin-
tuplica el volumen por minuto, gracias a la enorme reserva del lecho vascular pul-
monar. Se produce HP cuando la presién pulmonar media es superior a 25 mmHg en
reposo o de 30 mmHg en el ejercicio.

La HP de las cardiopatias izquierdas puede ser pasiva o reactiva (y ésta, a su vez,
reversible o fija). Aunque en la practica clinica, la mayor parte de las veces es mixta,
es decir, pasiva con un componente reactivo asociado.

Las cardiopatias izquierdas, al elevar la presion capilar pulmonar media (PCP), pro-
ducen un aumento “pasivo” de la presién arterial pulmonar, con objeto de mantener
un gradiente transpulmonar [GTP = presion arterial pulmonar media (PPm) — PCP],



Tabla 1. Clasificacion actualizada de la hipertensiéon pulmonar
(Dana Point, 2008)

Decisiones dificiles en cardiologia

1. Hipertensioén arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopéatica

1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)
1.2.3. Desconocido

1.3. Inducida por farmacos y toxinas

1.4. Asociado a HAP
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccién por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Farmacos o toxicos
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomasis
1.4.6. Anemia hemolitica cronica

1.5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

-

2. Hipertensién pulmonar causada por cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncion sistdlica
2.2. Disfuncion diastdlica
2.3. Enfermedad valvular

3. Hipertensién pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del suefio
3.5. Trastornos de hipoventilacién alveolar
3.6. Exposicién cronica a la alta altitud
3.7. Anomalias del desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboembodélica crénica

5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Deso6rdenes hematolégicos: desérdenes mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de
Langerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

5.3. Desordenes metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del glucdgeno,
enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia renal crénica con
dialisis

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas
oseas tipo 2; HAPA: hipertension arterial pulmonar asociada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



Tabla 2. Clasificacion de la hipertension pulmonar asociada a cardiopatias
izquierdas

Disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo
Miocardiopatia dilatada idiopatica
Miocardiopatia dilatada isquémica

Disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo
Hipertensién arterial
Estenosis adrtica
Enfermedad arterial coronaria
Pericarditis constrictiva
Miocardiopatia hipertréfica
Miocardiopatia restrictiva
Disfuncién diastélica en el anciano

Valvulopatia mitral
Estenosis mitral
Insuficiencia mitral

Cor triatriatum

Mixoma o trombo auricular izquierdo

suficiente para garantizar el flujo de la circulacién pulmonar al corazén izquierdo. Sin
embargo, la elevacion crénica de la PCP se acompafia de un aumento “reactivo” de la
PPm, que se afade al componente pasivo, aumentando el GTP. El componente reacti-
Vo, a su vez, tiene un componente dindmico o funcional producido por estimulos vaso-
constrictores, reversible ante estimulos vasodilatadores, y un componente fijo, expre-
si6n del remodelado del vaso pulmonar. La guia de practica clinica en HP" introduce
una definicién hemodindmica adicional en esta entidad: HP pasiva, cuando el GTP es
< 12 mmHg, y reactiva, o desproporcionada, cuando el GTP es > 12 mmHg.

La HP persistente finalmente produce disfuncién de ventriculo derecho (VD), ya
que la presioén pulmonar es el principal determinante de su postcarga, y al final, insufi-
ciencia cardiaca derecha y disminucion del volumen por minuto (Figura 1).

Los factores que contribuyen a mantener crénicamente elevada la presién venosa
pulmonar son la disfuncién sistélica/diastélica del ventriculo izquierdo (VI), la pato-
logia de la valvula mitral y la funcién de la auricula izquierda.

En presencia de disfuncién y dilatacion ventricular izquierda, sin duda la disfun-
cion sistdlica contribuye a la elevacion de la presion venosa pulmonar. Sin embar-
go, el grado de disfuncién diastélica (patrén restrictivo estimado mediante Doppler
mitral), la disminucién de la compliance de la auricula izquierda (la mayor rigidez de
la auricula que trasmite retrégradamente sin amortiguar la elevada presion telediasto-
lica del ventriculo izquierdo) y la severidad de la insuficiencia mitral funcional (4rea
del orificio regurgitante) se relacionan mds estrechamente con el desarrollo y severi-
dad de la HP®.

En presencia de patologia de la valvula mitral, el drea funcional cuando existe este-
nosis, el tamafio del orificio regurgitante cuando la vdlvula es incompetente y la com-
pliance auriculo-ventricular son los principales determinantes del desarrollo de HP®.
Asimismo, en los pacientes con protesis mitral la persistencia de HP tras la cirugia

Decisiones dificiles ante la HP en las cardiopatias izquierdas
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Figura 1. Evolucion de la hipertension pulmonar en la insuficiencia cardiaca. N: nor-
mal; PAD: presion en auricula derecha; AP: presion en arteria pulmonar; GTP: gradien-
te transpulmonar; GC: gasto cardicao; RVP: resistencias vasculares pulmonares;, PCP:
presion capilar pulmonar.

se ha relacionado con un drea mitral efectiva < 1,2 cm*m? y la alteracion de la com-
pliance auricular que condicionan una situacion de elevacion crénica de las presiones
en auricula izquierda®.

Sin embargo, existe una gran variabilidad en el grado de HP asociada a hiperten-
sién venosa pulmonar, probablemente por la implicacion de factores todavia descono-
cidos, siendo la predisposicién genética un aspecto fundamental. En este sentido, se
ha observado recientemente que los pacientes con HP e insuficiencia cardiaca presen-
tan con mayor frecuencia que los controles sanos un genotipo LL en el gen transporta-
dor de la serotonina implicado en la regulacién del remodelado vascular pulmonar®.

Endotelio e hipertension pulmonar en la insuficiencia cardiaca

El estrés hemodindmico generado por el componente pasivo de la HP, la activacién
neurohormonal propia de la insuficiencia cardiaca y la produccién local y sistémica
de citocinas desencadenan dafio endotelial que inicia el remodelado en el vaso arte-
rial pulmonar® (Figura 2).

El ON generado en la célula endotelial del lecho vascular pulmonar actda en la célu-
la muscular lisa y produce relajacién, inhibe su proliferacién e hipertrofia y, mediante
una accién conjunta con la prostaciclina, inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria.
En la insuficiencia cardiaca se produce una pérdida de vasodilatacién dependiente de
ON, contribuyendo al desarrollo de hipertensién pulmonar.
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Figura 2. Fisiopatologia de la hipertension pulmonar en la insuficiencia cardiaca. ptdVI:
presion telediastolica del ventriculo izquierdo; ET: endotelina; NO: oxido nitrico.

La endotelina (ET) es un péptido vasoactivo producido también por la célula endo-
telial. Existen dos tipos de receptores para la ET: ET, y ETy. Los receptores ET, se
localizan en la célula muscular lisa de la pared vascular y median vasoconstriccion y
crecimiento celular. Por el contrario, los receptores ETy, se encuentran sobre todo en
la célula endotelial y su estimulo produce vasodilatacién a través de la liberacion de
ON vy prostaciclina. La relacion de receptores ET, /ETy en las arterias pulmonares es
de 9/1, por lo que el efecto neto de la ET es la vasoconstriccién y favorecer la proli-
feracion celular. En la insuficiencia cardiaca los niveles plasméticos de ET estan ele-
vados y su valor se correlaciona estrechamente con la presion arterial pulmonar y la
resistencia vascular pulmonar.

