Alejandro Bravo et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2018; 47(4): 201-206 201
Articulo Especial

Recomendaciones practicas y resumidas para el manejo clinico dela fibrilacion
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Practical and summarized recommendations for the clinical management of atrial fibrillation
and sudden death risk stratification of patients with hypertrophic cardiomyopathy.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Recibido el 9 de Abril de 2018 La Miocardiopatia Hipertréfica (MCH) se define por el aumento del grosor de la pared
Aceptado después de revisién del ventriculo izquierdo (=15 mm) que no se puede explicar inicamente por condiciones de
el 2 de Mayo de 2018 carga anémalas. La etiologfa mds frecuente de MCH, y de la que mds informacién dispone-
www.revistafac.org.ar mos, es genética autosémica dominante causada por la mutacién de genes que codifican para
proteinas del sarcémero. Se estima una prevalencia de 1 en 500 personas de la poblacién
Los autores declaran no tener general. A lo largo de los afos, y a través de la investigacion clinica, hemos aprendido que
conflicto de intereses estos pacientes tienen un mayor riesgo de arritmias tanto auriculares como ventriculares, y

que éstas contribuyen en gran medida al pronéstico, la morbilidad y mortalidad del paciente.
El Comité de Arritmias y Electrofisiologia de la Federacion Argentina de Cardiologia,

decidi6 revisar la literatura actual con el fin de aportar informacién resumida y préctica para
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Fibrilacién auricular. intentar ayudar al cardiélogo clinico a seleccionar la mejor estrategia de manejo en cada
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Practical and summarized recommendations for the clinical management of atrial
fibrillation and sudden death risk stratification of patients with hypertrophic
cardiomyopathy.

ABSTRACT

Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) is defined by the presence of increased thic-
kness of the left ventricle wall (=15 mm) that cannot be explained solely by abnormal loading
conditions. The most frequent and known etiology of HCM is autosomal dominant genetic,
caused by mutation of genes that encode for sarcomere proteins. Estimated prevalence is
around 1 out of 500 people in the general population. Throughout the years, applying cli-
nical research, we have learned that these patients have an increased risk of both atrial and
ventricular arrhythmias, and they contribute greatly to the patient prognosis, morbidity and
mortality.

The Arrhythmias and Electrophysiology Committee of the Argentine Federation of Car-
diology, decided to review the current literature in order to provide a summary and prac-
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INTRODUCCION

Estas recomendaciones del Comité de Arritmias y Elec-
trofisiologia de la Federacion Argentina de Cardiologia
(FAC) sobre el manejo clinico de la Fibrilacién Auricular
(FA) y la Estratificacién de Riesgo de Muerte Stbita (MS)
en pacientes con Miocardiopatia Hipertréfica (MCH) tie-
nen como objetivo principal presentar las evidencias rele-
vantes actuales sobre estos temas en particular, para ayu-
dar al cardiélogo clinico a seleccionar la mejor estrategia
de manejo en cada paciente individual. Se intenté ademads
simplificar las recomendaciones de las guias internaciona-
les de manejo de la MCH, actualizando la evidencia que
aporte informacién para la toma de conductas terapéuti-
cas actuales.

Cuando se habla de Miocardiopatia Hipertréfica se
hace referencia a una cardiomiopatia que se define por la
presencia de mayor grosor / espesor de la pared del ven-
triculo izquierdo que no se puede explicar tinicamente por
condiciones de carga anémalas '. Esta definicién se aplica
a nifios y adultos y no hace presunciones sobre la etiologia
y la afeccién miocdrdica. La MCH mads frecuente, y de la
que mds informacién disponemos, es genética autosémica
dominante causada por la mutacién de genes que codifi-
can para proteinas del sarcémero. Se estima una prevalen-
cia de 1 en 500 personas de la poblacién general 2 Existen
multiples polimorfismos genéticos que se asocian a dicha
patologia y que generan una marcada heterogeneidad en
su presentacién clinica. Sus caracteristicas anatomopato-
l6gicas principales son la hipertrofia del musculo cardiaco
(215 mm sin causa hemodindmica que lo justifique) y la
desorganizacién o “disarray” del tejido miocérdico.

