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INTRODUCCION

* El advenimiento de la cirugia de Fontan ha mejorado la
expectativa de pacientes con cardiopatias congénitas
cianodgenas tipo atresia tricuspidea o con fisiologia
cardiaca univentricular.

* La fisiologia de Fontan implica un tipo de circulacion no
pulsatil hacia los pulmones, incremento en la presion
venosa sistémica y una respuesta hemodinamica alterada
al estrés.

y \ . fifi— b
- _ ! - _— ; - > . DT

Alsaied T., Possner M., Kreutzer J. Anticoagulation Algorithm For Fontan Patients. American College Cardiology. Disponible en: www.acc.org/latest-in-cardiology



INTRODUCCION

* La circulacion de Fontan inicié en 1972 posterior a
investigaciones en animales.

* Creada en un principio para los pacientes con atresia
tricuspidea y luego extendida a diferentes defectos
con conexion atrioventricular univentricular
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INTRODUCCION

Tabla 1. Ejemplos de cardiopatias congénitas que necesitan cirugia de Fontan
e Atresia tricuspidea

* Doble tracto de salida del ventriculo derecho

* Transposicion de grandes vasos

* Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico

 Canal AV completo

e Atresia pulmonar con septum interventricular indemne

 Anomalia de Ebstein
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Material extrafio

PVC elevada

Hipoxia crénica

Sitio de cirugia

Circulacién extracorpédrea

Uso de catéteres venosos centrales

Coagulaciony
anticoagulacion de Ia
cirugia de Fontan Lesion

endotelial

Flujo

sanguineo Coagulopatia

anormal

Perdida de pulsatilidad

* e Circulacién extracorpdrea

* Fondos de saco e Reactividad plaquetaria

* Auriculas dilatadas +  Disfuncién hepatica

* Bypass cardiopulmonar +  Enteropatia perdedora de proteinas
* Arritmias

Figura 1: Trombogénesis en Fontan



CIRUGIA DE FONTAN

COMPLICACIONES A LARGO
LA TECNICA DE FONTAN
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Prevencion de eventos tromboembaolicos:

Tromboprofilaxis

* La prevencion de los eventos tromboembodlicos esta indicada sin
embargo la estrategia 0ptima sigue siendo un tema de debate.

* La AHA indica que, esta justificada alguna forma de tromboprofilaxis,
ya sea un agente antiplaquetario o un anticoagulante.

* La ESC recomienda administrar anticoagulacion de por vida en
presencia de trombo auricular, arritmias auriculares o eventos
tromboembdlicos previos
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ASPIRINA RIESGO TROMBOEMBOLICO

WARFARINA

Nro Iirr_1itado de Perfil
pacientes
/ \ favorable
\ - / de
Variaciones en d d
los estudios seguridaa.
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Interrogante del Ciclo (\

En pacientes en postoperatorio mayor o igual
de 6 meses de cirugia de Fontan, el
tratamiento antitrombdtico con warfarina
versus AAS, ¢;Reduce el riesgo de eventos
tromboembdlicos y hemorrdagicos?




RESPONDIERON LA PREGUNTA

5 Articulos x 1 Articulo
No hubo diferencia
No fueron entre la Aspirina 'y
estadisticamente la Warfarina para
significativos la otro con
tromboprofilaxis. tromboprofilaxis.
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UN ENSAYO ALEATORIZADO, MULTICENTRICO QUE COMPARA
HEPARINA/WARFARINA Y ACIDO ACETILSALICILICO COMO
TROMBOPROFILAXIS PRIMARIA DURANTE 2 ANOS POSTERIOR
AL PROCEDIMIENTO DE FONTAN EN NINOS

Paul Monagle, MD, MSc, MBBS,* Andrew Cochrane, MD,* Robin Roberts, MSC,1
Cedric Manlhiot, BSC # Robert Weintraub, MBBS,* Barbara Szechtman, BA T
Muaring Hughes, DPHiL§ Maureen Andrew, MDD Braun W. McCrindle, MD, MPH

for the Fontan Anticoagulation Study Group

Melbourne, Victoria, Australue; and Toronto and Hamilton, Ontario, Conada
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Adverse Events and Monitoring
ASA Warfarin
{n = 87) (n = 54) p Value
Bleeding events
Noso 8(14%) 12 (26%) 033
‘ Oral 1(2%) 5(9%) 011
Gastrointestinal 3(5%) 4(7%) 072
Ganltourinary 2(4%) 4(8%) 043
, Skin 4(7%) 9(17%) 015
Other 5 (9%) 9(17%) 0.26
Any minor bleeding 8(14%) 18(33%) 0.03
Major bloed ovent 1(2%) 1(2%) 1.00
Abnormal warfarin monitoring (n ~ 2.143)
INR =5 to <7 — 30 (1.4%) —_
INR =7 to <9 - 10 (0.5%) —
INR =9 —_ 7(0.3%) —_