Ambos factores dependientes del dafio endotelial (reduccién de ON y aumento
de ET) son los mediadores conocidos que, a través de vasoconstriccion y prolifera-
cién celular, inician el remodelado vascular del componente reactivo de la hiperten-
sién pulmonar.

Remodelado vascular en la hipertension pulmonar venosa

El examen microscépico del tejido pulmonar de la HP venosa muestra disten-
sién de los capilares, engrosamiento y ruptura de las membranas basales y trasuda-
cidén de eritrocitos a través de las membranas dafiadas hasta los espacios alveolares.
Con frecuencia, se observa hemosiderosis pulmonar y ésta puede progresar a mar-
cada fibrosis.

Los cambios mds caracteristicos se producen en los vasos arteriales, venosos y lin-
faticos. A nivel arterial, el cambio mds caracteristico es la hipertrofia de la media en
las arterias pulmonares musculares, que se acompaia de muscularizacion de las arte-
riolas y fibrosis de la intima excéntrica y no obstructiva. A nivel venoso (venas y vénu-
las) se produce hipertrofia de la media y, con ello, arterializacién del vaso venoso y
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fibrosis de la intima. Los vasos linfaticos muestran marcada dilatacién, dando la apa-
riencia de linfangiectasias, sobre todo cuando la presiéon venosa supera crénicamen-
te los 30 mmHg.

Todos estos cambios estructurales en el vaso arterial pulmonar son responsables de
la presencia de HP reactiva, fija o irreversible. El término de HP fija o irreversible tra-
duce que el grado de HP no revierte con farmacos vasodilatadores y que se puede atri-
buir a dafio vascular. Sin embargo, el término irreversible no es del todo correcto, por-
que una vez que se resuelve la causa de la hipertension venosa (por ejemplo, tras la
cirugia de reemplazo valvular, en la estenosis mitral) se inicia un proceso de remode-
lado vascular inverso que, tras meses o afios del procedimiento terapéutico, tiende a
normalizar la presién pulmonar.

Todos estos cambios secundarios al desarrollo de la HP producen una accién pro-
tectora frente al edema pulmonar. Se conocen cuatro mecanismos fundamentales: a)
aumento del drenaje linfatico a nivel intersticial, b) engrosamiento de la barrera alveo-
lo-intersticial, ¢) remodelado vascular pulmonar y d) reduccién significativa del gas-
to del ventriculo derecho por aumento de su poscarga, reduciendo el aporte de sangre
al lecho capilar pulmonar.

TRASCENDENCIA CLIiNICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Globalmente, la presencia de HP asociada a cardiopatia izquierda es un factor que
deteriora la capacidad funcional, ensombrece el prondstico de la cardiopatia y empeo-
ra los resultados quirdrgicos.

Valvulopatia mitral

La valvulopatia mitral reumética sigue siendo una causa importante de HP asocia-
da a cardiopatia izquierda. De hecho, algin grado de HP reactiva estd siempre pre-
sente en la estenosis mitral. Sin embargo, s6lo un 6-12% de pacientes con esteno-
sis mitral desarrollan HP severa, con presiones sistélicas pulmonares que superan los
100 mmHg.

La HP severa incrementa el riesgo quirdrgico (mortalidad del 5%), pero no
contraindica el procedimiento. El uso de vasodilatadores selectivos para el lecho
vascular pulmonar (ON inhalado, epoprostenol intravenosa, iloprost inhalado o sil-
denafilo oral) pueden facilitar el manejo postoperatorio, pero no estd claramente
establecido cudl es el mejor farmaco, el momento 6ptimo de la administracién ni
la dosist™.

Tras la cirugia valvular o la valvuloplastia con baldn, las presiones pulmonares se
reducen de forma importante, sobre todo en la primera semana tras el procedimien-
to®. Los factores asociados a una mayor reduccién de la presién pulmonar son: la
mayor drea valvular efectiva y el mantenimiento del ritmo sinusal.

En la estenosis mitral, segtin las guias de practica clinica de la sociedad Europea de
Cardiologia®, la presencia de HP (PSP > 50 mmHg) en reposo se considera una indi-
cacion para la valvuloplastia mitral o reemplazo valvular mitral.

En la insuficiencia mitral severa, la presencia de una presion sistélica pulmonar
(PSP) mayor de 50 mmHg afecta a més del 50% de los casos y ello impacta negativa-



mente en el prondstico y aumenta el riesgo quirtirgico. Recientemente, se ha incluido
como indicacién de cirugia en la insuficiencia mitral crénica con independencia de los
sintomas la presencia de HP (PSP > 50 mmHg).

Valvulopatia aértica

Aproximadamente un 20% de los pacientes con estenosis adrtica severa presentan
HP severa (PSP > 60 mmHg). Los principales determinantes son: la disfucién sistoli-
ca y diastdlica del ventriculo izquierdo, la presencia de insuficiencia mitral y el drea
valular adrtica'?.

La presencia de HP condiciona peor prondstico, con mayor incidencia de muerte
subita y mayor mortalidad quirdrgica. El grado de reversibilidad de la HP tras la ciru-
gia se relaciona con el orificio valvular funcionante (tamafio de la prétesis).

Cardiopatia isquémica

La presencia de HP en los pacientes con cardiopatia isquémica es frecuente, aun-
que existe escasa informacién sobre su trascendencia.

Recientemente, se ha descrito la prevalencia e importancia prondstica de la HP
en 516 pacientes en las primeras 24 horas tras un infarto. Existe HP severa (PSP >
55 mmHg) en el 21% de los pacientes y su presencia condiciona mayor mortalidad
a los 2 afios de seguimiento (52% comparada con 5% en los pacientes con PSP <
25 mmHg). Los principales determinantes de la HP son la disfuncién diastélica del
Vl1y la severidad de la insuficiencia mitral, sin que la disfuncion sistdlica y la enfer-
medad multivaso tengan un impacto significativo. El perfil hemodindmico en el post-
infarto inmediato parece tener mayores consecuencias en la supervivencia que la fun-
cion sistdlica?.

Asimismo, en los pacientes con enfermedad coronaria y con funcidén sistélica
normal del VI la presencia de HP (PSP > 40 mmHg) es un importante predictor
de mortalidad y de ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca a los 3 afios de
seguimiento‘!?.

Insuficiencia cardiaca crénica no valvular

La insuficiencia cardiaca es un sindrome muy prevalente que afecta fundamen-
talmente a pacientes ancianos con antecedentes de hipertension arterial, enfermedad
coronaria o diabetes. Aproximadamente en el 40-50% de los casos la funcién sistdlica
del VI esta preservada; sin embargo, la supervivencia de estos pacientes es prictica-
mente superponible a los pacientes con disfuncion sistdlica. Establecer el diagndstico
de esta entidad es complicado, siendo importante la contribucion de la ecocardiogra-
fia Doppler que permite la determinacion no invasiva de la disfuncién diastélica y una
aproximacion fiable a la elevacién de la presion de la auricula izquierda"? (Figura 3).
La presencia de HP (PSP > 50 mmHg) se asocia con mayor mortalidad a corto y a lar-
go plazo en los pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI (fraccion de eyeccion
ventricular izquierda) reducida y con FEVI conservada, seleccionando un subgrupo
de alto riesgo'¥.