Con el correr de los afios, y fruto de la investigaciéon
clinica, se ha aprendido que estos pacientes tienen un
mayor riesgo de arritmias, tanto auriculares como ventri-
culares, y que éstas contribuyen en gran medida al pro-
néstico, la morbilidad, y la mortalidad del paciente 3. El
Comité de Arritmias y Electrofisiologia de FAC decidi6
revisar la literatura actual con el fin de aportar informa-
cién préctica y resumida para el adecuado manejo clinico
de estos pacientes.

Hace més de 3 décadas, se introdujo un sistema de evi-
dencia que sirve como modelo para la valoracién critica de
la literatura, asignandole un grado a cada recomendacién
I, 11, ¢ III), sefialando ademaés la fuerza de la evidencia
sobre la cual se basa la recomendacién (A, B, C). Las reco-
mendaciones para el empleo o no de un procedimiento o
tratamiento en particular se basan en la relacién riesgo-
costo / beneficio. El nivel o fuerza de la evidencia de la
recomendacién surge de la fortaleza metodolégica de los
estudios para la validacién, consistencia y generalizacién
de los resultados.

Grados de recomendacién de las Guias internacionales

¢ Grado I. Evidencia y/o acuerdo general acerca de
que un determinado procedimiento/tratamiento es bene-
ficioso, 1til y efectivo.

e Grado II. Evidencia conflictiva y/o divergencia de
opinién acerca de la utilidad/eficacia del procedimiento/
tratamiento.

¢ Grado IIa. el peso de la evidencia/opinién estd a fa-
vor de la utilidad/ eficacia.

¢ Grado IIb. la utilidad / eficacia estd menos establecida
por la evidencia/ opinién.

e Grado III. Evidencia o acuerdo general en que el tra-
tamiento no es ttil/efectivo, e incluso puede ser perjudi-
cial en algunos casos.

Nivel de evidencia

* Nivel A. Datos provenientes de multiples ensayos cli-
nicos aleatorizados o metaanalisis.

* Nivel B. Datos provenientes de un tnico ensayo cli-
nico aleatorizado o de estudios observacionales no alea-
torizados.

* Nivel C. Consenso de opinién de expertos y/o pe-
querios estudios.

FIBRILACION AURICULAR

Pese a que desde un principio la MCH siempre estuvo di-
rectamente relacionada con arritmias ventriculares y el ries-
go de Muerte Subita, hoy se puede afirmar que en realidad
la Fibrilacién Auricular es la arritmia mds frecuente en estos
pacientes. La actual Guia Europea de préctica clinica sobre
diagnéstico y manejo de la Miocardiopatia Hipertréfica' nos
presenta informacién estadistica respecto a la incidencia
(3.1% anual) y prevalencia (22.5% anual) de esta arritmia, lo
que denota la clara importancia de la misma, ya que conlle-
va una incidencia (3.8% anual) y prevalencia (27.1% anual)
de accidente cerebrovascular (ACV) francamente aumenta-
da respecto de paciente con FA pero sin MCH.

Es relevante, tener en mente siempre a esta arritmia en
cada uno de los pacientes con diagnéstico de MCH, ya que
la misma, serd responsable en gran medida, de su calidad
de vida y del importante riesgo de ACV.

Para ello, resaltamos en forma practica y resumida,
ciertas recomendaciones para su manejo clinico.

PREVENCION

1. El adecuado control de los factores de riesgo car-
diovascular (hipertensién arterial, tabaquismo, diabetes,
dislipemia, sedentarismo, obesidad, apnea obstructiva del
suefio) es lo recomendable para lograr disminuir la inci-
dencia de FA, asi como sus recurrencias, tanto en pobla-
cién general como en pacientes con MCH #5.

2. En pacientes con MCH que requieran tratamiento
antihipertensivo, es recomendable hacerlo con férmacos
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensi-
na (IECA) o fdrmacos Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina II (ARAII), ya que son numerosos los meta-
andlisis que asi lo avalan. Recientemente se observé que
en el grupo particular de pacientes con MCH el riesgo
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de desarrollar FA disminuirfa cuando son tratados con
farmacos bloqueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona °.

