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Tendencias en el implante percutaneo 1)
de valvula adrtica en pacientes de edad
avanzada en Estados Unidos

Makoto Mori, MD,®b-* Aakriti Gupta, MD, MS,b¢ " Yun Wang, PHD,?d Torsten Vahl, MD,¢ Tamim Nazif, MD,¢
Ajay ]. Kirtane, MD, SM,€ Isaac George, MD,¢ Celina M. Yong, MD, MBA, MSc, fg Oyere Onuma, MD, MSc, h
Susheel Kodali, MD,¢ Arnar Geirsson, MD, Martin B. Leon, MD,¢ Harlan M. Krumholz, MD, SMb:J

ANTECEDENTES Las tendencias recientes, incluidas las de supervivencia mas alla de los primeros 30 dias, en el
reemplazo de la vélvula adrtica (AVR) después de la ampliacion de las indicaciones para el implante percutaneo de valvula
aortica (TAVI) no se conocen bien.

OBJETIVOS El objetivo de los autores ha sido caracterizar las tendencias existentes en las caracteristicas de los
pacientes tratados con AVR y los resultados de este tratamiento.

METODOS Los autores analizaron a los beneficiarios de Medicare que fueron tratados con TAVI y con SAVR en el periodo
de 2012 a 2019. Evaluaron el volumen de casos, las caracteristicas demogréficas, las comorbilidades, la mortalidad a 1 afio
y el destino del paciente al alta. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para evaluar el cambio anual en
los criterios de valoracion.

RESULTADOS Por cada 100.000 beneficiarios-afo, los AVR aumentaron de 107 a 156 y los TAVI aumentaron de 19 a 101,
mientras que los SAVR disminuyeron de 88 a 54. La mediana [rango intercuartilico] de edad se mantuvo en un valor similar,
pasando de 77 [71-83] afios a 78 [72-84] afos en el conjunto de los AVR, disminuy6 de 84 [79-88] afios a 81 [75-86] afos
en el TAVI y disminuyd de 76 [71-81] afos a 72 [68-77] afos en el SAVR. En el conjunto de los pacientes tratados con AVR,
la prevalencia de las comorbilidades se mantuvo relativamente estable. La mortalidad a 1 afio en el conjunto de todos los
AVR se redujo del 11,9% al 9,4%. El cambio anual de las posibilidades ajustadas de mortalidad a 1 afio fue de 0,93 (IC del
95%: 0,92-0,94) para el TAVI 'y de 0,98 (IC del 95%: 0,97-0,99) para el SAVR, y fue de 0,94 (IC del 95%: 0,93-0,95) para
el conjunto de todos los AVR. Los pacientes dados de alta para traslado a su domicilio tras el AVR aumentaron del 24,2%
al 54,7%, debido principalmente al aumento del alta para traslado a domicilio después del TAVI.

CONCLUSIONES La aparicion del TAVI ha conducido a un aumento de alrededor del 60% en el total de AVR en los
adultos de edad avanzada. La mejora de los resultados del AVR considerado en conjunto, tras la aparicion del TAVI, con
un aumento del acceso al tratamiento, es una tendencia tranquilizadora. (J Am Coll Cardiol 2021;78:2161-2172)

© 2021 Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation.
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Tendencias de TAVI y SAVR en pacientes de edad avanzada de EE. UU.

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AVR = reemplazo de la valvula
adrtica

CMS = Centers for Medicare

& Medicaid Services

PPS = pago por servicio

SAVR = reemplazo quirtrgico
de valvula aértica

TAVI = implante percutaneo
de valvula adrtica

on la rapida ampliacién de las indica-

ciones aceptadas por la Food and Drug

Administration para el implante percu-
taneo de valvula adrtica (TAVI) a pacientes con
un grado de riesgo intermedio en 2016 y un
grado de riesgo bajo en 2019 (1,2), no se sabe
todavia de qué manera han cambiado las
caracteristicas y los resultados de los pacien-
tes tratados con un reemplazo de la valvula
aértica (AVR), incluido el TAVIy el AVR quirur-
gico (SAVR), en los ultimos afios, a partir de 2016. El

reciente informe del registro nacional aporté una pers-
pectiva clave respecto a las tendencias del TAVI en
cuanto a los resultados a corto plazo, con unas caracte-
risticas detalladas, pero sin esa informacién para el
SAVR (3). Ademas, dada la diferencia de riesgos periin-
tervencion entre el SAVR y el TAVI que pueden reducirse
después de los primeros 30 dias (4), los resultados obte-
nidos después de ese tiempo pueden aportar una pers-
pectiva respecto a las tendencias de la seguridad compa-
rativa de los métodos de tratamiento complementarios,
que no se han caracterizado en informes previos (5).

El volumen de casos de TAVI ha aumentado con la dis-
minuci6on de la carga de comorbilidades y de la mortali-
dad del TAVI (6-8), y estos resultados son coherentes con
su autorizaciéon para los pacientes de menor riesgo
(9,10). La utilizacion creciente del TAVI en pacientes de
menor edad y de riesgo mas bajo justifica un seguimien-
to continuado de las caracteristicas de los pacientes y de
los resultados. Si se produce una migracién sustancial de
pacientes del SAVR al TAVI, el grupo de pacientes trata-
dos con SAVR puede haber aumentado de edad y de ries-
go, con el consiguiente incremento de la mortalidad
observada a lo largo del tiempo. Ademas, no se conoce
aun la forma en la que la ampliacion del uso de la tecno-
logia del TAVI con un acceso cada vez mayor a ella ha mo-
dificado el conjunto del grupo de pacientes tratados con
AVR a lo largo del tiempo. La evaluacion de las tenden-
cias en cada tipo de intervencién (TAVIy SAVR) de forma
aislada puede ocultar la tendencia existente en las carac-
teristicas globales de los pacientes y en los resultados
obtenidos en los pacientes tratados con AVR, como se
pone de manifiesto en el fenémeno de Will Rogers en
el que la direccién de los cambios observados en los
subgrupos contradice lo indicado por la tendencia global
del grupo (11).

JACC VOL. 78, NO. 22, 2021
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La determinacion de si se esta produciendo un cambio
en el perfil de riesgo entre 2 tratamientos complementa-
rios es importante por varias razones. En primer lugar, las
expectativas actuales del paciente y del clinico respecto al
SAVR aislado pueden ser que se trate de una intervencion
de un riesgo relativamente bajo, con una mortalidad ope-
ratoria media a nivel nacional de alrededor de un 2%
(12). La presencia creciente del TAVI en pacientes de un
estrato de riesgo mas bajo puede haber hecho que esta
expectativa sea obsoleta y puede requerir recalibrarla con
el empleo de datos para plantear un consentimiento in-
formado adecuado. Este cambio, si realmente llega a ob-
servarse, podria requerir también una recalibracién de
los modelos de prediccion del riesgo que se usan en la
asistencia de los pacientes tratados con SAVR o TAVI (13).
Estudios previos realizados en pacientes de Medicare in-
dicaron que la supervivencia a 90 dias después del TAVI
mejoro entre los afios 2012 y 2015 sin que empeoraran
los resultados del SAVR (14). Sin embargo, con el progre-
sivo perfeccionamiento de las técnicas y los dispositivos
de nueva generacién empleados en el TAVI, no se sabe en
qué medida puede haber cambiado en los tltimos afios la
relacion existente entre las comorbilidades de los pacien-
tes y los resultados obtenidos. En segundo lugar, el cam-
bio en las caracteristicas de los pacientes y resultados es
importante para poder prever la asignacion de recursos
tras la fase aguda en los pacientes que requieren un AVR.
Por ejemplo, un estudio previo del periodo de 2012 a
2015 mostré que una proporcion creciente de pacientes
tratados con TAVI pueden trasladarse directamente a su
domicilio (15), pero no se conocen las tendencias recien-
tes en cuanto al destino tras el alta, incluidas las del SAVR.

Asi pues, estudiamos las caracteristicas de los pacien-
tes, las tasas de mortalidad y de reingreso, la duracion de
la hospitalizacién y la distribucién de los destinos al alta
en beneficiarios del sistema de pago por servicio (PPS)
de Medicare a los que se practicd un AVR entre los afios
2012 y 2019 con objeto de evaluar las tendencias en la
utilizacién del AVR en conjunto, asi como de los subgru-
pos tratados con SAVR y con TAVI.

METODOS

ORIGEN DE LOS DATOS Y MUESTRA DEL ESTUDIO.
Utilizamos los datos de solicitudes de PPS de Medicare en
pacientes hospitalizados que proporcionaron los Centers

I Section of Cardiology, Yale School of Medicine, New Haven, Connecticut, Estados Unidos; y ) Department of Health Policy and
Management, Yale School of Public Health, New Haven, Connecticut, Estados Unidos. *Los Drs Mori y Gupta contribuyeron por
igual en este trabajo. Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de
bienestar animal de sus respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del
consentimiento del paciente cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en el Author Center.

Original recibido el 10 de junio de 2021; original revisado recibido el 25 de agosto de 2021, aceptado el 7 de septiembre de

2021.
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for Medicare & Medicaid Services (CMS) para identificar a
los pacientes de Medicare de edad = 65 afios a los que se
practicé un TAVI o un SAVR durante una hospitalizacion
para asistencia aguda en los Estados Unidos entre el 1 de
enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2019, utilizando
para ello la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
92 y 102 revision y el Sistema de Codificacion de Procedi-
mientos en cualquier posicion de los 25 cédigos de proce-
dimientos (tabla 1 del Suplemento). Para la tendencia en
el analisis de utilizacién, incluimos en la muestra todas las
hospitalizaciones por TAVI o SAVR. Para la tendencia en el
andlisis de los resultados, limitamos la inclusién en la
muestra a pacientes individuales. Concretamente, si a un
paciente se le practicaba la misma intervencion mas de
una vez durante el periodo de estudio, incluimos la prime-
ra de ellas. Obtuvimos informacién sobre la mortalidad de
los pacientes y la transicion a los planes Medicare Advan-
tage a partir del archivo de inclusién en Medicare propor-
cionado por los CMS. En el andlisis principal del SAVR se
incluyeron tanto las intervenciones de SAVR aisladas
como las acompafadas de otras intervenciones. Analiza-
mos también las tendencias en las intervenciones de
SAVR aisladas y los resultados se presentan en el apéndi-
ce del Suplemento. E1 SAVR aislado se definié excluyendo
las operaciones valvulares o la cirugia de bypass arterial
coronario acompafiantes.

El comité de ética de investigacion de la Universidad
de Yale examind el protocolo y aprobd la exencion del
consentimiento informado para el uso de la base de datos
anonimizados. Dadas las restricciones establecidas por
nuestro acuerdo de uso de datos con los CMS, los datos de
Medicare utilizados para este estudio no pueden hacerse
publicos poniéndolos a disposicion de otros investigado-
res para que puedan reproducir los resultados o replicar
el método empleado. Sin embargo, puede accederse a los
datos de Medicare de los CMS a través de una solicitud al
Researcher Data Assistance Center.

CARACTERISTICAS INICIALES DE LOS PACIENTES. Las
caracteristicas basales evaluadas de los pacientes incluyen
lo siguiente: parametros demograficos (edad, sexo y raza
[blancos, negros y otros]) y comorbilidades, incluidos los
factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes
mellitus, enfermedad aterosclerética, angina inestable, in-
farto de miocardio previo, insuficiencia cardiaca previa,
enfermedad vascular periférica, ictus y otras enfermeda-
des cerebrovasculares), trastornos geriatricos (demencia,
discapacidad fisica y desnutricion) y otros trastornos
(insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, neumonia, insuficiencia respiratoria, hepatopatia,
cancer, trastornos psiquidtricos mayores, depresion y
traumatismos). Estas comorbilidades se han usado en
estudios previos (16-18). Determinamos las comorbilida-
des a partir de una combinacién de cédigos de diagnéstico
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secundarios en la hospitalizaciéon indice, y cdédigos de
diagndstico principales y secundarios de todas las hospi-
talizaciones que se habian producido en los 12 meses pre-
vios a la hospitalizacién indice para el AVR. Interpretamos
la prevalencia de las comorbilidades como creciente o de-
creciente si habia una diferencia de > 10% entre el periodo
de 2012 a 2013 y el de 20182 2019.

CRITERIOS DE VALORACION. Los criterios de valora-
cién utilizados fueron la mortalidad por cualquier causa
a 30 dias, a 6 meses y 1 afo, que se definié como la muer-
te dentro del correspondiente periodo de tiempo consi-
derado tras la hospitalizaciéon indice para un reemplazo
de la valvula adrtica. Evaluamos también los reingresos a
30 dias, definidos como la rehospitalizacién por cual-
quier causa en un plazo de 30 dias tras la hospitalizacién
indice. Para interpretar las tendencias en la utilizacion de
recursos, evaluamos la duracién de la hospitalizacién y el
destino al alta, que se clasificé en las categorias de domi-
cilio, asistencia domiciliaria, residencia asistida y otros,
lo cual incluia los centros de cuidados paliativos y el tras-
lado a otro hospital de asistencia aguda.