Decisiones dificiles ante la HP en las cardiopatias izquierdas
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Figura 3. Diagnostico mediante Doppler de la disfuncion diastolica. Panel de la izquier-
da: esquema de la disfuncion diastolica (DD). E: onda de llenado rdpido del flujo mitral,
A: onda de la contraccion auricular del flujo transmitral; DT: tiempo de deceleracion;
Adur: duracion de A; AR dur: AR duracion; S: flujo sistolico anterogrado; D: flujo dias-
tolico anterogrado; AR: flujo en vena pulmonar retrogrado por la contraccion auricular;
e’: velocidad en el anillo mitral del llenado rdpido; a’: velocidad en el anillo mitral por
la contraccion auricular; ms: milisegundos. Panel de la derecha: estudio Doppler de un
paciente con disfuncion diastolica ligera.

Tabla 3. Clasificacion hemodinamica de la hipertension pulmonar

PPm (mm Hg) RVP (UW) CG (Ipm) PCP (mm Hg)
Hiperdinamico 25-35 mm Hg | Bajas <3 UW | Alto +++>5 Variable
HP poscapilar Elevada ++ Variable Variable >15
HP precapilar Elevada +++ Elevada +++ | Normal o bajo <15

PPm: presion pulmonar media; RVP: resistencias vasculares pulmonares; GC: gasto cardiaco;
PCP: presién capilar pulmonar.

En la insuficiencia cardiaca avanzada en pacientes candidatos a trasplante cardia-
co se ha observado que la presencia de hipertension pulmonar y/o disfuncién del ven-
triculo derecho tienen una importante influencia en la supervivencia. Ambos factores
tienen ademds un efecto sinérgico, siendo el grupo de pacientes con hipertension pul-
monar y disfuncién de ventriculo derecho los que presentan una mayor mortalidad!>.
Asimismo, el incremento progresivo de la severidad de la hipertensiéon pulmonar en
el seguimiento en estos pacientes es un marcador independiente de mal prondstico e
identifica un grupo de mayor riesgo®.
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Figura 4. Algoritmo diagnostico de la HP desproporcionada para la cardiopatia. HP:
hipertension pulmonar; V/Q: ventilacion perfusion; TAC: tomografia axial computariza-
da; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; PFR: pruebas de funcion respira-
toria; GAB: gasometria arterial basal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPERTENSION PULMONAR

La presencia de HP en pacientes sin clinica evidente de insuficiencia cardiaca, sin
enfermedad valvular y con funcidn sist6lica conservada requiere una valoracion cui-
dadosa de su etiologia. Es necesario estudiar en el ecocardiograma detenidamente la
funcién diastdlica del VI (estudio Doppler) y los datos que nos orientan a la afecta-
cién del corazoén izquierdo: dilatacion de auricula izquierda, hipertrofia del VI y alte-
raciones en la contractilidad segmentaria del VI.

Sin embargo, ante la presencia de HP significativa (PSP > 50 mmHg) sin signos ni
sintomas evidentes de cardiopatia izquierda, es necesario realizar un cateterismo dere-
cho. La presion capilar pulmonar, las resistencias vasculares pulmonares y el gasto car-
diaco son imprescindibles para el correcto diagndstico de la HP. Nos podemos encon-
trar tres escenarios, que se especifican en la Tabla 3, siendo especialmente importante
la diferenciacién entre la HP precapilar producida por remodelado vascular (PCP < 15
mmHg) y la HP poscapilar o por hipertensién venosa (PCP > 15 mmHg). Los pacien-
tes con HP precapilar y RVP elevadas deben ser remitidos a unidad de referencia en
hipertension pulmonar para completar su diagnéstico y recibir el tratamiento adecua-
do (grupos I y IV de la clasificacion de HP).

En algunos pacientes, con un perfil clinico muy sugerente de HP por insuficien-
cia cardica diastdlica (HP poscapilar) y que han recibido diuréticos, se pueden obser-
var valores bajos de PCP y de presion telediastdlica de V1. Para verificar el diagndsti-
co de HP precapilar, se recomienda realizar un cateterismo derecho con sobrecarga de
volumen o con ejercicio”. Estos procedimientos no estdn estandarizados y cada labo-
ratorio de hemodindmica tiene su propio protocolo. El cateterismo con sobrecarga de
volumen es mds sencillo y en esencia consiste en perfundir 1.000 cm® de suero fisio-
16gico en 20 minutos, se realizan mediciones cada 250 cm® y se detiene la sobrecarga
cuando la PCP > 18 mmHg y/o aparecen sintomas.

Asimismo, es recomendable ante la presencia de HP desproporcionada para la car-
diopatia izquierda subyacente, excluir otros factores que pueden producir o incrementar
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Tabla 4. Tratamiento de la hipertension pulmonar de los grupos l y Il

HAP (grupo I) HP en cardiop. izda. (grupo Il)
Nitratos No Beneficio agudo y crénico
Antagonistas del calcio | Beneficio en respondedores No (excepto amlodipino)

Antagonistas de la Beneficio agudo, pero no

Beneficio agudo y cronico

endotelina crénico
. - L. Beneficio agudo, pero no
Prostanoides Beneficio agudo y cronico g . P
crénico
PDE-IIl inhibidores Beneficio agudo,

L No . -
(milrinona) 1 mortalidad en crénico
PDE-V inhibidores - - Beneficio agudo, crénico

. . Beneficio agudo y crénico .
(sildenafilo) desconocido
Digoxina Sdlo si insuficiencia cardiaca Beneficio crénico
IECA No Beneficio crénico
Betabloqueantes No Beneficio crénico
Antagonistas . - -

9 Desconocido Beneficio cronico
aldosterona
Hidralzina + nitratos No Beneficio crénico
Asistencia ventricular No Beneficio agudo y cronico
Resincronizacion - -
No Probable beneficio crénico

cardiaca

la severidad de la HP (Figura 4)17. En este sentido, recientemente se ha descrito en 102
pacientes con fibrilacion auricular no anticoagulados correctamente y con FEVI normal,
una incidencia del 8% de hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica, diagnostica-
da al completar el estudio etiol6gico de la HP objetivada en el ecocardiograma.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR VENOSA

La HP asociada a insuficiencia cardiaca crénica'’® carece de un tratamiento especi-
fico y es, por tanto, el de la propia insuficiencia cardiaca. En la mayoria de los casos,
la HP de la insuficiencia cardiaca es reversible con fairmacos, ya que predomina el
componente pasivo.

La optimizacion del tratamiento de la insuficiencia cardiaca, con oxigeno, diuréti-
cos, nitritos, inhibidores de la enzima de conversion y betabloqueantes, normaliza en
muchos casos la presion y la resistencia en el circuito menor. La terapia de resincro-
nizacién cardiaca y la asistencia ventricular también podrian ser ttiles para mejorar la
HP asociada (Tabla 4).