ASA = acstytsalicylic acid; INFL = Inlemational normasiized ratio

Este estudio prospectivo, multicéntrico
y aleatorizado mostro una taza de
incidencia acumulada para trombosis
de 23% en los primeros 2 aiios después
de la cirugia. Sin embargo, no hubo
diferencia estadisticamente
significativa entre la Warfarina vs AAS
para la Tromboprofilaxis.
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Patients classilied by randomization, no censoring for ding discontinuation

KoeplanMelsr astimate for the progortion of patients with thrombosis 2 yeirs
aftar randomization was 15% (24'% In patierts randomized to warfann vs. 14%
in patients randomized 10 aspinin). Hazard ratio 1or thvombosis Tor patsants ran
domized to warfann vs. acetyisalicySc acid (ASA) was 1,35 (5% confidence
ntervad: 0.62 10 3.00), p ~ 0.45
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Efecto de la terapia con aspirina y warfarina sobre eventos tromboembélicos en pacientes con La terapia profilactica AAS o Warfarina se
corazones univentriculares y paliacion de fontan asocié con una reduccion significativa de
Brian J. Potter *, Peter Leong-Sit *, Susan M Fernandes ®, Andrew Feifer *, john E. Mayer jr eventos tromboembolicos y no se encontré
John K. Triedman ®, Edward P, Walsh ®, Michael |. Landzberg ®, Paul Khairy ** diferencias entre el uso de tratamiento
- . antitrombético con aspirina vs Warfarina.
b M. B, A8 54 No se analizaron los eventos de sangrado
Table 2
Factors associated with incident thromboembolic events
F 0
- ———
Charactenstic Hazard ratio  95% C1 P-value £ ASA
Univariate i os i Waetarin
ASA therapy 037 0,13, 1.06 0.0633
Warfarin therapy 039 0.16, 0.96 0.0400 08 Lisgrank PO 0001
ASA or warfarin therapy 025 1.88, 846 0.0003
Low cardiac index (<2.35 mUmin/m?) 233 116,468 00172 04
Atrial fibrillation or fluttes 244 110,543 0.0290 c
Multivariate
Pro
Lack of ASA or warfatin therapy 849 163, 1986 <0.0001 ‘E 03 o o
Low cardiac Index (<235 mU/min/m*) 263 1.17,593 0.0199
Atrial fibrillation or flutter 110 1.20, 7.96 0.0190
Cl denotes confidence interval; ASA, aspirin o s 1 " 0 L
Time {years)

e L Freedom lrom threenboemboll accordimg to the type of prophylactic thempy
The Kaplan-Mewer corves depect frewdom Trom an inodent thoomboembolic event
ACOo g 10 Whetter patsents recerved Ehromboprophylacs wilh aspsein {ASA) war

G, or neither
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No difference between aspirin and warfarin after extracardiac No hay diferencias
FORESE TS B (UUSERANy S AN SIS Ot 4T Pt estadisticamente significativas

Lo . o, Aert ., Do Ao, ot Nt Al . e - entre los pacientes con cirugia de

Andrew Bullock”, Gary S. Sholler™, Danid S. Celermager and Yves d'Udekem™<* Fontan que recibieron
on behalf of the Australia and New Zealand Fontan Registry . .
S— tratamiento con Warfarina o

e e i i Aspirina

Table 4: Results of Cox regression analysis with propensity score adjustment and matching

HR 95% CI P-value

Thromboembalic events occurring beyond Year 1

Unadjusted (n = 451) 13 05-37 06

Propersity score adjusted (n = 451) 23 07-74 0.2

Propersity-matched cohort (n= 328) 15 05-47 05
Thromboembalic or bleeding events occurring beyond Year 1

Unadjusted (n = 450) 18 06-48 03

Propensity scare adjusted (n = 450) 22 07-69 02

Propersity-matched cohort (n« 328) 17 06-52 04

Hazard ratios are of the warfarin group compared with the aspirin group.
HR: hazard ratio; Ck: confidence interval.
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in Relation to Different Antithrombotic Scice Y
Regimens: 30-Years’ Follow-up Experience