ANALISIS ESTADISTICO. Evaluamos los cambios en las
caracteristicas iniciales a lo largo del tiempo en los pacien-
tes que fueron tratados con TAVI, SAVR o el conjunto de
todos los AVR. Las tasas de hospitalizacion por TAV], SAVR
y el conjunto de los AVR se expresaron por 100.000 bene-
ficiarios-ano; las tasas de mortalidad y de reingreso se
expresaron en porcentajes; y la duracion de las hospitali-
zaciones se expres6 con la mediana y el rango intercuarti-
lico en dias. Ajustamos a los datos un modelo de riesgos
proporcionales de Cox, con intersecciones aleatorias para
el hospital con objeto de evaluar el cambio anual en las
tasas de mortalidad a 30 dias, 6 meses y 1 afio, ajustadas
respecto a la edad, sexo, raza y comorbilidades de los pa-
cientes. Con el empleo de las mismas especificaciones para
el modelo de Cox, evaluamos también los cambios en las
tasas de reingresos en 30 dias. Las muertes ocurridas
antes del reingreso se tuvieron en cuenta con el empleo
del método de Fine y Gray para los riesgos competidores
(19). Todos los modelos incluyeron una variable de tiempo
ordinal, con un rango de valores de 0-7, correspondientes
alosafios 2012 a 2019 después de que el examen visual de
las tasas brutas revelara un patrén lineal y todos los mode-
los incluyeron una estructura de covariables esférica para
tener en cuenta la autocorrelaciéon espacial. Con objeto de
permitir un seguimiento completo, limitamos el modelo
de mortalidad a 1 afio a las altas de 2018 y el modelo de
reingresos a 30 dias a las altas que se produjeron hasta el
30 de noviembre de 2019. Repetimos los modelos para las
hospitalizaciones para un SAVR. Todas las pruebas esta-
disticas fueron bilaterales y se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05. El estudio se atuvo a lo
establecido en las directrices para estudios de cohortes
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes tratados con TAVI
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
(n=5280) (n=8798) (n=12.794) (n=17.728) (n=25.814) (n=32.217) (n=35.692) (n=43.036)
Edad, afios 83,0+7]1 83,0+6,9 82,7+6,9 825+6,9 81,9+70 81,3%7]1 81,172 80,3+73
Mujeres 2502 (47,4) 4382 (49,8) 6072 (47,5) 8526 (48,1) 12100 (46,9) 14.880 (46,2) 16.587(46,5) 19.267 (44,8)
Raza
Blancos 4969 (94,1) 8288 (94,2)  11.957(93,5) 16.573(93,5) 24.043(93,1) 30.008(93,1) 33.174(92,9) 39.997(92,9)
Negros 178 (3,4) 283(3,2) 430 (3,4) 576 (3,2) 853(3,3) 1086 (3,4) 1184 (3,3) 1349 (3,1)
Otros 133 (2,5) 227 (2,6) 407 3,2) 579 (3,3) 918 (3,6) 1123 (3,5) 1334 (3,7) 1690 (3,9)
Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca 2614 (49,5) 4110 (46,7) 5593 (43,7) 7148 (40,3) 9443 (36,6) 11.017 (34,2) 11.520 (32,3)  12.432(28,9)
Infarto de miocardio 454 (8,6) 841(9,6) 1124 (8,8) 1482 (8,4) 2079 (8,1) 2505 (7,8) 2227 (6,2) 2294 (5,3)
Angina inestable 290 (5,5) 520 (5,9) 722 (5,6) 1014 (5,7) 1502 (5,8) 1911 (5,9) 2060 (5,8) 2331(5,4)
Enfermedades ateroscleréticas 3561 (67,4) 5727 (65,1) 8108 (63,4) 10.804(60,9) 15.847(61,4) 19.050 (59,1) 21153 (59,3) 25.581(59,4)
Insuficiencia respiratoria 762 (14,4) 1247 (14,2) 1817 (14,2) 2551 (14,4) 3539 (13,7) 4481 (13,9) 4930 (13,8) 5698 (13,2)
Hipertension 2790 (52,8) 4598 (52,3) 6429 (50,3) 9074 (51,2) 13.431(52,0) 10.211(31,7) 9537 (26,7) 11.655 (27,1)
Ictus 69 (1,3) 139 (1,6) 208 (1,6) 278 (1,6) 431(1,7) 533(1,7) 591(1,7) 626 (1,5)
Enfermedad cerebrovascular 415 (7,9) 715 (8,1) 960 (7,5) 1182 (6,7) 1478 (5,7) 1687 (5,2) 1833 (5,1) 1868 (4,3)
Insuficiencia renal 2273 (43,0) 3528 (40,1) 5177 (40,5) 7048 (39,8) 10.346 (40,1)  12.940(40,2) 14.081(39,5) 16.195 (37,6)
EPOC 1597 (30,2) 2509 (28,5) 3262 (25,5) 4450 (25,1) 6136 (23,8) 7189 (22,3) 7381(20,7) 8198 (19,0)
Neumonia 903 (17,1) 1420 (16,1) 1819 (14,2) 2451(13,8) 3006 (11,6) 3518 (10,9) 3805 (10,7) 4116 (9,6)
Desnutricién proteico-caldrica 399 (7,6) 631(7,2) 825 (6,4) 1075 (6,1) 1325 (5,1) 1579 (4,9) 1721 (4,8) 1965 (4,6)
Demencia 358 (6,8) 661 (7,5) 981(7,7) 1455 (8,2) 2426 (9,4) 2638 (8,2) 2521 (7,0) 2645 (6,1)
Discapacidad fisica 91(1,7) 121(1,4) 212(1,7) 259 (1,5) 521(2,0) 594 (1,8) 692 (1,9) 794 (1,8)
Enfermedades vasculares periféricas 1178 (22,3) 1819 (20,7) 2358 (18,4) 2955 (16,7) 3672 (14,2) 4207 (13,1) 4323 (12,1) 4576 (10,6)
Cancer 414 (7,8) 703 (8,0) 1009 (7.9) 1316 (7,4) 1799 (7,0) 2168 (6,7) 2460 (6,9) 2949 (6,9)
Traumatismo 376 (7)) 599 (6,8) 809 (6,3) 1008 (5,7) 1239 (4,8) 1400 (4,3) 1613 (4,5) 1782 (4,1)
Enfermedades psiquidtricas 61(1,2) 125(1,4) 175 (1,4) 227(1,3) 214 (0,8) 280(0,9) 375(@1,) 559 (1,3)
Hepatopatia 233 (4,4) 302 (3,4) 491(3,8) 670 (3,8) 1014 (3,9) 187 (3,7) 1249 (3,5) 1562 (3,6)
Depresion 257 (4,9) 419 (4,8) 554 (4,3) 840 (4,7) 1256 (4,9) 1571 (4,9) 1800 (5,0) 2214 (5,1)
Diabetes 1721 (32,6) 2776 (31,6) 4148 (32,4) 5825 (32,9) 8811 (34,1) 11.649 (36,2) 12.446 (34,9) 14.486(33,7)

Los valores corresponden a media + DE o n (%).

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica; TAVI = implante percutdneo de vélvula adrtica.

que se describen en la declaracién “Strengthening the Re-
porting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
Statement: Guidelines for Reporting Observational Studies”
(20). El Dr. Wang tuvo pleno acceso a todos los datos del
estudio y asume la responsabilidad de la integridad de di-
chos datos y de la exactitud de su analisis.

RESULTADOS

MUESTRA DEL ESTUDIO Y CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES. De las 402.671 hospitalizaciones por AVR
que se produjeron durante el periodo de estudio,
181.359 hospitalizaciones fueron para un TAVI y 221.312
para un SAVR. Entre los anos 2012 y 2019, la media de edad
se mantuvo estable y pas6 de 77 + 7 afios a 78 + 8 afios para
el conjunto de todos los AVR, disminuy6 de 83 * 7 afios a
80 * 7 afios en los pacientes tratados con TAVI y se redujo
de 76 + 7 afios a 73 * 6 aflos en los pacientes tratados con

SAVR; la proporciéon de mujeres se mantuvo en valores si-
milares para el conjunto de todos los AVR, pasando del
41,1% al 40,6%, disminuyd en los pacientes tratados con
TAVI del 47,4% al 44,8%, y se redujo en los tratados
con SAVR del 40,0% al 31,4%. Al definir el cambio signi-
ficativo como una diferencia de al menos un 10% en la pre-
valencia de una comorbilidad, de las 21 comorbilidades
evaluadas 14 disminuyeron y 1 aument6 en el TAVI (tabla1),
y 12 comorbilidades disminuyeron y 3 aumentaron en el
SAVR (tabla 2). En el grupo formado por el conjunto de
todos los AVR, aumento la prevalencia de 9 comorbilidades
y disminuy¢ la de 6 (tabla 3). Las comorbilidades cuya pre-
valencia disminuy6 tanto en los pacientes tratados con
TAVI como en los tratados con SAVR fueron las de insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad aterosclerotica, hiperten-
sion, enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y enfermedad vascular periférica. En el
SAVR aislado se observaron unas tendencias similares a las
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes tratados con SAVR
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
(n=32.674) (n=33.489) (n =31.755) (n=30.094) (n=27.338) (n=23.907) (n=22.818) (n=19.237)
Edad, afios 76,1 +6,6 758 +6,5 753+ 6,4 749 +6,2 74,2+59 73,6 £57 73255 729+55
Mujeres 13.085(40,0) 12.925(38,6) 11.898(375)  11.056 (36,7) 9706 (35,5) 8185 (34,2) 7449 (32,6) 6040 (31,4)
Raza
Blancos 30.331(92,8) 31.120(92,9) 29.340(92,4) 27.759(92,2)  25117(91,9)  21.727(90,9) 20.733(90,9) 17.354 (90,2)
Negros 1155 (3,5) 1119 (3,3) 1118 (3,5) 1053 (3,5) 910 3,3) 848 (3,5) 756 (3,3) 648 (3,4)
Otros 1188 (3,6) 1250 3,7) 1297 (4.1) 1282 (4,3) 1311 (4,8) 1332 (5,6) 1329 (5,8) 1235 (6,4)
Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca 5632 (17,2) 5400 (16,1) 4547 (14,3) 4245 (14,1) 3525 (12,9) 3044 (12,7) 2710 (11,9) 2348 (12,2)
Infarto de miocardio 1304 (4,0) 1308 (3,9) 163 (3,7) 1037 (3,4) 924 (3,4) 847 (3,5) 667 (2,9) 557 (2,9)
Angina inestable 765 (2,3) 812 (2,4) 676 (2,1) 681(2,3) 654 (2,4) 612 (2,6) 536 (2,3) 509 (2,6)
Enfermedades aterosclerdticas 17.873 (54,7) 17.583 (52,5) 15.899 (50,1) 14107 (46,9)  12.108 (44,3) 9943 (41,6) 9874 (43,3) 8466 (44,0)
Insuficiencia respiratoria 1510 (4,6) 1600 (4,8) 1400 (4,4) 1437 (4,8) 1277 (4,7) 1154 (4,8) 1110 (4,9) 1017 (5,3)
Hipertension 17.864 (54,7) 17952 (53,6) 16.483(51,9) 15.511 (51,5) 14.480 (53,0) 9795 (41,0) 8766 (38,4) 7047 (36,6)
Ictus 385(1,2) 394(1,2) 389(1,2) 383(1,3) 310(1,1) 276 (1,2) 2441, 250(1,3)
Enfermedad cerebrovascular 1508 (4,6) 1512 (4,5) 1295 (4,1) 130 (3,8) 974 (3,6) 766 (3,2) 722 (3,2) 628 (3,3)
Insuficiencia renal 6508 (19,9) 6145 (18,3) 5660 (17,8) 5518 (18,3) 5112 (18,7) 4920 (20,6) 4532 (19,9) 4024 (20,9)
EPOC 4870 (14,9) 4916 (14,7) 4314 (13,6) 4058 (13,5) 3557 (13,0) 2856 (11,9) 2651 (11,6) 2096 (10,9)
Neumonia 3144 (9,6) 2992 (8,9) 2695 (8,5) 2572 (8,5) 2066 (7,6) 1826 (7,6) 1716 (7,5) 1445 (7,5)
Desnutricion proteico-caldrica 1606 (4,9) 1663 (5,0) 1460 (4,6) 1271 (4,2) 150 (4,2) 1037 (4,3) 1006 (4,4) 879 (4,6)
Demencia 685 (2,1) 706 (2,1) 613(1,9) 619 (2,1) 529 (1,9) 404 (1,7) 289 (1,3) 206 (1,1)
Discapacidad fisica 276 (0,8) 279 (0,8) 244(0,8) 203 (0,7) 236 (0,9) 243 (1,0) 234 (1,0) 227(1,2)
Enfermedades vasculares periféricas 2840 (8,7) 2651(7,9) 2273(7,2) 2124 (7,) 1810 (6,6) 1581 (6,6) 1488 (6,5) 1247 (6,5)
Céncer 1488 (4,6) 1542 (4,6) 1352 (4,3) 1252 (4,2) 1023 (3,7) 870 (3,6) 813 (3,6) 692 (3,6)
Traumatismo 135 (3,5) 919 (2,7) 842 (2,7) 708 (2,4) 583 (2,1) 474 (2,0) 461(2,0) 360 (1,9)
Enfermedades psiquidtricas 414(1,3) 436 (1,3) 434 (1,4) 351(1,2) 213 (0,8) 207 (0,9) 246 (1,1) 254(1,3)
Hepatopatia 744 (2,3) 752(2,2) 768 (2,4) 750 (2,5) 703 (2,6) 580 (2,4) 543 (2,4) 488 (2,5)
Depresion 1263 (3,9) 1247 (3,7) 181(3,7) 1167 (3,9) 1055 (3,9) 1004 (4,2) 935 (4,1) 789 (4,1)
Diabetes 8964 (27,4) 9171 (27,4) 8553 (26,9) 8258 (27,4) 7614 (27,9) 6820 (28,5) 6169 (27,0) 4773 (24,8)
Los valores corresponden a media + DE o n (%).
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAVR = reemplazo quirtrgico de vélvula adrtica.

identificadas en el conjunto de todos los AVR (tabla 2 del
Suplemento). Las comorbilidades que aumentaron en el
conjunto de todos los AVR fueron las de angina inestable,
insuficiencia respiratoria, ictus, insuficiencia renal, hepato-
patia, demencia, discapacidad funcional y depresion.