La optimizacién del tratamiento médico precisa en ocasiones del empleo de un
ciclo corto de tratamiento inotropico (dobutamina o milrinona). En este sentido, hay



Tabla 5. Farmacos especificos de la HAP estudiados en la HP de las
cardiopatias izquierdas

. Lo L Mejoria .
Farmaco Poblacion n Mejoria clinica hemod. Mortalidad
FIRST Epoprostenol IC Avanzada 473 Si Si Incremento
RITZ Tezosentan Edema 84 Si Si -
pulmonar
VERITAS | Tezosentan I 1.300 | Similar a placebo +/- No
aguda
REACH-1 Bosentan IC avanzada | 377 | Peor que placebo Si No
ENABLE | Bosentdn | IC avanzada | 1.613| Smia/Peorque | No
placebo
EARTH Darusentan | IC avanzada | 642 | Similar a placebo - No

IC: insuficiencia cardiaca, n: nimero de pacientes en el ensayo clinico; hemod.: hemodinamica.

que destacar la utilidad de un nuevo grupo de inotrépicos, denominados sensibiliza-
dores del calcio, cuyo principal exponente es el levosimenddn. Este fairmaco, asocia-
do a sus propiedades inotrdpicas, ejerce un efecto vasodilatador pulmonar y sistémico
mediado por la apertura de los canales de potasio que podria ser de utilidad en la insu-
ficiencia cardiaca avanzada asociada a bajo gasto e hipertensién pulmonar.

Sin embargo, los farmacos que son ttiles en la HP idiopética han sido negativos o
neutros en la HP asociada a insuficiencia cardiaca (Tabla 5).

La prostaciclina es muy util en la evaluacion de la vasorreactividad del lecho vascular
pulmonar en la insuficiencia cardiaca. Sus efectos agudos incluyen reduccién de la PCP,
de las resistencias vasculares pulmonares y sistémicas, junto a un aumento del indice car-
diaco. Sin embargo,, y por mecanismo desconocido, la administracién crénica mediante
infusién intravenosa continua aumenté la mortalidad en los pacientes tratados.

El 6xido nitrico (NO) se ha empleado con éxito para valorar la vasorreactividad
pulmonar en los pacientes candidatos a trasplante, como soporte perioperatorio en
cirugia valvular o coronaria de alto riesgo y para prevenir o tratar el fallo ventricular
derecho tras el trasplante cardiaco o tras el implante de un dispositivo de asistencia
ventricular izquierda; sin embargo, no es titil en el tratamiento crénico de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca.

El NO en las células musculares lisas de la pared vascular activa la guanil-ciclasa,
que genera guanosina-ciclica-monofosfato (¢cGMP). E1 cGMP es un potente vasodi-
latador e inhibidor de la proliferacién celular; sin embargo, su accién es muy breve,
ya que rapidamente es degradado por la fofodiesterasa tipo-5. El citrato de sildenafi-
lo es un potente inhibidor selectivo de la fofodiesterasa tipo-5 (ampliamente presente
en el lecho vascular pulmonar), incrementando asi los niveles de cGMP y ejerciendo
un efecto beneficioso en la circulacién pulmonar. Sus efectos hemodindmicos agudos
(dosis oral de 50 a 100 mg) son: reduccion de la presion y la resistencia vascular pul-
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Figura 5. Manejo del paciente con HP candidato a trasplante.

monar (en mayor grado que la sistémica), sin apenas modificar la PCP ni el indice car-
diaco. Estas propiedades hacen del sildenafilo un farmaco titil para la valoracién de la
vasorreactividad del paciente con insuficiencia cardiaca”®. Sin embargo, su utilidad
en el tratamiento crénico es, por el momento, desconocida.

Los antagonistas de los receptores de la ET (selectivos y no selectivos) demostra-
ron, en modelos experimentales de insuficiencia cardiaca, que mejoraban la hemo-
dindmica y el remodelado ventricular. Sin embargo, los trabajos clinicos han sido
decepcionantes.

Manejo del paciente con insuficiencia cardiaca e hipertension
pulmonar candidato a trasplante cardiaco

La HP asociada a insuficiencia cardiaca es un factor de riesgo de morbimortali-
dad tras el TC, sobre todo por fallo precoz del injerto relacionado con disfuncién del
ventriculo derecho. Sin embargo, los pacientes con HP reversible no presentan mayor
mortalidad a corto ni a largo plazo que los pacientes sin HP tras el trasplante cardia-
co, siendo imprescindible la valoracién del componente reversible de la HP en la eva-
luacién del candidato a trasplante cardiaco®” (Figura 5).

Si en el estudio hemodindmico se objetiva un GTP > 12 mmHg y/o unas resisten-
cias vasculares pulmonares precapilares (RVP) > 2,5 unidades Wood, es necesario
realizar un estudio vasodilatador con: nitroglicerina, nitroprusiato, prostaglandina E1,
prostaciclina y 6xido nitrico. Mds recientemente, se han incorporado iloprost inhala-
do (andlogo estable de prostaciclina) y sildenafilo oral. Ninguna pauta de actuacién ha
mostrado ser superior a otra.

La préctica actual de nuestro grupo, en el paciente con insuficiencia cardiaca avan-
zada y candidato a trasplante, incluye inicialmente una optimizacién del tratamiento



farmacolégico oral para insuficiencia cardiaca guiada por pardmetros clinicos. Cuan-
do en la ecocardiografia Doppler se objetiva HP severa, se incluye un ciclo corto de
48-72 horas de dobutamina intravenosa a dosis de 5-10 microgramos/kg/minuto, pre-
vio al estudio hemodindmico. Si en el cateterismo derecho se detecta HP de riesgo
(GTP > 12 mmHg y/o RVP > 2.5 unidades Wood), se administra una dosis de 100 mg
de sildenafilo por via sublingual como farmaco vasodilatador. Se obtiene una respues-
ta mdxima a los 30 minutos, que produce una caida de la presién arterial pulmonar
media, del GTP y de la RVP, sin afectar el indice cardiaco ni la presion de llenado ven-
tricular izquierda. De esta manera, una gran parte de los pacientes pasan a la categoria
de HP “reversible” y pueden ser incluidos en lista de espera de trasplante.

Si, tras estudio hemodindmico vasodilatador, el GTP > 12 mmHg y/o las RVP >
2,5 unidades Wood persisten elevadas, se traduce en un incremento de la mortalidad
perioperatoria tras el TC. Sin embargo, no existe una cifra limite por encima de la cual
el riesgo sea inaceptable, aunque los pacientes que tras un estudio vasodilatador tie-
nen una RVP > 5 unidades Wood, un GTP 2 16-20 mmHg, sobre todo si alguna de las
dos determinaciones coexiste con una PSAP > 60 mmHg, deben ser considerados de
muy alto riesgo para trasplante cardiaco ortotopico.

Los pacientes candidatos a trasplante con insuficiencia cardiaca e HP “reversible”
requieren de un manejo especifico: reevaluacion trimestral del grado de HP mientras per-
manecen en lista de espera de trasplante, mantenimiento del tratamiento vasodilatador
hasta el trasplante, adecuada eleccion del donante (equilibrando al alza el peso respecto
del receptor, mantenimiento hemodindmico con bajas dosis o sin inotrépicos y tiempo de
isquemia previsiblemente corto) y, finalmente, proteccion del ventriculo derecho inme-
diatamente tras la cirugia mediante 6xido nitrico inhalado o prostaciclina intravenosa.