3. Considerar siempre el didmetro auricular ecocardio-
grafico bidimensional (>45 mm), la duracién de la onda P
(>140 ms), y el gradiente de presién en el trato de salida del
ventriculo izquierdo (gradiente obstructivo), como los prin-
cipales predictores para el desarrollo de la FA en MCH .

DIAGNOSTICO

1. El screening de FA se debe realizar en todos los pa-
cientes con MCH y auricula izquierda de didmetro antero-
posterior >45 mm, mediante Holter de 48 horas cada 6 me-
ses (1). (Clase IIa, Nivel de Evidencia C).

2. La elevada densidad de extrasistolia supraventricu-
lar (ESV) (=30 ESV /hora) o las salvas auriculares autoli-
mitadas (SAA) de mds de 20 latidos consecutivos en pa-
cientes con MCH, mostraron asociacién con el desarrollo
ACV, en forma independiente de la FA, motivo por el cual
se las deberfa considerar como predictores de riesgo en el
seguimiento del paciente 7.

3. Se debe ser meticuloso con la deteccién de esta arrit-
mia a fin de tomar las medidas preventivas de ACV a
tiempo, y educar permanentemente a los pacientes sobre
el automonitoreo del ritmo cardiaco.

Tratamiento anticoagulante

1. Salvo contraindicacién, TODOS los pacientes con
diagnéstico de MCH y FA (en cualquiera de sus formas de
presentacioén: paroxistica, persistente, permanente), deben
ser anticoagulados por via oral (Clase I, Nivel de Evidencia
C), ya sea con antagonistas de la vitamina K (acenocuma-
rol o warfarina) con RIN de 2 a 3, como opcién de prime-
ra linea, o con los anticoagulantes orales directos (dabi-
gatrdn, rivaroxabdn, apixabdn) como opcién de segunda
linea cuando los anteriores no fueran tolerados apropia-
damente, tuvieran dificultad en mantener el rango de an-
ticoagulacién, o no fuera posible su monitoreo adecuado *
8 (Clase I, Nivel de Evidencia B)

2. Pacientes con MCH y FA en tratamiento con anti-
coagulantes orales de accién directa (ACOD) mostraron
similar tasa de eventos embdlicos y de complicaciones
hemorragiparas al compararlos con los paciente tratados
con anticoagulates orales dependientes de la vitamina K.
En general los pacientes tratados con ACODs mostraron
mayor satisfaccién en el seguimiento®.

3. El score de CHADVASc “NO” es aplicable a los pa-
cientes con FA y MCH. Deben anticoagularse siempre y de
por vida, salvo contraindicacién " ® (Clase I, Nivel de Evi-
dencia C).

4. Se puede emplear el score HASBLED para valorar
el riesgo de complicaciones hemorragiparas en pacientes
con MCH que requieran anticoagulacién oral *. (Clase Ila,
Nivel de Evidencia B).

Control de ritmo

1. Es importante adoptar una estrategia precoz y agresi-
va para el control de ritmo en pacientes con FA paroxistica o
persistente para evitar su recurrencia, ya que dicha arritmia
facilitara la aparicién de Insuficiencia Cardiaca y ACV.

2. En pacientes con FA aguda y presencia de signos de
falla hemodindmica, se debe realizar cardioversion eléctri-
ca, con la administracién previa de heparina de bajo peso
molecular (Por ej. enoxaparina 1mg/kg de peso), seguido
de anticoagulacién oral posterior al procedimiento. Si no
presenta signos de descompensacién hemodindmica, se
puede plantear la cardioversién farmacoldgica con carga
y mantenimiento de amiodarona via endovenosa (Clase
Ila, Nivel de Evidencia C).

3. Para realizar de manera programada cardioversién
eléctrica se requiere un minimo de 3 semanas de anticoa-
gulacién oral en rango (RIN 2-3) para fidrmacos como el
acenocumarol o la warfarina, 6 3 semanas de tratamiento
con los ACODs (dabigatrédn, apixabdn, rivaroxaban).