TENDENCIAS EN LAS HOSPITALIZACIONES POR
AVR. Entre 2012 y 2019, el ntimero neto de hospitaliza-
ciones por AVR aumenté de 102 a 161 por 100.000 benefi-
ciarios-afio. De estas hospitalizaciones, el ndmero
observado de hospitalizaciones por TAVI aumento de 14 a
111 por 100.000 beneficiarios-afio, el nimero de hospita-
lizaciones por SAVR se redujo de 88 a 50 por 100.000 be-
neficiarios-afio y el nimero de hospitalizaciones por un
SAVR aislado se redujo de 54 a 27 por 100.000 beneficia-

rios-afo (figura1).

TENDENCIAS EN LOS RESULTADOS. Entre los afios
2012y 2019, la mortalidad a 30 dias observada se redujo

en el caso del TAVI del 5,5% (IC del 95%: 5,1%-5,9%) al
1,9% (IC del 95%: 1,9%-2,0%), disminuy6 en el caso del
SAVR del 4,2% (IC del 95%: 4,1%-4,4%) al 4,0% (IC del
95%: 3,8%-4,2%) y se redujo también para el conjunto
de todos los AVR del 4,4% (IC del 95%: 4,3%-4,6%) al
2,7% (IC del 95%: 2,6%-2,8%). Observamos tendencias
similares en la mortalidad a 1 afio, con disminuciones en
el caso del TAVI del 18,0% (IC del 95%: 17,3%-18,6%) al
10,3% (IC del 95%: 10,1%-10,6%), disminuciones en el
caso del SAVR del 10,2% (IC del 95%: 10,0%-10,5%) al
8,3% (IC del 95%: 8,1%-8,5%) y reducciones en el con-
junto de todos los AVR del 11,6% (IC del 95%: 11,4%-
11,8%) al 9,4% (IC del 95%: 9,2%-9,6%). Los reingresos
en un plazo de 30 dias después del TAVI se redujeron del
21,7% (IC del 95%: 21,0%-22,4%) al 13,0% (IC del 95%:
12,8%-13,3%), disminuyeron después del SAVR del
17,8% (IC del 95%: 17,5%-18,1%) al 14,7% (IC del 95%:
14,4%-15,1%) y se redujeron en el conjunto de todos los




Mori et al.
Tendencias de TAVI y SAVR en pacientes de edad avanzada de EE. UU.

JACC VOL. 78, NO. 22, 2021
30 DE NOVIEMBRE, 2021:2161-2172

TABLA 3. Caracteristicas del conjunto de todos los pacientes tratados con AVR
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
(n=37.954) (n=42.287) (n=44.549) (n=47.822) (n=53.152) (n=56.124) (n=58.510) (n=62.273)
Edad, afios 771 £71 VSN2, 774 +73 778 £74 78075 781+76 78076 78,0 £76
Mujeres 15.587 (41,1)  17.307 (40,9) 17970 (40,3) 19.582(40,9) 21.806(41,0) 23.065(41,1)  24.036 (41,1)  25.307 (40,6)
Raza
Blancos 35300(93,0) 39.408(93,2) 41.297(92,7) 44.332(92,7) 49160(92,5) 51.735(92,2) 53.907(92,1)  57.351(92,1)
Negros 1333(3,5) 1402 (3,3) 1548 (3,5) 1629 (3,4) 1763 (3,3) 1934 (3,4) 1940 (3,3) 1997 (3,2)
Otros 1321 (3,5) 1477 (3,5) 1704 (3,8) 1861 (3,9) 2229 (4,2) 2455 (4,4) 2663 (4,6) 2925 (4,7)
Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca 8246 (21,7) 9510 (22,5) 10140 (22,8) 11.393(23,8) 12.968 (24,4) 14.061(25,1) 14.230(24,3) 14.780(23,7)
Infarto de miocardio 1758 (4,6) 2149 (5,1) 2287 (5,1) 2519 (5,3) 3003 (5,6) 3352 (6,0) 2894 (4,9) 2851 (4,6)
Angina inestable 1055 (2,8) 1332 (3,) 1398 3,1) 1695 (3,5) 2156 (4,1) 2523 (4,5) 2596 (4,4) 2840 (4,6)
Enfermedades ateroscleréticas 21.434 (56,5) 23.310 (55,1)  24.007 (53,9)  24.911(52,1) 27.955(52,6) 28.993(51,7)  31.027(53,0) 34.047 (54,7)
Insuficiencia respiratoria 2272 (6,0) 2847 (6,7) 3217 (7,2) 3988 (8,3) 4816 (9,1) 5635 (10,0) 6040 (10,3) 6715 (10,8)
Hipertension 20.654 (54,4) 22.550(53,3) 22.912(51,4) 24.585 (51,4) 27.911(52,5) 20.006 (35,6) 18.303(31,3) 18.702(30,0)
Ictus 454 (1,2) 533(1,3) 597 (1,3) 661(1,4) 741 (1,4) 809 (1,4) 835 (1,4) 876 (1,4)
Enfermedad cerebrovascular 1923 (5,1) 2227 (5,3) 2255 (5,1) 2312 (4,8) 2452 (4,6) 2453 (4,4) 2555 (4,4) 2496 (4,0)
Insuficiencia renal 8781(23,1) 9673 (22,9) 10.837(24,3) 12.566 (26,3) 15458 (29,1)  17.860 (31,8) 18.613(31,8)  20.219(32,5)
EPOC 6467 (17,0) 7425 (17,6) 7576 (17,0) 8508 (17,8) 9693 (18,2) 10.045 (17,9) 10.032 (17,1) 10.294 (16,5)
Neumonia 4047 (10,7) 4412 (10,4) 4514 (10,1) 5023 (10,5) 5072 (9,5) 5344 (9,5) 5521(9,4) 5561(8,9)
Desnutricién proteico-caldrica 2005 (5,3) 2294 (5,4) 2285 (5,1) 2346 (4,9) 2475 (4,7) 2616 (4,7) 2727 (4,7) 2844 (4,6)
Demencia 1043 (2,7) 1367 (3,2) 1594 (3,6) 2074 (4.3) 2955 (5,6) 3042 (5,4) 2810 (4,8) 2851 (4,6)
Discapacidad fisica 367 (1,0) 400 (0,9) 456 (1,0) 462 (1,0) 757 (1,4) 837 (1,5) 926 (1,6) 1021 (1,6)
Enfermedades vasculares periféricas 4018 (10,6) 4470 (10,6) 4631 (10,4) 5079 (10,6) 5482 (10,3) 5788 (10,3) 5811(9,9) 5823 (9,4)
Cancer 1902 (5,0) 2245 (5,3) 2361(5,3) 2568 (5,4) 2822 (5,3) 3038 (5:4) 3273 (5,6) 3641(5,8)
Traumatismo 1511 (4,0) 1518 (3,6) 1651(3,7) 1716 (3,6) 1822 (3,4) 1874 (3,3) 2074 (3,5) 2142 (3,4)
Enfermedades psiquidtricas 475 (1,3) 561(1,3) 609 (1,4) 578 (1,2) 427 (0,8) 487 (0,9) 621(1,1) 813 (1,3)
Hepatopatia 977 (2,6) 1054 (2,5) 1259 (2,8) 1420 (3,0) 1717 (3,2) 1767 (3,1) 1792 (3,1) 2050 (3,3)
Depresion 1520 (4,0) 1666 (3,9) 1735 (3,9) 2007 (4,2) 2311 (4,3) 2575 (4,6) 2735 (4,7) 3003 (4,8)
Diabetes 10.685(28,2) 11.947(28,3) 12.701(28,5) 14.083(29,4) 16.425(30,9) 18.469(32,9) 18.615(31,8) 19.259(30,9)
Los valores corresponden a media + DE o n (%).
AVR = reemplazo de la vélvula adrtica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

AVR pasando del 18,5% (IC del 95%: 18,2%-18,8%) al
13,6% (IC del 95%: 13,4%-13,8%) (tabla 4).

Los cambios anuales ajustados de las tasas, expresa-
dos mediante valores de OR de la mortalidad a 30 dias, 6
meses y 1 afio y de los reingresos a 30 dias fueron de
0,84 (IC del 95%: 0,83-0,85), 0,89 (IC del 95%: 0,89-
0,90), 0,93 (IC del 95%: 0,92-0,94) y 0,93 (IC del 95%:
0,93-0,94) para el TAVI; 1,01 (IC del 95%: 1,00-1,02),
0,98 (IC del 95%: 0,97-0,99), 0,97 (IC del 95%: 0,97-
0,98) y 0,95 (IC del 95%: 0,95-0,96) para el SAVR; y 0,89
(IC del 95%: 0,88-0,90), 0,91 (IC del 95%: 0,90-0,92),
0,94 (IC del 95%: 0,93-0,95) y 0,94 (IC del 95%: 0,93-
0,94) para el conjunto de todos los AVR (figura 2). En el
caso del SAVR aislado, la mortalidad a 30 dias aument6
(OR: 1,02; IC del 95%: 1,01-1,04); la mortalidad a 6
meses y a 1 afio se mantuvo en valores similares a lo
largo del tiempo y los reingresos en 30 dias disminuye-

ron (OR: 0,98; IC del 95%: 0,97-0,98) (figura 1 del Suple-
mento).

TENDENCIAS EN LA UTILIZACION DE RECURSOS. El
destino al alta mas frecuente continu6 siendo el domici-
lio, y la asistencia domiciliaria en el caso del SAVR a lo
largo del tiempo supuso un 32,8% de las altas en 2012 y
un 37,2% de las altas en 2019. En el caso del TAV], el alta
para traslado a domicilio ascendié a un 28,4% en 2012,y
aumento al 69,9% en 2019, como destino mas frecuente
(figura 3). Se observé un patrén similar en el conjunto de
todos los AVR, con un aumento de las altas para traslado
a domicilio que pasaron del 24,2% al 54,7%. La mediana
de duracidén de la hospitalizacion en el caso del TAVI se
redujo de 6 dias (rango intercuartilico [RIC]: 4-10 dias) a
2 dias (RIC: 1-3 dias); la del SAVR se redujo de 8 dias
(RIC: 6-12 dias) a 7 dias (RIC: 5-11 dias); y la del conjun-
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FIGURA 1.

Volumen de casos por 100.000

Tendencias del volumen de casos de TAVI, SAVR y del conjunto de todos los AVR a lo largo del tiempo

Volumen de AVR totales, SAVRy TAVI
por 100.000 beneficiarios de Medicare

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

——SAVR ——TAVI —Todos los AVR —— SAVR aislados

Ao

Se muestran las tendencias en el volumen de intervenciones de implante percutdneo de vélvula adrtica (TAVI), reemplazo quirtirgico de valvula adrtica (SAVR) y total de inter-
venciones de AVR entre 2012 y 2019, por cada 100.000 beneficiarios de Medicare. AVR = reemplazo de la vélvula adrtica.

to de todos los AVR disminuy6 de 8 dias (RIC: 5-12 dias)
a 3 dias (RIC: 2-7 dias) (tabla 3).