Aunque la HP es un importante factor de riesgo para fracaso ventricular derecho
tras el TC, otros factores dependientes del propio ventriculo derecho influyen en la
evolucidén perioperatoria. Y es que el acoplamiento entre la circulacion pulmonar del
receptor y el ventriculo derecho del donante depende también del dafio que sufre la
delgada estructura muscular del ventriculo derecho del corazén donante durante el
manejo perioperatorio (inotrépicos, sobrecargas de volumen y manipulacion quirirgi-
ca), la preservacion isquémica y, sobre todo, tras la reperfusiéon una vez implantado.
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Capitulo 7

Decisiones ante la hipertrofia
ventricular izquierda

L. Monserrat Iglesias

Servicio de Cardiologia.
Complejo Hospitalario Universitario A Coruna

a hipertrofia miocdrdica es un componente fundamental de la fisiopatologia de

multiples cardiopatias. Cualquier trastorno cardiovascular que se asocie con

una sobrecarga de presion o volumen del ventriculo izquierdo estimula las vias
de sefializacion celular que producen el crecimiento miocardico. La hipertrofia puede
también ser consecuencia de trastornos primarios de la funcién miocardica que apa-
recen en las miocardiopatias familiares. Por otra parte, la hipertrofia es una respues-
ta normal adaptativa que se produce en respuesta a estimulos fisiol6gicos, como ocu-
rre con la practica deportiva en sujetos sanos. La hipertrofia miocardica es un proceso
complejo que plantea problemas en la toma de decisiones en cuanto a su diagnésti-
co, diagnoéstico diferencial, implicaciones prondsticas y tratamiento. Su diagndstico
es relevante porque tiene importantes implicaciones prondsticas. El diagnéstico dife-
rencial es fundamental en el prondstico y la toma de decisiones. La hipertrofia miocar-
dica es una diana terapéutica fundamental y el tratamiento de la hipertrofia un campo
de investigacion prioritario.

DEFINICION, DIAGNOSTICO Y TIPOS DE HIPERTROFIA MIOCARDICA

En general, la hipertrofia ventricular izquierda se define por el aumento en la masa
del ventriculo izquierdo. El primer problema que se plantea es establecer cudles son
los valores normales en la masa ventricular izquierda y cudles son las unidades de
medida que debemos utilizar. Evidentemente, la masa se mide en gramos; pero, por
una parte, no es posible pesar el ventriculo izquierdo in vivo, por lo que el cdlculo de
la masa es indirecto y, por otra parte, los valores absolutos no son ttiles a la hora de
definir la presencia de hipertrofia, ya que los valores normales dependen de factores
como la edad del paciente, el sexo, la talla, el peso o la superficie corporal por los que
debemos de ajustar.
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Tabla 1. Criterios electrocardiograficos basicos de hipertrofia ventricular
izquierda en adultos. Modificado de Mirvis et al.")

Sensibilidad | Especificidad

Criterio (%) (%)
Puntuacion de Romhilt-Estes (/4 hipertrofia probable, /5

definitiva)

- R0 S /2,0 mV en cualquier derivacién miembros: 3 puntos

-SV10Sv2/3,0mV: 3 puntos

- RV5 0 RV6 /3,0 mV: 3 puntos /4:54 85
- Anormalidad ST-T (sin digital): 3 puntos /5:33 94
- Anormalidad ST-T (con digital): 1 punto

- Fuerza terminal de onda P en V1 > 4 mV-mseg: 3 puntos

- Eje QRS desviado a la izquierda: 1 punto

- Deflexién intrinsecoide en V5 o V6 /50 mseg: 1 punto

indice Sokolow-Lyon
- SV1 + (RV5 O RV6) > 3,5 mV (en > 30 afios); (> 40 en 20-30

afios; > 60 en 16-20 afios) 22 100
-RavL>1,1mV
Criterios de voltaje de Cornell
- SV3 + RaVL /2,8 mV (varones) 42 96

- SV3 + RaVL /2,0 mV (mujeres)

Producto voltaje-duracion de Cornell
- Duracion QRS x voltaje Cornell > 2.400
- Duracion QRS x suma voltaje 12 derivaciones > 17.472

RaVL > 11 mm 11 100

51 95

¢{Qué método se utiliza para estimar la masa ventricular y cémo
se define la hipertrofia?

Para evaluar en vivo la presencia de hipertrofia ventricular, los principales méto-
dos utilizados son el electrocardiograma, el ecocardiograma y la resonancia magnéti-
ca cardiaca. Cada uno de estos métodos presenta ventajas e inconvenientes que deter-
minan su utilidad e indicaciones.

Valoracion de la hipertrofica mediante el electrocardiograma

El electrocardiograma es el método mas econdmico. Se han descrito multi-
ples indices electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda que permi-
ten evaluar cualitativamente la probabilidad de existencia de hipertrofia miocardi-
ca (Tabla 1). Sus principales limitaciones son la baja sensibilidad (10 a 50%) con
aceptable especificidad (85 a 95%)™, el no permitir una cuantificaciéon adecuada de
la hipertrofia y las limitaciones para determinar el tipo de hipertrofia. El electrocar-
diograma es ttil como método de cribado poblacional y en la valoracién de la hiper-
trofia en grandes estudios epidemioldgicos cuando no es posible utilizar métodos
mas precisos.



Valoracion de la hipertrofia mediante ecocardiografia

El método mds utilizado para realizar una estimacién cuantitativa de la masa ven-
tricular izquierda es el ecocardiograma. Existen diversas formulas para calcular la
masa ventricular por ecocardiografia. La mads utilizada es la férmula de Devereaux
modificada®:

Masa ventricular izquierda = 0,8 [1,04 (grosor septo basal + grosor pared posterior basal +
didmetro diastélico ventriculo izquierdo)® — didmetro diastolico ventriculo izquierdo®] + 0,6

Para aplicar la férmula de Devereaux, las medidas se realizan en modo M en pla-
no paraesternal eje largo a nivel basal. Esta férmula proporciona una buena aproxima-
cion en ventriculos de morfologia normal, pero no es fiable cuando la morfologia esta
alterada, como en casos con hipertrofia asimétrica o en presencia de alteraciones seg-
mentarias de la contractilidad. Por otra parte, esta estimacién es muy sensible a peque-
flos errores en las medidas, que se elevan al cubo. En casos en los que la férmula de
Deveraux es inadecuada, o cuando se desea un cdlculo mds directo, podemos utilizar
la ecocardiografia bidimensional para medir el volumen de la pared ventricular. Los
métodos de area longitud y elipsoide truncada permiten calcular volimenes a partir
del trazo de los perimetros endocérdico y epicardico del ventriculo izquierdo en uno o
dos planos en proyeccidn apical (cuatro y dos cdmaras). Estas medidas proporcionan
una estimacién m4s ajustada de la masa ventricular si la definicion de bordes es apro-
piada y la geometria del ventriculo no es muy anormal. El ecocardiograma tridimen-
sional abre la posibilidad de realizar un cdlculo més directo, pero su aplicacion prac-
tica es, por el momento, muy limitada en este sentido.