No hay diferencias

estadisticamente significativas

Abdulrazaq S. Al-Jazairi, PharmD, MBA, FCCP, BCPS (AQ-Cardiology)', entre Warfarinao Aspirina
Hana A. Al Alshaykh, PharmD'. Giovanni Di Salve, MD, PhD, MSc'.
Edward B. De Vol, PhD', and Zohair Y. Alhalees, MD'
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Years From Fontan Procedure 1 6 1 16 21
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. MD. T~ Mark T Mackay. MBS, DRANZOG, FRACY. N0 entre los pacientes con cirugia de

e Hasan, DVSC DVM, PRI Peser Siaum, MRS (Mo ). MDD FRACTH Fontan que reCibieron

tratamiento con Warfarina o

Aspirina

FTABLE L. Clinicad stroke and radiolagic Badings by thrombegrophy laxks type
Total Warfurin Aspirin P value OR Adjusted P value! 935, 01

Climical stroke (%) All MRI and BMD Ti6) 35 417 Al
participants! n = 121 67w; Sa
Radiologic findings
Inturct (%) 33¢(39) 20 (44) 13 (34) N 0%7 X7 018426
Infarct number (%) n = 45w: 372 710 L1 91 0.18.693
Single 19423 11(24) 8022y
Multiple 1417 920 S8
Macrohemorthage (Vo) = 45w; 38 Hn 12 O Aas7
Microbomorrhage (%) n = 43w 36a 76 (96) 40 (93} 36 (100 06
Microhemorrhage severity (%) n = 40w: 36a 332
Mild 445) 1N 38
Maderate 18(24) 8 10 (28)
Severe 400 31.(78) 23 (6%)
White matter injury (") n = 45w; 38 72 (86) 40 ¢X7) 3284 N 09 w 02440
OR, Okl e, O, conlidence sterval, MR, sugeetic sevonpece imaging: BAMD, bose muneral densily *Olo-square P vebae of dilfference, (Adjustad for Foatan type, sex, uge.
Fenestrutios snd age st Fostan; mihl 3 focs aml gl <2 mem, Midorate 1 and] <10 fecior gny > 2 mim, sevese HHfock INB: One participant had ther theomboprophixis
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Thromboprophylaxis in Patients

With Fontan Circulation

Jef Van den Eynde, BSc,

* Mathias Possner, MD," "

Fares Alahdab, MD, MSc,” Gruschen Veldtman, MBBS,'

Bryan H, Goldstein, MD,* Rahul H, Rathod, MD," Arvind K. Hoskoppal, MD," Anita Saraf, MD,!
Brian Feingold, MD, MS,” Tarek Alsaied, MD, MSc'

BACKGROUND The optimal strategy for thromboprophylaxis in patients with a Fontan arcudation s unknown

4 C ) D . )
Thromboembolic Events Major Bleeding

NOAC Asplrin

0.50 0.72 No thrombo-
(0151.69) | “Warfarn (020-258) | prophylaxis

0.47 0.94 0.49 0.69

(014-154) | (0.631.43) | AsPirn (015-168) | (013352 | NOAC
o.n 0.3 024 | Nothrombo- 0.52 072 0.95 Naih

(0.03-0.40) | (0.14-0.37) | (0.15-0.39) | prophylaxis (0.06-1.40) | (0.21-2.46) | (0.29-3.03)

E

NOAC

Aspiin  — @ | 0.72 (0.20-2.58)

—— 0.11(0.03-0. 40)
Warfarin = 0.23 (0.14-0.37) Warfarin —— 1.38 (0.41-4.69)
Aspirin - 0.24 (0.15-0.39) NOAC —— % — 145(0.28-7.43)
01 051 2 10 02 05 T 2 5

Favors Thromboprophylaxis Favors No Thromboprophylaxis

Favors Thromboprophylaxis Favors No Thromboprophylaxis

No hubo diferencias entre la
Warfarina vs AAS parala
Tromboprofilaxis.