DISCUSION

En la dltima década, la introduccion del TAVI ha ido se-
guida de innovaciones tecnoldgicas aplicadas en las ge-
neraciones sucesivas de los dispositivos, que han
ampliado el nimero de centros que realizan las interven-
ciones de TAVI y han mejorado las técnicas de interven-
cion. No se ha descrito claramente de qué forma esos
cambios pueden haber afectado al panorama global del
AVR. En este estudio de adultos de edad avanzada trata-
dos con un AVR, hemos puesto de manifiesto que el volu-
men total de AVR aumentd en los beneficiarios de
Medicare entre 2012 y 2019. Aunque se observaron cam-
bios sustanciales, incluida la reduccién de la edad y de la
prevalencia de las comorbilidades, en los subgrupos de
pacientes tratados con SAVR y con TAV], en el conjunto de
pacientes tratados con un AVR la edad se mantuvo esta-
ble y algunas comorbilidades presentaron una mayor
prevalencia. Los resultados obtenidos en los pacientes
tratados con un AVR mejoraron; el aumento del volumen
de intervenciones de TAVI se acompafé de una disminu-
cion de la mortalidad a 30 dias, 6 meses y 1 afio, sin que
se produjera al mismo tiempo un empeoramiento de los
resultados del SAVR. En el TAV], el alta para traslado a
domicilio sin necesidad de asistencia domiciliaria paso6 a
ser el destino mas frecuente de los pacientes a partir de
2014, mientras que los porcentajes de destinos del alta
tras el SAVR se mantuvieron relativamente inalterados.

Estos resultados sugieren que la migracién de los pacien-
tes del tratamiento de SAVR al de TAVI con la ampliacién
del TAVI a los estratos de menor riesgo no empeoro6 los
resultados obtenidos por el SAVR, y que los resultados de
los pacientes tratados por el conjunto de todos los AVR
continuaron mejorando globalmente (llustracién central).
Aunque el TAVI aporta un medio para realizar de manera
segura y efectiva el AVR en pacientes a los que anterior-
mente se negaba el SAVR, las tasas de mortalidad de los
pacientes tratados con un SAVR no disminuyeron de ma-
nera uniforme a lo largo del tiempo.

Nuestros resultados van en el mismo sentido que los
de los estudios publicados en varios aspectos. En estu-
dios previos se han evaluado las caracteristicas de los
pacientes y los resultados por separado para los grupos
de SAVR y de TAVI, pero las tendencias globales en el con-
junto de pacientes tratados con AVR en comparacién con
las de los subgrupos no se han esclarecido. Por ejemplo,
un reciente informe del registro STS/TVT (Society of Tho-
racic Surgeons/Transcatheter Valve Therapy Registry) ha
descrito principalmente las tendencias detalladas en el
TAV], pero los datos sobre el SAVR se limitaron a tan solo
el volumen de casos tratados (3). Nuestro estudio sugirio
la presencia del fendmeno de Will Rogers en los adultos
de edad avanzada, de tal manera que tanto el grupo de
SAVR como el de TAVI pasaron a ser de menor edad y a
tener menos comorbilidades, mientras que las caracte-
risticas del conjunto de todos los pacientes tratados con
AVR se mantuvieron relativamente estables (11). Esta
observacion resalté la importancia de evaluar al grupo
total de pacientes tratados con AVR, que puede haber
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TAVI
Afo 2012-2013
N 14.078

Mortalidad a 30 dias 5,5 (5,14-5,90)
14,7 (14,2-15,3)
18,0 (17,3-18,6)

21,7 (21,0-22,4)

Mortalidad a 6 meses
Mortalidad a 1 afio

Reingresos a 30 dias

Duracién de la hospitalizacion, d 6 [4-10]
SAVR

Afio 2012-2013

N 66.163

Mortalidad a 30 dias 4,2 (4,05-4,35)
9,0 (8,74-9,18)
10,2 (10,0-10,5)

17,8 (17,5-18,1)

Mortalidad a 6 meses
Mortalidad a 1 afio

Reingresos a 30 dias

Duracion de la hospitalizacién, d 8[6-12]
Todos los AVR

Afio 2012-2013

N 80.241

Mortalidad a 30 dias 4,4 (4,29-4,57)
10,0 (9,77-10,2)
1,6 (11,4-11,8)
18,5 (18,2-18,8)

8[5-12]

Mortalidad a 6 meses
Mortalidad a 1 afio
Reingresos a 30 dias

Duracién de la hospitalizacion, d

TABLA 4. Tendencias en los resultados clinicos y la utilizacion de recursos en el AVR

2014-2015 2016-2017 2018-2019
30.522

3,8 (3,61-4,05)

10,4 (10,1-10,8)

12,4 (12,0-12,8)

17,6 (17,2-18,1)

58.031
2,3(2,18-2,42)
7,7 (7,49-7,92)
10,3 (10,1-10,6)
14,4 (141-14,6)

78.728
1,9 (1,85-2,04)
6,9 (6,75-7,11)
12,1 (11,7-12,4)
13,0 (12,8-13,3)

5[3-8] 3[2-5] 2[1-3]
2014-2015 2016-2017 2018-2019
61.849 51.245 42.055

3,9 (3,79-4,10)
75 (7,30-7.72)
8,4 (8,16-8,60)
15,9 (15,6-16,2)

4,0 (3,80-4,14)
74 (716-7,62)
8,3 (8,05-8,53)
14,6 (14,3-15,0)

4,0 (3,83-4,21)
74 (711-7,62)
8,9 (8,53-9,27)
14,7 (14,4-15,1)

7[6-12] 7 [5-11] 7 [5-11]
2014-2015 2016-2017 2018-2019
92.371 109.276 120.783

3,9 (3,78-4,03)

8,5(8,29-8,65)

9,7 (9,51-9,90)

16,5 (16,2-16,7)
7 [5-10]

3,1(2,98-3,19)
7.6 (7,40-7,71)
9,4 (9,20-9,55)
14,5 (14,3-14,7)
5[3-8]

2,7 (2,57-2,75)
7] (6,94-7,23)
10,8 (10,6-11,1)
13,6 (13,4-13,8)
3[2-7]

solamente las operaciones realizadas en 2018, para permitir un seguimiento de 1 afio.

Abreviaturas como en las tablas 1a 3.

Los valores corresponden a % (IC del 95%) o a mediana [rango intercuartilicol, salvo que se indique lo contrario. La mortalidad a 1 afio para el periodo 2018-2019 incluye

quedado ocultado al evaluar solamente los SAVR y los
TAVI por separado. Nuestro estudio puso de manifiesto
también que, de manera similar a lo indicado por los in-
formes del registro STS/TVT para el conjunto de todos
los pacientes, la gravedad del riesgo preoperatorio y las
tasas de mortalidad disminuyeron en los pacientes trata-
dos con TAVI entre 2012 y 2015 (10), y la ampliacion de
nuestro estudio hasta 2019 muestra un descenso conti-
nuado de las tasas de mortalidad, de reingreso y de desti-
no de alta distinto del domicilio. En estudios previos
realizados especificamente en beneficiarios de Medicare
se incluyeron las intervenciones de TAVI realizadas hasta
2015 y no se han presentado los resultados mas alla de
los primeros 90 dias ni el destino de los pacientes al alta
(14). Dado que la ampliacién de la indicacién al grupo de
riesgo intermedio se produjo en 2016, presentamos re-
sultados actualizados hasta 1 afio en esta cohorte utili-
zando los datos posteriores a 2016.

Los cambios en el volumen de intervenciones de TAVI
y de SAVR se deben probablemente a la ampliacion de las
indicaciones del TAVI (7). El aumento inicial del volumen
de intervenciones de SAVR en los centros que iniciaron la
realizacién del TAVI, que se ha denominado efecto halo,

se ha reducido enormemente en los dltimos afios, en los
que los diversos estudios han observado una tendencia
descendente en el volumen de intervenciones de SAVR
después del incremento inicial (7, 14). En nuestro estu-
dio realizado en pacientes de edad avanzada se observo
que la magnitud del aumento del volumen de casos de
TAVI fue mas modesto, mientras que la magnitud de la
disminucién del volumen de casos de SAVR fue mas pro-
minente en comparacion con lo indicado por el informe
del registro STS/TVT que incluyé todos los grupos de
edad. Estas tendencias son coherentes con lo indicado
por un estudio previo que describié un uso creciente del
TAVI en pacientes de menor edad y resaltan las perspec-
tivas obtenidas en las evaluaciones de grupos de edad
especificos. La disminucion sustancial de la mortalidad
del TAVI y el aumento del alta para traslado a domicilio
estan probablemente relacionados con el uso del TAVI en
pacientes de menor riesgo, con el aumento de la expe-
riencia de los operadores y con la mejora de la tecnologia
de los dispositivos. La mejora de los resultados tanto del
SAVR como del TAVI con el transcurso del tiempo resulta
tranquilizadora (14). Debemos prestar una atencién con-
tinuada a la evolucién de los resultados a largo plazo des-
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Todos los AVR

FIGURA 2. Cambios anuales en el riesgo ajustado de los criterios de valoracion para los AVR

SAVR TAVI

3 0,94 (0,93-0,94)
Reingreso en 30 dias - °

0,94 (0,93-0,95)
Mortalidad a 1 afo -
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Mortalidad a 6 meses -

Criterios de valoracion
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Hazard ratio ajustada en los resultados

0,80 0,87 0,94 1,01 0,80 0,87 0,94 1,01

Cambio anual ajustado segun las caracteristicas de los pacientes para los respectivos resultados de los SAVR, los TAVI y el conjunto total de AVR. Los valores indican la HR
ajustada por 1 afio de aumento en el periodo de estudio. Los valores entre paréntesis indican los IC del 95%. Los efectos se estimaron con el empleo de un modelo de riesgos
proporcionales de Cox para evaluar el cambio anual de las tasas de mortalidad a 30 dias, 6 meses y 1 afio, ajustadas segtin la edad, sexo, raza y comorbilidades de los pacientes.
Con el empleo del modelo de Cox, evaluamos los cambios en las tasas de reingresos a 30 dias, teniendo en cuenta las muertes ocurridas antes de los reingresos con el uso del
método de Fine y Gray para los riesgos competidores (19). Todos los modelos incluyeron una variable de tiempo ordinal, con un rango de valores de 0-7, correspondientes a los
afios 2012 a 2019. Con objeto de permitir un seguimiento completo, limitamos el modelo de mortalidad a 1 afio a las altas de 2018 y el modelo de reingresos a 30 dias a las altas

que se produjeron hasta el 30 de noviembre de 2019. Abreviaturas como en la figura 1.

pués del TAVI, sobre todo teniendo en cuenta su uso de
forma temprana en pacientes muy jovenes (21). Las di-
rectrices mas recientes recomiendan también remitir a
los pacientes a centros de excelencia en el tratamiento
valvular, lo cual puede facilitar la mejora de la asignacion
de los dos tratamientos en funcién de las caracteristicas
de los pacientes para mejorar el resultado global de los
AVR (22). No se sabe cudles son los factores responsables
de la disminucién observada en la mediana de edad de
los pacientes tratados con SAVR. Entre las posibles expli-
caciones se encuentran el uso del TAVI en pacientes de
mayor edad y la preocupacién respecto a la durabilidad a
largo plazo del TAVI en los pacientes de menor edad.

La caracterizacion de las tendencias en el destino de
los pacientes al alta tras el TAVI y el SAVR es importante
desde un punto de vista econémico, ya que la asistencia
posterior al tratamiento agudo supone una parte impor-
tante de las diferencias de pago que se dan en la cirugia
cardiaca, como la de bypass arterial coronario (23) y la
del reemplazo de la valvula adrtica (24). Nosotros obser-
vamos que el cambio sustancial en el patrén de destinos

de los pacientes tratados con TAVI fue paralelo a la dis-
minucién de la prevalencia de muchas comorbilidades
en los pacientes tratados con TAV], lo cual concuerda con
lo indicado por estudios previos que mostraron una aso-
ciacion entre el destino al alta y el perfil de riesgo
preoperatorio de los pacientes (25). En los adultos de
edad avanzada, los resultados funcionales se consideran
a menudo mas importantes que la supervivencia, y la
probabilidad de ser dado de alta para traslado al domici-
lio puede ser un factor importante a la hora de elegir una
modalidad de tratamiento para esos pacientes (26).
Dado que los adultos de edad avanzada son cada vez mas
vulnerables a la reduccion de su capacidad funcional tras
la hospitalizacidn por una enfermedad grave (27), la ob-
servacion de que los dos métodos de AVR mantuvieron
unas tasas bastante altas de alta para traslado al domici-
lio resulta tranquilizadora.