El ecocardiograma aporta no s6lo informacién sobre el valor estimado de la masa ven-
tricular, sino también informacién sobre el tipo y distribucién de la hipertrofia. Podemos
considerar que la masa ventricular izquierda depende de dos factores: el grosor parietal
y el volumen ventricular. Dependiendo de cudl sea el principal determinante del aumen-
to de masa ventricular, se definen dos tipos de hipertrofia: excéntrica y concéntrica. Estos
patrones se definen en funcion del grosor parietal relativo, que es la relacion entre el gro-
sor de las paredes del ventriculo cardiaco y el didmetro diastdlico del ventriculo:

Grosor parietal relativo = (grosor septo basal + grosor pared posterior basal) / didmetro
diastdlico ventriculo izquierdo

La hipertrofia excéntrica es aquella en la que existe un aumento en la masa ventricular
izquierda con un grosor parietal relativo normal (<0,42) o incluso disminuido (dilatacién
del ventriculo sin engrosamiento parietal paralelo). En la hipertrofia concéntrica, existe
un aumento de la masa con aumento del grosor parietal relativo (>0,42). Existe una situa-
cién adicional, el remodelado concéntrico, en la que la masa del ventriculo estd dentro de
limites normales, mientras que el grosor parietal estd aumentado®. Estos tres patrones de
crecimiento ventricular (remodelado concéntrico, hipertrofia concéntrica e hipertrofia
excéntrica) pueden corresponder a fases diferentes de un proceso patolégico comiin, por
ejemplo, en la cardiopatia hipertensiva, pero también pueden aparecer de forma indepen-
diente. El remodelado y la hipertrofia concéntrica se relacionan, en general, con situacio-
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nes donde el estimulo para la hipertrofia es la sobrecarga de presidn, pero también pue-
den aparecer en la miocardiopatia hipertréfica (MCH) no obstructiva y se asocian con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca por disfuncion diast6lica. La hipertrofia excéntrica se
asocia generalmente con situaciones de sobrecarga de volumen y con disfuncion sistoli-
ca. En muchas ocasiones, estas diferencias no se tienen en cuenta al hablar de la hipertro-
fia ventricular, lo que origina confusién y errores de interpretacion.

Valoracion de la hipertrofia mediante resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética permite realizar medidas directas y precisas de la masa ven-
tricular izquierda, sin la necesidad de realizar asunciones geométricas. La correlacién de
las medidas de masa ventricular por resonancia ex vivo con las obtenidas en la necropsia
es excelente y la variabilidad inter- e intraobservador es muy baja. La elevada precisién
y reproducibilidad hacen de la resonancia magnética el método ideal cuando se necesi-
ta una cuantificacion in vivo exacta de la hipertrofia®. El problema de la resonancia es
su alto coste en tiempo y dinero, y su limitada accesibilidad. Su uso también estd limita-
do en pacientes obesos, que pueden no caber en el aparato, en los portadores de implan-
tes metdlicos, en individuos con claustrofobia y, lo que es mds importante, en pacientes
en fibrilacién auricular cuando no se puede lograr una buena sincronizacién en la obten-
cion de imagenes. A pesar de su alto coste, la resonancia puede resultar mas econdmica
que el ecocardiograma en estudios de investigacion en los que se precise una valoracion
de la variacion en la masa miocardica, ya que su mayor precision y reproducibilidad per-
mite reducir mucho el tamafio muestral necesario.

¢ Qué valores de masa ventricular indican que existe hipertrofia?
¢, Coémo se deben indexar estos valores?

La masa ventricular es una variable continua y cualquier definicién de un limi-
te de la normalidad estd basada en datos estadisticos y es, en cierto modo, arbitraria.
La masa normal es diferente en varones y mujeres, y depende de la raza, la edad, la
talla, el peso, factores genéticos, de las cifras medias de tensién arterial en la pobla-
cion estudiada, etc. Para valorar la hipertrofia, en muchas ocasiones la masa ventricu-
lar se indexa en funcidn de la superficie corporal, que se calcula a partir de la talla y el
peso mediante féormulas como la de Mosteller: SC = [(peso X altura)/3.600]"2. El pro-
blema al realizar este ajuste es que el sobrepeso presenta una relacion directa con la
hipertrofia ventricular. Al realizar el ajuste por superficie corporal, la hipertrofia que
presentan los obesos, que en gran parte viene condicionada por su sobrepeso, es infra-
estimada. Es como si ajustdsemos el cédlculo de la masa ventricular en funcién de las
cifras de tension arterial. Por ello, a la hora de valorar la hipertrofia cuantitativamen-
te, posiblemente es mds correcto ajustar las medidas en funcion de la talla. Al realizar
el ajuste de la masa en funcién de la superficie corporal o la talla, persiste una asocia-
cion residual entre masa/superficie corporal y superficie corporal, y entre masa/talla 'y
talla. Esta asociacién residual disminuye cuando se ajusta por la talla®” y se han pro-
puesto diferentes métodos similares de indexado, de los que resumimos los més uti-
lizados en la Tabla 2, junto con diferentes valores propuestos para el diagndstico de
hipertrofia ventricular®.



Tabla 2. Sistemas de indexado de la masa ventricular izquierda y criterios de
hipertrofia ventricular propuestos en diferentes estudios

Limites propuestos para el diagnéstico
Criterio de HVI (media + 2DE de controles)
Varones Mujeres Ambos sexos
Masa (g) 2596 166©
©)
1ot 100°
Masa/SC (g/m?) 1170 © 1250
© 110
125 959
Masa/altura (g/m) 1430 1020
Masa/altura (g/m?)? 500 470

En la practica, en muchas ocasiones el concepto de hipertrofia se confunde con el de
engrosamiento parietal y en pacientes donde los diametros ventriculares son normales, el grosor
parietal es el principal determinante de la existencia y grado de hipertrofia.

¢Hipertrofia fisiologica o patologica? ¢hipertrofia primaria o secundaria?

Entre los problemas mds complicados en la prictica habitual en relacién con la
hipertrofia miocédrdica estdn la distincion entre la hipertrofia fisiolégica (que puede
aparecer como adaptacién normal en respuesta al entrenamiento fisico) y la hipertro-
fia patoldgica (que se produce en las miocardiopatias primarias), y la distincién entre
la hipertrofia de las miocardiopatias primarias y la hipertrofia secundaria a situaciones
de sobrecarga de presion (hipertension arterial -HTA—, estenosis adrtica) o de volu-
men (insuficiencias valvulares o cortocircuitos).