4. Para mantener el ritmo sinusal se recomienda como
droga antarritmica Amiodarona'. (Clase Ila, Nivel de Evi-
dencia B).

5. Para el control de ritmo, la ablacién de venas pul-
monares es una alternativa a considerar en pacientes con
FA paroxistica o persistente, sintomaticos y recurrente. La
tasa de éxito es inferior al compararlo con pacientes sin
MCH (mantenimiento del ritmo sinusal post-ablacién del
67% a 29 meses de seguimiento) . (Clase Ila, Nivel de Evi-
dencia B).

6. Para el control del ritmo en pacientes con MCH es
recomendable el tratamiento precoz y aagresivo.

Control de frecuencia

1. Para el control de frecuencia ventricular, se recomien-
da utilizar beta bloqueantes beta 1 selectivos (Metoprolol,
Bisoprolol, Atenolol) o bloqueantes célcicos no dihidro-
piridinicos (Verapamilo o Diltiazem) 8. (Clase I, Nivel de
Evidencia C).

2. No se recomienda el uso de digoxina en pacientes
con obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquier-
do, ni antiarritmicos clase IC (Flecainida o Propafenona)
por el riesgo de prolongar la duracién del intervalo QRS y
QT, situaciones que predisponen a arritmias ventriculares
complejas .

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE MUERTE SUBITA

Al hablar de prevencién de muerte stibita en pacientes
con MCH, tanto en prevencién primaria como en prevenciéon
secundaria, la misma se debe tener en mente implementarla
mediante un cardiodesfibrilador implantable (CDI), ya que
ninguna otra opcién terapéutica (farmacolégica o quirtrgi-
ca) ha demostrado disminuir la incidencia de MS.

Es de destacar que el implante de un CDI en estos pa-
cientes dista de ser una practica libre de eventos no de-
seados. No sélo se trata de un procedimiento quirtdrgico,
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con las complicaciones propias de una técnica invasiva en
si (infecciones, hemorragia, desplazamiento o fracturas de
catéteres, etc), sino que también pueden ocurrir durante el
seguimiento complicaciones que deterioran la calidad de
vida del paciente y pueden alterar la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo a mediano o largo plazo.

En prevencién secundaria, es decir en pacientes que
han padecido un evento de MS y han sido recuperados,
0 en pacientes en quienes se registré una Fibrilacién Ven-
tricular o una Taquicardia Ventricular Sostenida con des-
compensacién hemodindmica, no quedan dudas del bene-
ficio que el implante del CDI brindarfa, ya que la tasa de
recurrencia de un nuevo episodio de MS 0 FV / TV es del
10% anual M.

En prevencién primaria, el riesgo de MS varia del 0.5
al 1% anual'®, motivo por el que es sumamente importan-
te realizar la adecuada estratificacién de riesgo de muerte
stbita antes de indicar implantar un CDI, y as{ lograr el
equilibrio entre prevencién de MSy los eventuales efectos
adversos de la terapia.

En el manejo de los pacientes con MCH las gufas in-
ternacionales plantean estrategias diferentes al evaluar el
riesgo de estos pacientes, con diferentes niveles de evi-
dencia a cada uno de los predictores descriptos hasta la
actualidad.

En 2011, American Heart Association y American College of
Cardiology (AHA [ ACC)?, recomiendan en forma escalona-
da los siguientes predictores:

1. Con la presencia de cualquiera de los siguientes pre-
dictores Historia de MS, en familiares de primer grado,
espesor parietal =30 mm, o sincope inexplicado, plantea el
implante de un CDI como razonable.

2. En ausencia de los predictores antes referidos, le si-
guen en importancia: la presencia de Taquicardias Ventri-
culares No Sostenidas (TVNS) en Holter, o una respuesta
anormal de la presién arterial en la prueba ergométrica
(hipotensién, o el NO incremento de la tensién arterial
durante el ejercicio). Con uno de estos predictores mayo-
res, mds un predictor menor (Gradiente de obstruccién
en el tracto de salida del ventriculo izquierdo, presencia
de realce tardio con gadolineo en la resonancia magnéti-
ca cardiaca, presencia de aneurisma apical, o la presencia
de una de las mutaciones cromosémicas descriptas como
malignas) sugieren que el implante del CDI puede ser util.