La tasa de mortalidad a un afio se redujo sustancial-
mente en el caso del TAVI, de manera similar a lo obser-
vado en la mortalidad a 30 dias, y es probable que ello
estuviera relacionado con los cambios en las caracteristi-
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FIGURA 3. Tendencia del destino al alta en el TAVIy el SAVR

TAVI SAVR
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Tendencia en las proporciones de los destinos al alta después del TAVI (arriba a la izquierda), el SAVR (arriba a la derecha) y el conjunto de todos los AVR (abajo). Abreviaturas como en la figura 1.

cas de riesgo de los pacientes, el aumento de la experien- tentes a la hora de orientar la toma de decisién para
cia delos operadoresy los centros y el uso de dispositivos  elegir uno u otro tratamiento. El seguimiento continuado

de nueva generacién. Es importante sefialar que lamor-  delos resultados a largo plazo continta siendo importan-

talidad a 1 afio continda siendo relativamente elevada te, ya que se producen cambios sustanciales en estos as-

. o .
con ambos tratamientos, con valores de un 9% después pectos del AVR.

del SAVR y del 10% después del TAVI en esta poblaciéon
de pacientes de edad avanzada. Estos datos deben com- LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Evaluamos a pacientes
plementar los datos de mortalidad a corto plazo ya exis- que eran beneficiarios del sistema de PPS de Medicare, y
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n

Unidos, 2012-2019

Beneficiarios de Medicare 2012-2019:
« Volumen de AVR T60%

« Volumen de TAVI T1680%

« Volumen de SAVR 140%

Todos los AVR

Resultado

Volumen de casos

SAVR aislado

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Mori, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(22):2161-2172.
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Hazard ratio ajustada en los resultados por aumento en 1 afio natural

El aumento del volumen de intervenciones de TAVI en pacientes con un perfil de riesgo inferior
no comportoé un empeoramiento de los resultados del SAVR, y la supervivencia en el conjunto
de todos los AVR hasta 1 afio continué mejorando.

mejorando.

El volumen creciente de intervenciones de implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) en pacientes con un perfil de riesgo mas bajo no comporté un empeoramiento de
los resultados del reemplazo quirtrgico de vélvula adrtica (SAVR), y la supervivencia global en el conjunto de todos los reemplazos de la vélvula adrtica hasta 1 afio continud

la tasa observada de SAVR y de TAVI en esta cohorte de
adultos de edad avanzada difiere probablemente de la
tasa existente en una poblacién de menor edad. En con-
sonancia con lo indicado por el estudio previo que de-
mostrd un uso creciente del TAVI en los adultos de menor
edad, el aumento del volumen de casos de TAVI identifi-
cados en la base de datos de Medicare fue mas modesto
que el aumento descrito en el informe del registro STS/
TVT. En cambio, la disminucién del volumen de casos de
SAVR con el transcurso del tiempo fue mas pronunciada
en los pacientes de Medicare. El hecho de centrarse en
los adultos de mayor edad puede hacer que estén infra-
rrepresentados los pacientes con valvula adrtica bictspi-
de, y que estos pacientes tienden a ser operados para
practicarles un SAVR a una edad mas temprana. Aunque
se prevé que la utilizacion creciente del AVR y la mejora
de los resultados hayan comportado también una mejo-
ra de los resultados en un grupo mas amplio de pacientes
en los que es necesario un AVR, esto es algo que no se
evalué de manera directa en nuestro estudio. Ademas, es
posible que los resultados no puedan extenderse a los
beneficiarios de Medicare Advantage, que tienden a tener
menos comorbilidades y a que estas aumentan en nime-
ro con el paso del tiempo. Hemos comparado la informa-

cion demografica de nuestra cohorte con la de la National
Inpatient Sample, una muestra de las hospitalizaciones
de Estados Unidos de &mbito nacional; y la edad, la pro-
porcién de mujeres y la distribucién de razas fueron si-
milares en los grupos de SAVR y de TAV], lo cual sugiere
que los pacientes de Medicare tenian unas caracteristicas
demograficas similares a las de un grupo de pacientes re-
presentativo a nivel nacional (5). Ademas, ajustamos el
riesgo en nuestro modelo para tener en cuenta los posi-
bles cambios en la composicion del perfil de comorbilida-
des, que se sabe que difiere en los beneficiarios del
sistema PPS de Medicare respecto a los del plan Medicare
Advantage. Los datos de las solicitudes de reembolso no
nos permitieron evaluar de manera granular los datos
clinicos relativos al AVR, como los de sintomas de presen-
tacion, presencia de insuficiencia adrtica o presencia de
valvulopatia concomitante. Ello limité nuestra capacidad
de caracterizar el perfil de riesgo de los pacientes por lo
que respecta al riesgo predicho de eventos adversos.
Aunque el cambio en la forma de codificacién durante el
periodo de estudio puede haber influido en los diagndsti-
cos de comorbilidad registrados, es improbable que un
evento de intervencién importante como el AVR fuera
sensible a esos cambios.
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CONCLUSIONES

En el plazo de una década tras la introduccion del TAV], el
numero de adultos de edad avanzada que son tratados
con un AVR se increment6 en casi un 60%, mientras que
la edad de los pacientes se mantuvo en valores similares,
con un ligero aumento del perfil de comorbilidades. Esto
se acompai6 de una disminucién de las tasas de mortali-
dad, reingresos y destinos del alta distintos del domicilio.
Tanto el SAVR como el TAVI se realizaron en pacientes de
menor edad y con menos comorbilidades en el transcur-
so del tiempo. Resulta tranquilizador que el aumento del
volumen de TAVI en pacientes con un perfil de menor
riesgo no comportara un empeoramiento de los resulta-
dos del SAVR, de tal manera que los resultados del con-
junto de los AVR continuaron mejorando.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLINICA
BASADA EN SISTEMAS: La introduccion del TAVI
comporté un aumento de cerca de un 60% en el total
de intervenciones de AVR en los adultos de edad
avanzada entre 2012 y 2019. El uso creciente del TAVI
en pacientes con perfiles de riesgo inferiores no
comporté un empeoramiento de los resultados del
SAVR, de tal manera que la supervivencia global a

1 afio en los pacientes tratados con un AVR continud
mejorando.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La rapida
evolucion del TAVI y el descenso del volumen de
intervenciones de SAVR requieren un seguimiento
continuado para asegurar que tanto el SAVR como el
TAVI contintden siendo opciones de tratamiento
seguras en los pacientes de edad avanzada.
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COMENTARIO EDITORIAL

La TAVR en el contexto de %
valvulopatia adrtica: ¢Qué rol
ha tomado en los ultimos anos?

Fausto Heredia
Villacreses

Fausto Heredia Villacreses, MD @, Pablo Quinde Moncayo, MD b Carlos Miguel Fava, MD ¢, Pablo lomini, MD d

lo largo de los ultimos 10 afos, se ha visto un

extraordinario avance en el reemplazo de val-

vula adrtica (AVR, de Aortic Valve Replacement),
gracias al desarrollo de una técnica descrita como dis-
ruptiva y sin precedentes (1): el reemplazo transcatéter
de vdlvula adrtica (TAVR, de Transcatheter Aortic Valve
Replacement) (1). Esta técnica surge como alternativa a
la técnica convencional de reemplazo quirtrgico (SAVR,
de Surgical Aortic Valve Replacement). Desde la presen-
tacion, en 2002, del primer caso de TAVR por Cribier y
colaboradores (2), hasta la actualidad, se han logrado
grandes avances tecnoldgicos en la implementacion de
esta técnica (2,3). Siendo, en un principio, aprobada en
2011 como exclusiva para pacientes con contraindica-
cién quirdrgica, la técnica fue abriéndose cada vez mas a
un contingente mayor de pacientes. De este modo, en
2014 se aprobd para pacientes de alto riesgo, en 2016
para pacientes de riesgo intermedio, y en 2019 para
pacientes de riesgo bajo (1).

Esta realidad ha podido comprobarse empiricamente
en el abrumador estudio de Mori y colaboradores (4), pu-
blicado en 2021. En el mismo, se evidenci6 coémo la técni-
ca ha logrado crecer e imponer su lugar a la hora de
escoger la mejor estrategia terapéutica de la valvulopatia
adrtica. En este trabajo, los autores analizaron una pobla-
cién de pacientes beneficiarios de Medicare que fueron
sometidos a TAVR y SAVR entre 2012 y 2019. Las varia-
bles estudiadas fueron el volumen de casos, aspectos
demograficos (edad, sexo, etnia), las comorbilidades pre-
sentes, la mortalidad a 1 afio, y las altas postratamiento.
Se recopild informacién de un total de 402,671 pacientes
sometidos a AVR, de los cuales 181,359 fue por TAVR, y
221,312 por SAVR. Se observé que, de cada 100,000 bene-
ficiarios por afio, la cantidad de AVR realizadas aumento

de 107 a 156. Las TAVR también se incrementaron de 19 a
101. Llamativamente, las SAVR disminuyeron, pasando de
88 a 54 (4). Estos hallazgos reflejan una tendencia cre-
ciente que, en los ultimos afios, se ha estado observando
respecto a la TAVR, en cierto modo ya vaticinada por mu-
chos trabajos que, en forma progresiva, han ido aportan-
do evidencia contundente.

Los beneficios de esta estrategia terapéutica fueron
observados hace ya mas de una década en estudios como,
por ejemplo, el PARTNER Study (5,6) (2011) donde se
evalud la eficacia y seguridad de la TAVR en pacientes
que no eran candidatos para SAVR. Otro estudio, el Core-
Valve U.S. Pivotal High (7) (2018) comparé6 ambas técni-
cas, estudiando las consecuencias en el mediano plazo.

Estos hallazgos alentaron a la realizacidn de otros dos
estudios aleatorizados, el SURTAVI (8) (2016), y el PART-
NER 2 (9) (2020). Ambos demostraron que la tasa de
muerte o ictus incapacitante fue similar tanto para el
grupo tratado con SAVR como para el tratado con TAVR.
Empero, este tltimo grupo presentéd menor tasa de san-
grado, insuficiencia renal aguda y fibrilacién auricular,
aunque mayor incidencia de regurgitacion paravalvular
(similar en casos moderados o importantes), necesidad
de marcapasos definitivo y complicaciones del acceso
vascular. Ademas, se demostré que cuando el TAVR no se
realizaba por acceso femoral presentaba mayor inciden-
cia de muerte, ictus o rehospitalizacion (9). Thourani y
colaboradores (10) compararon los datos obtenidos del
PARTNER 2 y del SAPIEN 3, demostrando la superioridad
del TAVR por acceso femoral sobre la SAVR. Vale remar-
car que, en el estudio antes citado, correspondiente a la
actualidad, Moriy colaboradores (4) observaron también
una abrumadora reduccién de la mortalidad en las AVR
realizadas: la mortalidad a 1 afo por AVR se redujo de un
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11.6% aun 9.4%, por TAVR de 18% a 10.3%, y para SAVR
de 10.2% a 8.3% (4).

Mas adelante se realizaron dos estudios randomiza-
dos importantes sobre grupos de pacientes de bajo ries-
go. Uno de ellos, el PARTNER 3 (11), con valvulas
balén-expandibles, y el otro, el EVOLUT LOW RISK (12),
con valvula autoexpandible. La presencia de regurgita-
cion moderada o importante fue similar, pero hubo
mayor presencia de regurgitacion leve y de necesidad de
marcapaso definitivo en las valvulas autoexpandibles, no
siendo asi en el caso de las valvulas con balon expandible.

Respecto a la durabilidad a largo plazo, los autores del
estudio NOTION (13) (2019) realizaron un seguimiento
de 6 afios a pacientes con valvulas autoexpandibles de
primera generacion. El estudio demostré que el deterio-
ro estructural fue mayor en las valvulas implantadas qui-
rargicamente que mediante TAVR.

A pesar de estos datos positivos, la técnica de TAVR no
esta aun exenta de efectos adversos. Uno de los proble-
mas que aun sigue afectando los resultados es la necesi-
dad de implantacién de marcapasos permanente debido
a efectos lesivos de la intervencién sobre el sistema de
conduccién cardiaco, particularmente a nivel del haz
de His. Con el fin de evitar este efecto adverso, se ha desa-
rrollado la estrategia de Implante Alto o Cups Overlaping.
Mendiz y colaboradores (14) compararon esta estrategia
con la técnica convencional. Notaron que hubo una nece-
sidad de marcapaso definitivo en el 6.4% y 11.8% de los
casos, respectivamente.

Mack y colaboradores (15) efectuaron en 2013 un re-
gistro nacional en el que se recogia la experiencia con la
TAVR en Estados Unidos, determinando que entre los pa-
cientes que lo recibieron, el éxito de la implantacion del
dispositivo se alcanzé en el 92 %, la tasa de mortalidad
hospitalaria general fue del 5.5 % y la presencia de acci-
dente cerebrovascular fue del 2.0 % (15).

Todos estos datos parecen indicar que la TAVR esta
préxima a convertirse en el tratamiento estandar para
casi todos los pacientes con estenosis adrtica grave, aun-
que en la actualidad la cirugia contintia siendo el trata-
miento de eleccion en la mayoria de las veces (16). Las
indicaciones precisas para realizar una u otra estrategia
no deberian basarse en el riesgo quirurgico, sino en nue-
vos conceptos que incluyan la edad, la accesibilidad eco-
némica, las variantes y limitantes estructurales con
respecto a la anatomia, o las comorbilidades, entre otras
variables (16).