Diagndstico diferencial de la hipertrofia en el deportista

El diagnéstico diferencial entre miocardiopatia hipertréfica e hipertrofia del depor-
tista es de gran trascendencia porque la MCH es una de las causas mds frecuentes de
muerte subita en deportistas. La practica de deporte con una elevada intensidad de
entrenamiento produce fenémenos de adaptacién cardiovascular que incluyen un
aumento del grosor parietal y de la masa ventricular izquierda, asi como un aumento
de voltaje en el electrocardiograma. En la mayor parte de los deportes, la hipertrofia
debida al entrenamiento es principalmente de tipo excéntrico, con aumento de los dia-
metros ventriculares y un grosor parietal relativo normal. En deportes con un compo-
nente isométrico importante, como el remo o el levantamiento de peso, si puede pro-
ducirse un aumento del grosor parietal relativo. En todo caso, la respuesta normal de
hipertrofia es moderada'®'V. En series de atletas olimpicos se ha visto que es excep-
cional que el grosor de la pared ventricular izquierda supere los 11-12 mm en muje-
res y los 14 mm en varones, y estos grosores aparecen casi exclusivamente en reme-
ros y ciclistas"?. Cuando se superan estos valores, se debe considerar el diagndstico
de MCH. También se debe considerar el diagndstico de MCH cuando el electrocar-
diograma, ademads de voltajes altos, muestra alteraciones importantes en la repolari-
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zacion, como T negativas profundas. Estas alteraciones son mds frecuentes en depor-
tistas negros!'®. Algunos datos sugieren que en atletas negros la presencia de estos
grados de hipertrofia y la presencia de voltajes altos con T negativas podrian conside-
rarse como una respuesta normal. Pero creemos que es importante considerar que las
muertes subitas por MCH en deportistas en Estados Unidos son mucho mads frecuen-
tes en deportistas negros'¥. Este dato sugiere que la predisposicion genética al desa-
rrollo de hipertrofia patoldgica en respuesta al entrenamiento fisico puede ser mayor
en esta raza y quizd no deberia considerarse una caracteristica normal sin relevan-
cia. En Italia, donde se realiza un estudio que incluye electrocardiograma en todos los
deportistas y ecocardiograma en aquellos con electrocardiograma, historia o explora-
cién anormal, se excluye de la competicion a los deportistas con sospecha de MCH
y la incidencia de muertes subitas en deportistas por MCH es practicamente nula. De
todos modos, en deportistas de competicion, la decision de prohibir o desaconsejar la
practica deportiva puede tener consecuencias muy importantes y es una de las deci-
siones mds dificiles que se pueden plantear al cardidlogo. Se han sugerido una serie
de pardmetros que pueden ayudar a tomar la decision en casos dudosos (Tabla 3).
Cada uno de estos parametros tiene un valor relativo que se debe interpretar de for-
ma individualizada. Uno de los factores més ttiles es quiza uno de los menos utiliza-
dos, el estudio detallado de los familiares de primer grado. La identificacién de alte-
raciones sugestivas de MCH en los padres, abuelos o hermanos del caso indice puede
aclarar definitivamente el diagnodstico. Es necesario para ello un estudio completo de
los familiares de primer grado, sobre todo de los que tienen mas edad (donde hay mds
probabilidad de que un fenotipo con penetrancia incompleta se haya desarrollado). El
diagnéstico genético puede ser definitivo si se identifica en el deportista alguna de las
mutaciones previamente asociadas con el desarrollo de miocardiopatia hipertréfica.
De todos modos, hay que tener en cuenta que en cierto nimero de mutaciones toda-
via no esta claro su papel patogénico. Por otra parte, si no se identifican mutaciones
descritas o nuevas mutaciones en los genes estudiados, no se puede descartar que el
deportista tenga una MCH. En pacientes con MCH diagnosticada por criterios habi-
tuales, s6lo se identifica la mutacién en un porcentaje que varia entre el 40 y el 60%
de los casos.

Diagndstico diferencial entre cardiopatia hipertensiva
y miocardiopatia hipertrofica

La HTA actua sobre el corazén provocando hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
que puede ser concéntrica y/o excéntrica. Esta hipertrofia es el marcador principal
del riesgo de complicaciones a nivel cardiaco (cardiopatia isquémica —angina, infar-
to de miocardio—, insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita) y cerebral (acci-
dentes cerebrovasculares) en la HTA®®, No todos los hipertensos desarrollan HVI ni
lo hacen en el mismo grado. Existe una importante contribucidn de factores genéticos
en el desarrollo de la HVI en respuesta a la HTA®>'". Se considera que el componen-
te genético de la HTA es de aproximadamente un 30%, mientras que la heredabilidad
de la masa ventricular izquierda es de hasta un 50%. La variacién en la presion arte-
rial explica como mucho un 25% de la variacién en la masa ventricular izquierda®.
Nuestro grupo ha estudiado ecocardiograficamente a mas de 800 hipertensos proce-



Tabla 3. Datos utiles para realizar el diagnéstico diferencial entre corazén
de atleta y miocardiopatia hipertréfica

Sugestivo de corazén de atleta

Sugestivo de miocardiopatia hipertréfica

Grosor parietal < 13 mm en mujeres y
<14 mm en varones

Grosor maximo > 13 en mujeres y
> 14 mm en varones

Diametro diastdlico ventriculo izquierdo
aumentado y grosor parietal relativo
normal

Diametro diastélico de ventriculo
izquierdo no aumentado y grosor parietal
relativo elevado

Auricula izquierda no dilatada

Auricula izquierda dilatada

Ausencia de obstruccién dinamica
subadrtica, valvula mitral y papilares
normales

Presencia de obstruccion dinamica
subadrtica. Anomalias primarias de
valvula mitral y/o papilares

Funcién diastélica normal

Alteracion en la funcion diastélica

Disminucion del grosor parietal tras
interrumpir el entrenamiento

Persistencia del engrosamiento parietal
al interrumpir el entrenamiento

Consumo de oxigeno por encima de los
valores previstos por edad y sexo

El consumo de oxigeno no alcanza el
previsto en funcién de edad y sexo

Electrocardiograma con repolarizacion
normal

Electrocardiograma con alteraciones
marcadas en la repolarizacion

Ausencia de ondas Q patolégicas o
trastornos de conduccién intraventricular

Presencia de ondas Q patoldgicas o
trastornos conduccién intraventricular

Ausencia de miocardiopatia y
antecedentes de muerte subita en
familiares

Presencia de miocardiopatia o
antecedentes de muerte subita
en familiares

Ausencia de mutacion en genes
relacionados con la MCH

Presencia de mutacién previamente
asociada con la MCH o mutacion

en genes previamente implicados en
la enfermedad

dentes de consultas de cardiologia y atencién primaria. Aproximadamente el 50%
de los casos no cumple criterios de hipertrofia ventricular izquierda y un 10% de los
pacientes presenta grados de hipertrofia que pueden sugerir el diagndstico diferencial
con la MCH. Diversos estudios sefialan que la probabilidad de identificar mutaciones
mediante secuenciacién de genes sarcoméricos en estos pacientes es baja, pero indu-
dablemente hay pacientes con MCH en este grupo. En nuestra experiencia, en diver-
sas ocasiones el estudio familiar de hipertensos afiosos con hipertrofia severa (grosor
parietal > 15 mm) ha llevado al diagnéstico de MCH familiar, en ocasiones con for-
mas severas de MCH en familiares jévenes. El diagndstico diferencial entre cardio-
patia hipertensiva y MCH es, sobre todo, importante por sus implicaciones familia-
res. Por otra parte, el estudio familiar es una herramienta clave para este diagndstico
diferencial. Ante la sospecha de MCH en un paciente hipertenso con hipertrofia seve-
ra, nuestro manejo clinico es similar al que realizamos en la MCH vy realizamos un
estudio familiar completo. Si no se identifican otros familiares afectados, cuando se
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trata de individuos jovenes, siempre queda la duda de si podrian desarrollar la enfer-
medad mds tardiamente. En estos casos, el diagndstico genético puede ser de gran uti-
lidad. La identificacion de mutaciones previamente asociadas con la enfermedad (con
un grado suficiente de evidencia) confirma el diagndstico y permite seleccionar a los
familiares que deben realizar un seguimiento (www.healthincode.com/es/miocardio-
patia-hipertrofica).