En 2014, European Society of Cardiology (ESC)', propone
el uso de una aplicacién de riesgo basada en predictores
similares a los mencionados, pero priorizando otros nue-
vos predictores que también demostraron su asociacién
con la MS, en portadores con MCH. En esta calculadora se
incluyen los siguientes predictores: edad del paciente, es-
pesor parietal mdximo del ventriculo izquierdo, didmetro
anteroposterior de auricula izquierda, gradiente maximo
en tracto de salida de ventriculo izquierdo, presencia o
ausencia de historia de MS en familiares de 1° linea, pre-
sencia o ausencia de taquicardia ventricular no sostenida,
y presencia o ausencia de sincope inexplicado.

Con estos pardmetros, algunos cuantitativamente con-
tinuos y otros binarios, se realiza un complejo calculo ma-
temaético del riesgo a 5 afios, cuyo resultado plantea que
con <4% de riesgo de MS, no estaria indicado el implante
de un CDI, en pacientes con 4-6% de riesgo de MS el im-
plante “puede” ser considerado, y en pacientes con >6% el
implante “debe” ser considerado.

Limitaciones de los modelos predictivos

El modelo predictivo de AHA / ACC alcanza sélo un
Valor Predictivo Positivo del 10-20% (muy bajo), y el mo-
delo de la ESC no incluye pacientes deportistas de elite,
pacientes <16 afios, MCH por enfermedades metabélicas
o infiltrativas, y no especifica si el gradiente del tracto de
salida del ventriculo izquierdo inducido por el ejercicio
representa un predictor de riesgo, ni tampoco aclara que
pasa con los pacientes que son sometidos a miomectomia
septal o ablacién septal con alcohol por obstruccién severa
sintomadtica del tracto de salida ventricular izquierdo.

Un problema central de los predictores de riesgo para
prevencién primaria son las inconsistencias que eviden-
cian los estudios controlados que avalaron su asociacién,
ya sea por la diversidad de la poblacién estudiada, o por
la diversidad de las definiciones utilizadas para describir
a cada uno de estos predictores.

Estas inconsistencias imponen dificultades précticas al
momento de estratificar apropiadamente los pacientes en
consultorio, en el dia a dia, al no saber a ciencia cierta si
es conveniente utilizar la aplicacién de riesgo europea, o
el modelo predictivo americano para la estratificacién de
riesgo de MS.

Una de estas inconsistencias es el antecedente familiar
de MS, no siempre tenido en cuenta como un predictor de
riesgo en MCH, ya que hubo marcada variabilidad en las
definiciones empleadas en los distintos estudios que eva-
luaron esta variable; en algunos casos no superaba el ané-
lisis multivariado, y en otros incluso no hubo asociacién
estadistica alguna . También es controvertido el punto
de corte de la edad del familiar que ha padecido una MS,
para transformarse en un predictor de riesgo (<30 afios,
<35 afos, <40 afos, <50 afios?) .

Otra inconsistencia es el sincope como predictor de
riesgo de MS, principalmente para el diagnéstico preci-
so del mecanismo fisiopatolégico que desencadena la MS
(vasovagal, arritmico reflejo?). Tampoco se sabe si tiene el
mismo valor predictivo un sincope en una MCH obstruc-
tiva o en una MCH no obstructiva. Recientemente se puso
en evidencia que el antecedente de sincope inexplicable,
pero con una antigtiedad >6 meses al momento de la con-
sulta, NO constituye un predictor de riesgo™.

Una inconsistencia mds en la MCH son las Taquicardias
Ventriculares No Sostenidas (TVNS), con las mtiltiples de-
finiciones adoptadas en los estudios clinicos controlados,
que demostraron la asociacién de riesgo con MS . Tam-
poco queda claro si su valor predictivo se establece con
un Holter de 24 o de 48 hs, y no se tuvieron en cuenta las
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Predictores
1 establecidos por ambos
modelos
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discordancias entre
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3 Riesgo con cada vez
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Predictores de riesgo en
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5 en proceso de
validacion
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FIGURA 1.
Predictores de riesgo de muerte stbita.

caracteristicas electrofisiolégicas, muy diversas por cierto,
para conocer si realmente son predictoras de riesgo '¢.