Zhou y colaboradores (17) compararon TAVR con
SAVR, y observaron que ambas mostraron tasas similares
de mortalidad y eventos cardiovasculares adversos ma-
yores. TAVR presentd menor incidencia de lesién renal
aguda y fibrilacion auricular de nueva aparicion, pero un
aumento de complicaciones vasculares mayores e im-
plante de marcapasos permanente. Por esto, la idoneidad
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del TAVR para pacientes con riesgo bajo a intermedio
continua siendo sujeto de debate (17). En concordancia a
lo anterior, un articulo publicado por Yerasi y colabora-
dores (18) hace énfasis acerca de la aprobacion para el
uso del TAVR en todos los perfiles de riesgo quirurgico
independientemente de su edad, pero cabe realzar que
en los diferentes ensayos publicados la poblacion de ries-
go bajo e intermedio tenian 70 afios, y los de alto riesgo
80 afios, por lo que nunca se ha estudiado de manera sis-
temadtica en pacientes jévenes menores de 65 afios (18).

En este sentido, el articulo de Mori y colaboradores
(4) arroja datos interesantes: el promedio de edad cam-
bi6é de 77 +/- 7y 78 +/- 8 afios para todas las AVR, mien-
tras que disminuy6é de 83 +/- 7 para los pacientes
tratados con TAVR, y de 76 +/- 7 a 73 +/-6 afios para las
SAVR. Esto resulta un aspecto profundamente transfor-
mador, ya que muestra un incremento del uso de esta téc-
nica en pacientes cada vez mas jovenes, con resultados
alentadores (4). De hecho, los autores concluyen que el
advenimiento de la TAVR ha derivado a un incremento
del 60% en la realizaciéon de AVR en pacientes mayores.
Esto resulta, en palabras de los autores, una tendencia
tranquilizadora (4). En efecto, el hecho de que la técnica
haya avanzado enormemente, reduciendo los riesgos
intra y post operatorios, y convirtiéndose en una estrate-
gia de bajo riesgo, la ha convertido en una alternativa pa-
sible de ser empleada en una gran cantidad de pacientes,
entre ellos pacientes afiosos y de bajo riesgo.

Esta estrategia terapéutica cobra importancia en aque-
llos pacientes con otras comorbilidades, ya que muchas
veces la resolucion de su valvulopatia condiciona el trata-
miento de la enfermedad de base. Tal es el caso de los pa-
cientes oncolégicos, en quienes la realizaciéon de una
cirugia implica un mayor tiempo para comenzar con el
tratamiento de su enfermedad de base. Particularmente
en este grupo, la TAVR demostré disminuir el tiempo para
comenzar el tratamiento oncolégico (19), asi como en pa-
cientes hepatdpatas de ser sometidos a trasplante (20).
En ambos casos esta estrategia ha demostrado resultados
alentadores, si bien no contamos con grandes series o es-
tudios randomizados (21). En efecto, Mori y colaborado-
res (4) observaron que el porcentaje de pacientes
sometidos a AVR que fueron externados en el corto plazo
se incrementd del 24.2% al 54.7%, habiendo sido la ma-
yoria de estos tratados con TAVR. Esto avalaria el uso de la
técnica en pacientes que requieran una pronta recupera-
cién para iniciar o continuar con su tratamiento.

Otro aspecto relacionado con la efectividad de la TAVR
es el problema de la insuficiencia adrtica post tratamien-
to. Si bien las valvulas adrticas percutaneas han sido desa-
rrolladas para la enfermedad estenoética con calcificacion,
la insuficiencia adrtica es uno de los desafios actuales. La
presencia de un anillo valvular calcificado dificultaria la
fijacidon de la valvula, con el riesgo de que el implante se
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desplace hacia el ventriculo izquierdo. Las investigacio-
nes actuales al respecto muestran resultados alentadores
(22,23).

Puede concluirse que la TAVR es un procedimiento
que ha demostrado ser eficaz y seguro en pacientes per-
tenecientes a diferentes grupos de riesgo. Constituye,
ademas, una estrategia valida en pacientes que presen-
tan patologias severas que se acompafian de valvulopatia
adrtica, ya que disminuye los dias de internacion (4) y
favorece a que el tratamiento adecuado de sus enferme-
dades de base se inicie en forma rapida (19-21). El avan-
ce de las tecnologias, asi como el incremento de la

experiencia por parte del equipo sanitario, permitira re-
ducir ain mas las complicaciones post intervencion, la
mortalidad y el tiempo de internacién, logrando imple-
mentar la técnica en un mayor contingente de pacientes,
cada vez a menores edades, y con menor riesgo quirurgi-
co. Es por esto que los resultados de Mori y colaborado-
res (4) arrojan un panorama esperanzador, constituyendo,
empero, sélo un punto de partida. La cardiologia inter-
vencionista se orienta favorablemente hacia el horizonte
de una TAVR maés accesible y beneficiosa. Sélo cabe pre-
guntarnos: ;Qué nuevos avances nos depararan las futu-
ras investigaciones en esta técnica?
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a funciéon normal de la auricula izquierda (AI)
depende de una compleja interrelacién entre fac-
tores anatémicos, electrofisioldgicos y hemodina-
micos. Las alteraciones de la funcién mecanica de la auri-
pueden predisponer
auriculares, como la fibrilacién auricular (FA) y el aleteo

cula izquierda a arritmias
(flutter) auricular, con lo que aumenta el riesgo de for-
macién de trombos e ictus embélico’. El bloqueo inter-
auricular (BIA) es un patrén electrocardiografico bien
definido que describe un retraso de la conduccién entre
la auricula derecha y la izquierda, a través del haz de
Bachmann (HB)% 3. Aunque inicialmente se considerd
benigno, el BIA avanzado (BIA-A) ha sido objeto de una
atencion creciente dada su asociacion con el riesgo

El blogqueo interauricular (BIA) es un patron electrocardiografico que describe un retraso en la conduccion entre la
auricula derecha y la izquierda. EL BIA se clasifica en 3 grados de blogueo que corresponden a grados distintos de
reduccion de la conduccion en la regidn del haz de Bachmann. Aunque inicialmente se considerd que era de naturaleza
benigna, determinados subgrupos especificos de BIA se han asociado a arritmias auriculares, aumento del riesgo de
ictus tromboembdlico, deterioro cognitivo y mortalidad. Al sustanciarse las relaciones fisiopatoldgicas entre el BIA

y el ictus, la investigacion se ha centrado ahora en el posible beneficio de la deteccidn precoz, las exploraciones de
imagen auriculares, la modificacion de los factores de riesgo cardiovascular, la farmacoterapia antiarritmica y la
prevencion del ictus mediante anticoagulacion oral. Esta revision presenta una perspectiva general actual de la
epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento del BIA, haciendo con especial referencia a las perspectivas
futuras. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1199-1211) © 2022 American College of Cardiology Foundation.

tromboembélico y la posible necesidad de anticoagula-
cién* >, La introduccién de las técnicas de diagnéstico
por la imagen funcionales y anatémicas contempora-
neas, ademas del mapeo electrocardiografico invasivo,
ha mejorado drasticamente nuestro conocimiento de la
fisiopatologia dindmica que se asocia al BIA® 7. Presenta-
mos aqui una revisiéon contemporanea del diagndstico,
fisiopatologia, epidemiologia, forma de presentacidn cli-
nica, tratamiento y futuras perspectivas en cuanto al BIA.

DIAGNOSTICO Y FISIOPATOLOGIA

La conduccioén sinoauricular normal va de la auricula de-
recha a laizquierda y se refleja en la onda P en el electro-
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AAI = agrandamiento auricular
izquierdo

ACO = anticoagulacién oral

Al = auricula izquierda

AOS = apnea obstructiva durante el
suefio

AV = auriculoventricular
BIA = bloqueo interauricular

BIA-A = bloqueo interauricular
avanzado
BIA-P = bloqueo interauricular

parcial

CPAP = presion de vias aéreas
positiva continua

CRM = cardiorr ia ética

FA = fibrilacién auricular
HB = haz de Bachmann

IEOI = ictus embélico de origen
indeterminado

MAF = miocardiopatia auricular
fibrética

TAVI = implante percutaneo de
valvula adrtica

cardiograma de superficie. El grupo de trabajo
de la Organizaciéon Mundial de la Salud y la In-
ternational Society and Federation of Cardiolo-
gy definié la duracién normal de la onda P
como inferior a 110 ms8. Mas recientemente,
una declaracién de consenso patrocinada por
la International Society for Holter and Noninva-
sive Electrocardiology ha definido la duracién
normal de la onda P como inferior a 120 ms®.
Este intervalo indica el tiempo normal de tran-
sito de un impulso eléctrico generado en el n6-
dulo sinusal para pasar de la auricula derecha a
la izquierda y el nédulo auriculoventricular
(AV). Asi pues, todo retraso en la conduccion
auricular se manifiesta en una duracién de la
onda P = 120 ms y se clasifica patoldgicamente
como un BIA. Por lo que respecta a las estructu-
ras macroanatémicas, el retraso en la transi-
cion eléctrica puede deberse a una alteracion
de la conduccién en la regiéon de Bachmann
pero también en las fibras sinusales coronarias,
en la fosa oval o cerca de las venas pulmonares
derechas!® 11,

Se cree que el BIA se produce a través de un bloqueo
parcial o completo del HB, que es un haz muscular forma-

do por fibras miocardicas alineadas en paralelo. Se consi-
dera que el HB es la via predominante de conduccion

eléctrica entre el nédulo sinusal y las auriculas!? 13, Al

igual que el bloqueo AV, el BIA se ha clasificado en varios
grados de bloqueo. Es importante sefialar que el BIA

puede pasar a menudo inadvertido porque la onda P sea
pequeiia y resulte dificil detectar anomalias en el electro-

cardiograma de superficie. Ademas, hay un cierto desco-

nocimiento de esta entidad clinical®.

En la tabla1se presentan los criterios electrocardiogra-
ficos del BIA. El BIA parcial (BIA-P), también denominado
BIA de primer grado, se manifiesta por una duracién de la

onda P 2120 ms en el electrocardiograma de superficie. El
BIA-A, o BIA de tercer grado, se define por una duracién de

la onda P = 120 ms con una configuracién bifasica de la

onda P en las derivaciones de las extremidades inferiores

(II, IIT y aVF). El BIA intermitente, también denomina-

do BIA de segundo grado, describe una fase intermedia del
BIA, con transiciones variables entre la normalidad y el

BIA-P o el BIA-A en un mismo electrocardiograma de su-

perficie o al repetirlo. El BIA intermitente puede conside-

rarse un tipo de manifestacion del BIA dependiente de la

frecuencia®. En el BIA-A, la configuracion bifasica en las
derivaciones II, Il y aVF se produce debido a que el impul-

so sinusal es bloqueado por completo en el HB y, por con-
siguiente, la auricula izquierda se despolariza de forma

retrégrada a partir de las zonas préximas al nédulo AV y el

seno coronario’®>17, Existen patrones atipicos del BIA-A

debidos a cambios en la configuracién bifasica de la onda P,
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PUNTOS CLAVE

« El blogueo interauricular puede clasificarse
como parcial (duracién de la onda P = 120 ms),
intermitente (aparicidn y desaparicién en un
periodo de tiempo breve) o avanzado (dura-
cién de la onda P = 120 ms con una morfologia
de la onda P bifasica en las derivaciones
inferiores).

« El bloqueo interauricular es frecuente,
aumenta con la edad y se asocia a la cardiopa-
tia isquémica, la hipertension y la apnea
durante el suefio.

« El bloqueo interauricular avanzado en concre-
to es un factor de riesgo para la aparicién de la
fibrilacién auricular, el ictus isquémico durante
el ritmo sinusal, el deterioro cognitivo y la
muerte.

pero siempre con una inflexidn final negativa de la onda P
en la derivacién aVF18,

En modelos animales se ha observado anteriormente
una prolongacién de la onda P tras causar experimental-
mente una lesion del HB seccionando el haz o conge-
landolo con hielo!®. Ademaés, al estimular las auriculas
desde la auricula izquierda en vez de a partir del nodulo
sinoauricular, las lesiones del HB no tuvieron ningtin
efecto significativo en la duracién, polaridad o configu-
racién de la onda P20, En la ecocardiografia puede obser-
varse una disociacion interauricular completa, en la que
las auriculas izquierda y derecha muestran una activi-
dad eléctrica independiente, pero esto rara vez se obser-
va si no ha habido una ablacidn quirdrgica o percutanea
previa?! (figura1).