¢CUANDO Y COMO SE DEBE TRATAR UN PACIENTE
CON HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA?

Diversos estudios han demostrado cémo la regresion de la hipertrofia miocardi-
ca disminuye el riesgo de accidentes cerebrovasculares, mortalidad cardiovascular y
mortalidad total en pacientes con hipertension. La hipertrofia ventricular izquierda se
considera lesion de 6rgano diana en pacientes con hipertension arterial y, segun las
guias de manejo de la hipertension arterial, todos los pacientes con cifras de tension
superiores a 140 de sistélica 0 90 mmHg de diastdlica que tengan hipertrofia ventricu-
lar deben recibir tratamiento médico ademds de cambios en estilo de vida. Incluso,
el tratamiento médico antihipertensivo se debe considerar en pacientes con hipertro-
fia ventricular que presenten tensidn arterial normal-alta (sist6lica entre 130 y 139,
diastdlica entre 85 y 89 mmHg)®. El tratamiento de la hipertension en pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda debe incluir si es posible los farmacos con los que se
ha demostrado regresion de la hipertrofia, que incluyen inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, como enalapril, lisinopril y fosinopril; bloqueadores
de los receptores de la angiotensina II, como candesartan, valsartdn, irbesartan, losar-
tan y telmisartdn, y antagonistas del calcio, como el amlodipino, nefidipino y lacidi-
pino®. La eleccion del farmaco inicial depende también de la existencia de otros fac-
tores individuales, como puede ser la existencia de diabetes (en este caso, se debe
utilizar un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina o un bloquean-
te de los receptores de la angiotensina). En estudios de comparacién de farmacos, los
betabloqueantes como atenolol y carvedilol han mostrado una menor regresion de la
hipertrofia que los calcioantagonistas y los bloqueadores de los receptores de la angio-
tensina II. Sin embargo, en pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca por dis-
funcion sistdlica y con dilatacién del ventriculo izquierdo los betabloqueantes deben
formar parte del tratamiento, asociados con diuréticos e inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina®.

Con mucha frecuencia, no se consigue un control adecuado de la tension arterial
con un solo farmaco y es necesario utilizar combinaciones. El tratamiento combinado
es también una buena opcién de inicio en pacientes con hipertension grado Il o Il e
hipertrofia ventricular izquierda. Las combinaciones deben incluir los firmacos cita-
dos previamente y, entre las asociaciones mas interesantes, podemos incluir las de
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina con diurético tiazidico o
con antagonista del calcio, antagonistas de los receptores de la angiotensina con tiazi-
das o con antagonistas del calcio, antagonistas del calcio con tiazidas o antagonistas
del calcio dihidropiridinicos con betabloqueante®.

En los pacientes con miocardiopatia hipertrdfica, el consenso actual es que el tra-
tamiento no se dirige a reducir la hipertrofia, sino que estd orientado al control de los



sintomas y la prevencion de la muerte subita. Los sintomas que pueden presentar estos
pacientes incluyen la disnea, dolor tordcico, palpitaciones, mareos y sincope. Diver-
sos mecanismos estdn implicados en el desarrollo de estos sintomas y el tratamiento
debe orientarse a los mecanismos especificos de cada paciente. En pacientes con obs-
truccidn dindmica subadrtica significativa (en reposo o provocable) el tratamiento se
orienta fundamentalmente a la reduccién de la obstruccién y se basa en el empleo de
betabloqueantes, a los que se puede asociar la disopiramida. En pacientes con into-
lerancia o contraindicacion para los betabloqueantes se pueden emplear antagonistas
del calcio con efecto inotrépico negativo, como verapamilo o diltiazem. Pero especial-
mente con el verapamilo se debe ser muy prudente en pacientes con obstruccion seve-
ra, porque su efecto vasodilatador periférico puede provocar graves aumentos del gra-
diente y se han descrito casos de edema pulmonar secundario. En los pacientes que
no presentan obstruccion dindmica, la disnea suele estar en relacién con la disfuncién
diastdlica (que también desempefia un papel importante en pacientes con formas obs-
tructivas) y pueden ser desencadenados por taquiarritmias, sobre todo por el desarro-
llo de fibrilacion auricular. En estos casos, la bradicardizacién que permite una dids-
tole mds prolongada es beneficiosa y es la base de la eficacia de los antagonistas del
calcio no dihidropiridinicos y de los beta bloqueantes. El uso de diuréticos en dosis
bajas suele ser muy eficaz para mejorar los sintomas en estos pacientes. La reversion
farmacolégica o mediante cardioversion eléctrica de la fibrilacidn auricular también
proporciona mejoria sintomdtica. La amiodarona reduce y retrasa las recurrencias de
la fibrilacién auricular, aunque su uso se ve condicionado por sus frecuentes efectos
secundarios.

En pacientes con angina sin obstruccion subadrtica y sin enfermedad coronaria el
tratamiento se basa en el uso de verapamilo o de betabloqueantes. Un porcentaje rele-
vante de pacientes presentan trastornos de conduccién, incluyendo enfermedad del
seno, sindromes braditaquicardia y bloqueos auriculoventriculares que pueden agra-
varse con el tratamiento médico. En estos pacientes puede ser necesario el implante de
marcapasos. En ocasiones, la tnica forma de controlar las taquiarritmias y sus efectos
es la ablacion del nodo auriculo-ventricular®.

Los pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva que tienen sintomas rele-
vantes refractarios a tratamiento médico son candidatos a tratamiento intervencionis-
ta y las opciones son la cirugia (que puede incluir, ademds de la miectomia, la inter-
vencion sobre la valvula mitral con plastia o recambio mitral), la ablacién septal con
alcohol y el implante de marcapasos con intervalo PR corto. Cada una de estas técni-
cas tiene sus indicaciones y contraindicaciones, sus adeptos y sus detractores. Va mds
alla del objetivo de esta revision el discutir este tema que, en nuestra opinién, mere-
ce un capitulo aparte dentro de las decisiones dificiles en cardiologia. La prevencién
de la muerte stbita es también un tema importante y complejo que hemos revisado en
otras monografias'”,

Como hemos dicho antes, en general se considera que no hay indicacién de trata-
miento en pacientes con miocardipatia hipertréfica asintomaticos (salvo los tratamien-
tos indicados como prevencion de la muerte subita en pacientes que presenten factores
de riesgo). Sin embargo, la evidencia obtenida en pacientes con hipertrofia secunda-
ria, como los hipertensos, y en la miocardiopatia dilatada, sugieren que las actuacio-
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nes dirigidas a reducir la hipertrofia y la fibrosis miocardica podrian ser beneficiosas.
Es necesario realizar ensayos clinicos sobre estos aspectos para que podamos ofrecer
a estos pacientes tratamientos que modifiquen de forma favorable el curso de su enfer-
medad, al igual que ha ocurrido en otras miocardiopatias.
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