Por los referidos motivos, el Comité de Arritmias y
Electrofisiologia de la Federacién Argentina de Cardio-
logia, luego de revisar y analizar detalladamente las guias
internacionales y la evidencia actual, propone considerar
los siguientes predictores de riesgo de MS, en el orden
que se advierte en la Figura 1, ubicando en primer término
los predictores avalados por ambos modelos predictivos,
americanos y europeos, que cuenta con mayor niimero de
trabajos de investigacién que los respalde, con fuerza de
asociacion estadisticamente significativa para con el ries-
go de muerte stibita, y a continuacién el resto de los pre-
dictores de riesgo a tener en cuenta para definir la indica-
cién de CDI en prevencién primaria.

Predictores a considerar para la estratificacion de
riesgo de muerte stibita en pacientes con miocardiopa-
tia hipertréfica.

* Antecedentes de Muerte Stibita en familiares de 1°
linea (padres, hermanos, hijos), con edad <40 afios.

e Sincope inexplicable (sin diagndstico preciso del
mecanismo fisiopatolégico desencadenante) en los
6 meses previos a la consulta.

® Espesor parietal mdximo, como variable continua,
es decir, que no sélo es predictor de riesgo si supera
los 30 mm, sino que a mayor espesor, mayor riesgo.

RTG en CRM (extensién)
Ciertas Mutaciones genéticas (“malignas”)

Aneurisma Apical
Disfuncién Sistalica

Biomarcadores

Caracteristicas Electrofisiologicas
Ergometria Cardiopulmonar
Post-reduccion septal

Antec. Fliares. de MS (1° linea <40 afios)
Sincope inexplicado (<6 meses)

Espesor Méx. >30 mm (variable continua)
TVNS (23 latidos, 2120 Ipm)

Respuesta anormal de TA al ejercicio en <40 afios
Edad (pacientes <40 afios tienen >riesgo)
Gradiente max. en TSVI (muy dinamico)

Diametro de Al (necesaria meticulosidad)

Taquicardias Ventriculares No Sostenidas (=3 lati-
dos consecutivos, 2120 latidos por minuto) en Hol-
ter de 24 hs o de 48 hs.

Respuesta anormal de la Tensién Arterial durante
el ejercicio, con imposibilidad de aumentar la pre-
sién sistdlica al menos 20 mmHg desde el reposo al
ejercicio maximo, o una caida >20 mmHg desde el
pico de Tensién Arterial.

Edad como factor de riesgo, haciendo hincapié en
<40 afios (mayor riesgo)

Gradiente mdximo en el Tracto de Salida del Ven-
triculo Izquierdo (teniendo en cuenta siempre la
gran variabilidad dindmica del mismo, de acuerdo
a multiples condiciones).

Diametro anteroposterior de la auricula izquierda.
Realce Tardio con Gadolineo >25% en Resonancia
Magnética Cardiaca.

Mutaciones genéticas “malignas”: polimorfismos
en gen de la cadena pesada de la beta miosina, de
la proteina C de unién a la tropomiosina, o de la
Troponina T.

Presencia de aneurisma apical en el ventriculo iz-
quierdo.

Disfuncién ventricular izquierda.

Biomarcadores elevados, tales como: Troponina I y
Troponina T, Brain Natriuretic Peptide (BNP), Pro-
tefna C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP).
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¢ Caracteristicas electrofisiolégicas como: presencia
de ondas T negativas primarias (es decir con com-
plejos QRS normales) Y, alternancia del microvol-
taje de la onda T en la ergometria '®, presencia de
complejos QRS fragmentados, dispersién del inter-
valo QT ¥, entre otros.

* Ergometria Cardiopulmonar con anélisis de la rela-
ci6én entre Ventilacién y Diéxido de Carbono (VE /
VCO2) con una pendiente con punto de corte =31
que se asocia a mayor incidencia de MS .
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