Los estudios histoldgicos han identificado la fibrosis
auricular como substrato anatomopatoldgico del BIA. Sin
embargo, no se ha documentado una fibrosis aislada del
HB22, De hecho, es muy frecuente que la miocardiopatia
auricular fibrética (MAF) sea el substrato anatémico
tanto de la FA como del BIA-A23 24, El mejor método no
invasivo de detectar la MAF es la cardiorresonancia mag-
nética (CRM)25. Sin embargo, el empleo de la CRM para la
deteccion de la MAF no estd generalizado, debido proba-
blemente al elevado coste y las opciones de tratamiento
poco claras en los pacientes con BIA. En la ecocardiogra-
fia transtoracica, la evidencia disponible indica que la
disminucion del strain (deformacién) de la Al que se de-
tecta mediante speckle tracking (rastreo de marcas) es un
marcador indirecto de la fibrosis de la AI?%, En general,
los electrocardiogramas de superficie proporcionan un
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indicador indirecto mas barato, rapido y accesible para

TABLA 1. Clasificacion del bloqueo interauricular (2012)

detectar la disminucién del strain de la AI?7.

. Clasificacion Grado de
Un aspecto crucial es que el BIA-A y la FA pueden con- simplificada bloqueo Definicion Signos asociados

siderarse dos extremos opuestos del espectro fibrético. La BIA parcial Primero  Duracién de laondaP 2120 ms  Positiva, configuracién
fibrosis es el substrato anatémico tanto del BIA como de la generalme"te bimodal en las

.z . . erivaciones |, II, llly aVF y
FA. E1 BIA-A es también con frecuencia un precursor inme- configuracién bifasica normal
diato de la FA%7. La MAF suele ser el substrato anatomopa- en la derivacion V,
to](')gico de ambos trastornos, y tanto la FA como el BIA-A BIA Segundo  Grado de bloqueo variable en Pueden aparecer cambios en la
i - . intermitente el mismo registro de ECG configuracién de la onda P
inducen un remodelado auricular, un aumento de la fibro- (alternancia entre primer tras una pausa inducida por
sis auricular y pueden desencadenar la cascada trombogé- gradoy tercer grado) un latido prematuro

BIA avanzado Tercero Duraciéon de laonda P 2120 ms  Hay algunos patrones atipicos:

nica. Hay diversos mecanismos que producen una fibrosis SRR
y configuracién bifasica en

las derivaciones inferiores
(I, Nl'y aVF)

1) segun la duracién, onda
P <120 ms; y 2) seglin

la configuracion, la onda
P no es bifasica en las 3
derivaciones inferiores

miocardica de las auriculas y el HB, como la isquemia
macro o microvascular, la insuficiencia cardiaca, la mio-
cardiopatia infiltrativa y otros muchos trastornos cardio-

vasculares?8, Con el tiempo, la arquitectura del tejido
miocardico fibroso pasa a ser heterogénea, con lo que
afecta a la conduccion intercelular, aumentando la aniso-
tropfia, y contribuyendo a retardar la conduccién?® 39; esta
creacion de un bloqueo funcional y estructural produce un
substrato arritmégeno3'. A nivel celular, el BIA se asocia a
un remodelado estructural del miocardio auricular, engro-
samiento endomisial, edema intracelular y proliferacién
de fibroblastos32. EI BIA est4 también estrechamente rela-
cionado con el agrandamiento de la Al (AAI), aunque se
reconoce que se trata de dos entidades distintas electro-
cardiograficamente. A pesar de ello, el AAl muestra una
intensa asociacion con el BIA, de tal manera que un 50%-
90% de los pacientes que cumplen los criterios electrocar-
diograficos de un BIA-P muestran un AAI33,

Existe una considerable controversia respecto a si las
anomalias estructurales que se observan en las arritmias
auriculares, y en particular en la FA, son una causa o una
consecuencia de la disfuncién auricular3*. Hay estudios
que sugieren una relacién molecular y fisiopatolégica
entre la disfuncién diastélica y el remodelado electrome-
canico de la auricula izquierda; sin embargo, no esta
claro cual de estos procesos es el primero y cual el tlti-
mo; es probable que la respuesta esté en un mecanismo
ciclico o bidireccional35. En raras ocasiones, la causa del
bloqueo no es una MAF, como ocurre cuando hay un
tumor auricular que bloquea el HB. En estos casos, la
onda P es bifasica, pero su duraciéon puede ser inferior a
120 ms (patrén de BIA atipico)3®. Es de destacar que,
aunque la duracién y la configuracion de la onda P son los
2 parametros que definen el BIA, hay también otros indi-
ces de la onda P, como el voltaje, el eje y las fuerzas termi-
nales de la onda P, que se han considerado factores de
riesgo parala FA y el ictus37- 38, Es posible que estos indi-
ces de la onda P describan un bloqueo intraauricular (es
decir, en el interior de la auricula izquierda) y no un BIA
(tabla 2).

La presencia anatomopatolégica de una fibrosis pa-
nauricular se asocia a numerosos signos electrocardio-
graficos, a muchos de los cuales se han atribuido los

Datos de Bayés de Luna et al.?
ECG = electrocardiograma; BIA = bloqueo interauricular; Al = auricula izquierda.

indices de la onda P. Los indices de la onda P se dan tam-
bién probablemente en todo un espectro que describe la
gravedad creciente de la fibrosis de la Al. Por ejemplo,
anteriormente se validé que el eje de la onda P era una
medida util en las calculadoras clasicas del riesgo de
ictus en los pacientes con FA. La dispersion de la onda P,
definida como la diferencia entre la duracién maximay la
duraciéon minima de la onda P, se consideré anteriormen-
te un factor predictivo de la FA paroxistica. De forma ana-
loga, una dispersion de la onda P > 40 ms y una fuerza
terminal de la onda P en la derivacién V; < 0,04 ms han
predicho la recurrencia de la FA después de un aisla-
miento de venas pulmonares en pacientes con FA paro-
xistica. Considerado en conjunto, existe un cierto
solapamiento entre el retraso de la conduccién interauri-
cular (BIA) y el retraso de la conduccién intraauricular.
Sin embargo, en estudios relacionados se ha observado
que la duracion de la onda P (BIA) es el factor especifico
muscular mas sensible en la prediccién electrocardiogra-
fica de la FA. La duracion de la onda P es también el indice
de la onda P mas accesible y facil de medir por parte de
los clinicos en la electrocardiografia ordinaria. Ademas,
es el que dispone de una base de evidencia mas amplia en
relacion con la FA y con el ictus. No obstante, es impor-
tante tener en cuenta otros indices de la onda P alternati-
vos que reflejan el bloqueo intraauricular y no estan
incluidos en las definiciones del BIA3°. Es probable que la
relacién entre la alteraciéon de la conduccién interauricu-
lar y la intraauricular se defina plenamente con alguna
combinacién de indices de la onda P, pero esto es algo
que no se ha delimitado atin por completo.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El BIA se observa con frecuencia en la poblacién general,
con una prevalencia variable en funcién de la edad, los fac-
tores de riesgo y el grado de bloqueo. El BIA-P se ha exami-
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FIGURA 1. Electrocardiogramas de superficie que muestran un BIA
parcial y avanzado
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El bloqueo interauricular (BIA) parcial se define como un intervalo PR
=120 ms en el electrocardiograma de superficie. EL BIA avanzado se
define como un intervalo PR = 120 ms y una configuracion bifasica de
la onda P en las derivaciones inferiores.

nado anteriormente en una amplia poblaciéon de atencién
primaria en el estudio de ECG de Copenhague, en el que un
20% de los participantes presentaron una duracion de la
onda P = 120 ms. Tanto la prevalencia del BIA-P como
la del BIA-A aumentan drasticamente con la edad*’. Los
pacientes de edad > 60 afios con un BIA-A tienen un riesgo
del 50% de presentar una FA en un plazo de 6 afos; en
cambio, el riesgo de FA es de tan solo un 10% en los pa-
cientes que no presentan un BIA-A subyacente. En cohor-
tes de personas de menor edad??, se observo la presencia
de un BIA en tan solo un 9% de las personas de edad < 35
afios y en un 5% de las de edad < 20 afios*1.

En un estudio de prevalencia en personas no hospita-
lizadas de edad > 65 afios que estaban en ritmo sinusal se
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demostré una prevalencia del BIA del 59%%2. Se han evi-
denciado tasas de BIA igualmente altas (33%-47%) en
cohortes tanto de pacientes hospitalizados como de pa-
cientes ambulatorios*3-45. El BIA-A es menos frecuente y
se calcula que tiene una prevalencia del 0,1%-0,5% en la
poblacién general adulta, con una incidencia de 2,27 por
1000 personas-afios*®. Anteriormente se ha documenta-
do la presencia de un BIA-A en un 9% de los septuagena-
rios y en un 35% de las personas de mas de cien afios que
estan en ritmo sinusal*®. En el Framingham Heart Study
se observd también que diversos indices de la onda P es-
taban correlacionados con el avance de la edad en los
adultos mayores sanos sin enfermedad cardiovascular®’.
Desde un punto de vista de salud poblacional, es proba-
ble que la prevalencia del BIA aumente como consecuen-
cia del envejecimiento de la poblacién y la mejora de la
supervivencia de las personas con comorbilidades car-
diovasculares.

Ademas del avance de la edad, hay multitud de otros
factores de riesgo que se han asociado al BIA. Concreta-
mente, se ha descrito que la enfermedad coronaria y la
hipertension son los principales factores de riesgo para
la aparicién de un BIA*8. Entre los posibles mecanismos
se encuentra la reduccién del aporte sanguineo al HBy a
las dos auriculas. La arteria del HB es una rama de la ar-
teria sinoauricular, cuyo origen mas frecuente esta en la
arteria coronaria derecha (figura 2). La afectacion de
la arteria coronaria derecha muestra una correlaciéon
mas intensa con el BIA, en comparacién con lo que se ob-
serva con la aterosclerosis de la descendente anterior iz-
quierda o de la circunfleja izquierda*® 5°. Ademas,
anteriormente se ha observado que la isquemia miocar-
dica inducida por la angioplastia da lugar a un aumento
agudo de la duracién de la onda P, lo cual respalda la
hipétesis de la isquemia®!. Es improbable que una reduc-
cion del aporte de sangre al HB sea el mecanismo patol6-
gico principal para la produccién de un BIA, y es mas
probable que su aparicion sea consecuencia de multitud
de mecanismos fibréticos asociados.

No esta claro si existe o no una relacion causal entre la
reduccion del flujo sanguineo destinado al HB y la MAF o
si la MAF puede ser consecuencia de secuelas electrome-
canicas relacionadas con los frentes de onda de colisién
en la auricula izquierda como consecuencia de una con-
duccién retrégrada en la AI°2. El mapeo auricular ha mos-
trado potenciales dobles a través de una linea de bloqueo
en los pacientes con BIA junto con una activacién ascen-
dente (inferomedial) originada en el seno coronario y no
a través del tabique interauricular, lo cual puede respal-
dar esta hipétesis!’. Por tltimo, es posible también que el
sistema nervioso auténomo intervenga en la aparicién del
BIA intermitente. Se han puesto de manifiesto patrones
de BIA transitorio en pacientes en hemodialisis con nau-
seas y vomitos activos, pero no en los que no los presen-
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tan. La competencia entre el tono simpatico y el
parasimpatico puede modular el substrato auricular sub-
yacente, y afectar a la presencia o la gravedad del BIA3: 5%,
Otros factores de riesgo frecuentes son el sexo masculino,
la diabetes mellitus, el aumento del indice de masa corpo-
ral, las valvulopatias, la apnea obstructiva durante el
suefio (AOS), la insuficiencia cardiaca congestiva, la he-
modialisis, la ablacién percutanea y la cirugfa*® 49,55,

FORMA DE PRESENTACION CLINICA
Y RIESGO DE FA

La asociacion entre el BIA, en especial el BIA-A, y la pos-
terior aparicion de arritmias supraventriculares como la
FA se ha denominado «sindrome de Bayés»? 56 57, Esta
asociacion se ha explicado por multiples factores que in-
teraccionan entre ellos. En primer lugar, el BIA, y en espe-
cial el BIA-A, se asocia a la MAF, el AAl y a factores de
riesgo similares para la apariciéon de una FA. En segundo
lugar, el BIA-A crea un entorno ideal para la reentrada,
procedente tanto de una inhibicién directa de la conduc-
cién auricular normal a través del HB como de las altera-
ciones de la conduccién que reducen la longitud de onda
en el tejido auricular, dando lugar a un aumento del pe-
riodo refractario. En tercer lugar, el BIA-A se asocia a un
aumento de la incidencia de extrasistoles auriculares,
que facilita el inicio de la reentrada y la aparicion de la
FAZ28,58,

Se ha determinado que el BIA-A es un factor predictivo
de la FA en numerosos estados de enfermedad y facto-
res de riesgo, como la edad avanzada, la insuficiencia car-
diaca congestiva, las valvulopatias, el sindrome coronario
agudo, la amiloidosis cardiaca, la ablacién y la cardiover-
si6n eléctrica o farmacolégica®®®%. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca y sin FA a los que se aplica una tera-
pia de resincronizacién cardiaca, se ha observado que el
BIA-A predice la FA%5, De igual modo, se ha puesto de ma-
nifiesto que los pacientes con miocardiopatia chagasica y
un BIA-A presentan una mayor incidencia de FA de nuevo
diagnéstico®®.