Estadisticamente no significativo
para el riesgo de sangrados
mayores.
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1

JEMC

2 KYTF
3 WLQA
4 CcviB
5 CNCR
6 MSDC
7 ANGG
8 DMRR
9 VKAE
10 EBP

M

21

20

11

16

15
19
28a
17

18

25

Fuente: Historias clinicas CCRCO - Ascardio
DTSVD: Doble tracto de salida del ventriculo derecho, Fistula SP: fistula sistemico pulmonar, MCD: marcapasos definitivo, Banding Po: Banding pulmonar I: Intracardiaco E: Extracardiaco

*Informacion no reportada

Tabla 3: Data cruda de los pacientes con circulaciéon de Fontan CCRCO-ASCARDIO 2015-2023

Edad Fontan

9 afios
(2012)

6 afios
(2009)

11 afios
(2023)

7 afios
(2014)

7 afios
(2014)

8 afios
(2011)

14 afios
(2009)

6afos
(2012)

8 afios
(2012)

11 afios
(2009)

Diagnostico

Anomalia de Ebstein

Canal AV completo tipo A
Rastelli

DTSVD

DTSVD

Ventriculo Gnico

Atresia tricuspidea 1B

Anomalia de Ebstein

Atresia tricuspidea IC

Atresia tricuspidea IA

Atresia tricuspidea IB

Tipo
Fontan

No

Si

No

No

No

Si

Si

No

No

Proced. previos

Ablacién

Fistula SP Clasica
Fistula SP modificada

Glenn

Glenn

Banding Po
Glenn
Fistula SP
Reemp. Tric
MCD

Banding
Glenn

Glenn

Glenn

Fistula SP
Glenn

palpitaciones

Asintomdtico

Asintomdtico

Disnea de esfuerzo,
mareo, palpitaciones

Disnea
Cansancio
Asintomatico

IC derecha

Asintomatico

Sincope, mareo,
convulsion, pardlisis facial

Dolor toracico

Aspirina

Aspirina

Warfarina

Aspirina

Aspirina

Warfarina

Warfarina

Warfarina

Warfarina

Aspirina



Tabla 4: Caracteristicas basales de los pacientes con

circulacion Fontan del CCRCO — ASCARDIO 2015-2023

x
NO
" Sexo Femenino (%) 80%
Edad de Fontan (media - DE) 8.7 afios (6-14)
Diagnésticos:
. Atresia tricuspidea 4
. DTSVD 2
: . Anomalia de Ebstein 2
. Ventriculo Gnico 1
. CAV completo 1
Tipo de Fontan
* Intracardiaco 2
+  Extracardiaco 7
* Desconaocido 1
Fenestraciones*
Si 3
y No 6
Tratamiento:
*  Aspirina 5
«  Warfarina 5

DTSVD: Doble tracto de salida del ventriculo derecho, CAV: canal AV
*Informacion no reportada en 1 paciente
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Figura 2: Tratamiento segun el perfil de riesgo tromboembdlico y de sangrado individual en pacientes con Fontan
Servicio de Cardiologia infantil y cardiopatias congénitas del adulto — CCRCO ASCARDIO

Tiempo O ler Tiempo 2do tiempo
Cirugia de Fontan* Egreso - < 6 meses >6 meses

AVK Evaluar factores de
Warfarina INR 2-3** riesgo™**

Bajo Riesgo Riesgo alto

RIESGO ALTO

Evento tromboembdlico previo o reciente
Valvula mecanica o colocacién reciente de stent
Arritmias auriculares recurrentes

Iromsos!s prelvialendvéll:vulas bioprotésicas Anti plaq uetario AVK
rombosis en la via de Fontan .
AAS 5mg/kg/dia Warfarina INR 2-3***

Fontan fenestrado

Desarrollo de Hipertension pulmonar

Insuficiencia cardiaca avanzada/disfuncidn ventricular grave
Disfuncion del Fontan

Enteropatia perdedora de proteinas

RIESGO BAJO
Ninguno de los factores de riesgo descritos anteriormente.

*Manejo segtin criterio del centro **Realizar monitoreo de INR de manera regular
***| os factores de riesgo de tromboembolismo y de sangrado deben evaluarse regularmente
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RESUMEN

Debido 2l aumente del rieszo de evenmtos
tromboemholicos en 10s pacisntss posterior a ciruzia de
Foafan es necesario un consenso en &l mangjo de estos
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SUMMARY
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patients after Fontan surgery. a consensus is necessary in
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Aportes

Es necesario realizar un analisis exhaustivo de los estudios de uso
de los NACO en los pacientes con fisiologia de Fontan en especial
en los pacientes pediatricos con la finalidad de plantear el uso de
estos medicamentos a aquellos en lo que es dificil el control de
INR, aquellos que realicen actividades de alto riesgo, o quienes por
preferencia decidan el uso de estos medicamentos.
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