Los pacientes con una cardiopatia estructural y un
BIA-A concomitante tienen también un riesgo elevado de
presentar una FA. Después de un implante percutaneo
de valvula aortica (TAVI) para una estenosis aortica
grave, se observo que el 23% de los pacientes presenta-
ban un BIA-A. En esta cohorte de TAVI, se detect6 una FA
de nueva aparicién en un 43% de los pacientes con BIA-A
en comparacion con los pacientes sin BIA-A (23%). La
presencia de una onda P prolongada (> 130 ms) se aso-
ci6 también a la FA de nueva aparicion en los pacientes a
los que se habia practicado un TAVI®!, El registro BIT
(Baseline Interatrial Block and Transcatheter Aortic Valve
Implantation) ha ampliado notablemente estas observa-
ciones. Después de > 1 afio de seguimiento, se detectd un
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TABLA 2. indices de la onda P

1. Bloqueo interauricular
Parcial: Onda P 2 120 ms
Avanzado: Onda P > 120 ms mas onda P bifasica en las derivaciones Il, lll y aVF
2. Onda P terminal en V,
Anormal: 40 ms x =1 mm = -40 mm x ms
3.Ejedelaonda P
Normal de 0 °a +70 °
4. Voltaje de onda P
Anormal si es < 0,1 mv en derivacion |
5. Area de onda P

Anormal si en la derivacidn |1, la semiduracion de la onda P x voltaje de la onda
P >4 ms/mV

Datos de Luna et al3*y Kim et al?.

BIA-A en aproximadamente un 12% de los pacientes. En
los pacientes tratados con un TAV], el BIA-A fue un factor
predictivo independiente para una variable de valora-
cién combinada formada por la muerte, el ictus y la FA de
nueva aparicion, durante el seguimiento, y ello se debi6
principalmente a la mortalidad por cualquier causa®’.

También se ha examinado la relacion entre el BIA y la
enfermedad coronaria. En pacientes que presentaban un
infarto agudo de miocardio sin elevacidon del segmento
ST, se observd que el BIA era un factor predictivo inde-
pendiente para la apariciéon de una FA (55,9% frente a
36,1%; p = 0,021), lo cual respalda el concepto de que el
BIA puede ser el resultado de una isquemia auricular
persistente y se produce a lo largo de todo un espectro
de riesgo con la FA®, De igual modo, las exploraciones de
angiografia por tomografia computarizada han mostrado
cambios estructurales auriculares mas importantes y
una peor visualizacién de la regién de Bachmann en los
pacientes con enfermedad coronaria grave o FA%S,

Los pacientes sin una FA conocida a los que se practi-
c6 una ablacién del istmo cavotricuspideo por un aleteo
auricular tipico y que presentaban un BIA-A presentaron
una tasa de FA de nueva aparicidn significativamente su-
perior a la de los pacientes sin BIA-A (64,7% frente a
29,4%)%°. De igual modo, en los pacientes con FA en los
que se realizé un aislamiento de venas pulmonares, los
que tenian un BIA-A presentaron una tasa de recurrencia
de la FA superior a la de los pacientes sin BIA79. Por ulti-
mo, el BIA-A se ha asociado también a una mayor recu-
rrencia de la FA después de la cardioversion. Un estudio
de pacientes que fueron tratados con éxito mediante una
cardioversion farmacolégica reveld una tasa de recurren-
cia de la FA del 90,9% si habia un BIA-A, de un 70% en los
pacientes sin BIA-P, y de tan solo un 12,5% en los que
presentaban una duracién normal de la onda P%2, Tiene
interés sefialar que la presencia de un AAI no se asocid a
una recurrencia de la FA en esta cohorte. Como se ha
mencionado antes, esto respalda el concepto de que es
probable que la prolongacion de la onda P corresponda a
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FIGURA 2. Coronariografia de la ACD en la que se muestra la irrigacion sanguinea arterial del

haz de Bachmann

Se observa la arteria del haz de Bachmann (AHB) (amarillo) que tiene su origen en la bifurcacién
de la arteria sinoauricular (ASA) (rojo), que a su vez procede de la arteria coronaria derecha
(ACD) (azul). Hay también un desfibrilador automatico implantable.

un defecto de conduccién discreto no necesariamente li-
gado al AAI®2,

Es importante sefialar que algunos datos de estudios
observacionales han puesto en duda la utilidad prondsti-
ca del BIA en determinadas poblaciones de pacientes,
como las que presentan una enfermedad renal créonica en
estadio 4 0 571

BIA E ICTUS

Alo largo de la tltima década, el centro de interés se ha
desplazado a esclarecer la relacion entre el BIA y el ries-
go de ictus. Se ha determinado claramente que el BIA, y
en especial el BIA-A, es un factor de riesgo para la apari-
cién de una FA*% 72, Sin embargo, el BIA puede ser tam-
bién un factor de riesgo independiente para la formacion
de un trombo en la orejuela de la Al y la aparicion de un
ictus embdlico en un paciente en ritmo sinusal. El BIA, a
través de las alteraciones patogénicas en la triada de Vir-
chow, incluida la disociacién electromecanica que causa
un flujo sanguineo lento, la hipercoagulabilidad a causa
de la MAF subyacente y la modificacion de los periodos
refractarios auriculares, puede conducir a la formaciéon
de un trombo arterial?? 73 (figura 3).

Varios estudios ecocardiograficos han puesto de ma-
nifiesto un aumento del tamafio de la Al y una contracti-
lidad auricular lenta en los pacientes con BIA®. Se ha
demostrado una reduccién de los indices de strain de la
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Al enlos pacientes con BIA, lo cual indica posiblemente la
presencia de una MAF concomitante’4. Una base de datos
francesa de pacientes con amiloidosis cardiaca ha evi-
denciado la existencia de una asociacién significativa
entre la amiloidosis cardiaca y el retraso mecanico inter-
auricular, definido como la diferencia de tiempo entre las
dos auriculas. El retraso mecanico interauricular mostré
una asociacion intensa con un peor pronéstico clinico y
unas tasas inferiores de supervivencia sin eventos®3. En
otros estudios se ha observado una asociacion entre la
extrasistolia auricular y el ictus isquémico’>, por lo que
es plausible que el BIA-A constituya un substrato necesa-
rio para la actividad de extrasistolia auricular conducen-
te a la formacién de un trombo.

En una colaboracion de los investigadores del estudio
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) y los del estu-
dio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) se exa-
mino la adiciéon de los indices de la onda P a la puntuacién
CHA,DS,-VASc. La puntuacién CHA,DS,-VASc es una he-
rramienta de predicciéon recomendada para la predicciéon
del ictus asociado a la FA, a pesar de la evidencia emer-
gente que ha resaltado sus limitaciones en cuanto a la
capacidad de discriminacién. Los investigadores del es-
tudio incluyeron a casi 3000 pacientes de los estudios
ARIC y MESA. Los indices de la onda P incluyen la dura-
cién prolongada de la onda P, BIA-A, el eje anormal de la
onda P y las fuerzas terminales de la onda P anormales
en la derivacion V;. Tanto el eje de la onda P anormal
como el BIA-A mostraron una asociacion independiente
con el ictus isquémico asociado a la FA. Sin embargo, tan
solo la configuraciéon anormal de la onda P mejor6 de
forma relevante la capacidad predictiva de la puntuacion
de riesgo. Tal vez lo mas destacable sea que la prediccion
del ictus mediante la puntuacién CHA,DS,-VASc en las
personas sin FA pero con indices de la onda P anormales
fue comparable a la observada en las personas con FA.
Asi pues, los indices de la onda P pueden desempefiar un
papel en la prediccion del ictus y la guia de la anticoagu-
lacién en las personas sin FA72,

El ictus embdlico de origen indeterminado (IEOI)
constituye un reto clinico frecuente, tanto para los médi-
cos que tratan esta enfermedad como para los cardiélo-
gos. En las cohortes con unas tasas de FA muy bajas
estratificadas segun la etiologia del ictus (probablemente
embodlico frente a probablemente no embélico), se ha ob-
servado que el BIA se asocia de manera independiente al
ictus embolico, pero no al ictus no embélico. Estos datos
hacen que sea mas plausible que se produzcan fenéme-
nos embolicos a través del BIA de manera independiente
de la FA. Por otro lado, de hecho, todavia no se sabe si los
pacientes con un BIA presentan episodios transitorios de
FA paroxistica. Al estratificar a los pacientes con un ictus
probablemente embélico y un ritmo sinusal documenta-
do segun la presencia o ausencia de BIA, un 15% de los
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FIGURA 3. Bloqueo interauricular y posibles interacciones con la triada de Virchow
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La funcidn de la auricula izquierda (Al) tiene 3 fases distintas: funcién de reservorio, funcién de conducto y funcién contractil. Las alteraciones patoldgicas en la
funcién de cada fase pueden predisponer a la trombogénesis en la Al. La triada de Virchow de dafio en la pared vascular, estasis del flujo y presencia de un estado
de hipercoagulabilidad proporciona el marco para una interaccion entre el bloqueo interauricular y la formacién de un trombo auricular: 1) En primer lugar, la
estasis sanguinea en el interior de la orejuela de la Al es producida por un agrandamiento de la Al, un fallo del impulso de contraccién auricular (atrial kick) y un
retraso en el vaciado de la Al. 2) En segundo lugar, la fibrosis de la Al, la elevacién de la interleucina-6, y el flujo sanguineo turbulento pueden predisponer a un
aumento de la hipercoagulabilidad. 3) En tercer lugar, la disfuncién endotelial aumenta la trombogénesis a causa de los cambios que se producen a través del
bloqueo interauricular en el substrato de Al subyacente, incluido el edema intracelular, la distension y lesion de los miocitos y la proliferacion de linfoblastos.

VI = ventriculo izquierdo; ictus = ictus embdlico; TAVI = implante percutaneo de valvula adrtica.

que tenian un BIA presentaron un trombo de la orejuela  precursor conocido de la disfuncién electromecénica de
de la Al en la ecocardiografia, en comparacién con el 0%  la Al fueron también significativamente superiores en el
de los pacientes sin BIA (OR: 7,44; IC del 95%: 2,16- grupo de BIA en comparacién con el grupo sin BIA (55%
25,6; p=0,001). Las tasas de dilatacién dela Al, que esun  frente a 15%; p < 0,01)*>. En un reciente estudio multi-
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ILUSTRACION CENTRAL Bloqueo interauricular: Espectro de la enfermedad, manifestaciones clinicas y
tratamiento futuro

Miopatia auricular/Fibrosis auricular/Disincronia auricular Paradigma
actual
—l.~‘i HH
SR s e
BIA parcial BIA avanzado o
P Fibrilacion
Onda P 2 120 ms BIA-P Y bifdsico auricular
en derivaciones inferiores
Detef“.’m Mortalidad
cognitivo
Concepto
futuro

Modificacion de Monitorizacion de l

Anticoagulacion Antiarritmicos

factores de riesgo W fibrilacion auricular

Power DA, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(12):1199-1211.

El bloqueo interauricular (BIA) constituye una manifestacion patoldgica temprana del remodelado estructural y la disfuncién auriculares. EL BIA es compatible con
un estado patolégico temprano localizado en algun lugar del espectro del riesgo de tromboembolismo auricular izquierdo entre el ritmo sinusal y la fibrilacion
auricular manifiesta. Aun siendo frecuente, el BIA es una entidad clinica insuficientemente reconocida. En estudios de registro se han demostrado anteriormente
asociaciones entre el BIA y el ictus, el deterioro cognitivo, la demencia y la mortalidad global. EL examen de deteccién sistematico del BIA en los pacientes de
riesgo elevado puede permitir una deteccion temprana de la fibrosis auricular progresiva y el surgimiento de tratamiento de prevencién primaria y secundaria para
reducir el riesgo de ictus y de fibrilacion auricular. CRM = cardiorresonancia magnética; ECG = electrocardiograma; BIA-P = bloqueo interauricular parcial.

céntrico prospectivo en el que se examinaron las tasas de  lugar de la via de causalidad del ictus cardioembélico,
fibrosis auricular en la CRM en pacientes con [EOl o con  con independencia de la FA.

ictus isquémico se demostraron grados de fibrosis com- Varios estudios prospectivos han intentado confirmar
parables a los observados en la FA7°. Esto respalda tam-  esta asociacién entre el BIA y el ictus. El registro BAYES
bién la hipotesis de que la MAF se encuentra en algun (Interatrial Block and Yearly Events) fue un estudio inter-
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nacional disefiado para determinar si el BIA se asocia o
no a la variable de valoracién coprincipal de FA de nueva
aparicién o ictus en los pacientes mayores’’. En el regis-
tro BAYES se llevé a cabo un seguimiento prospectivo de
556 pacientes de edad > 70 afios en lo que no se habia
detectado anteriormente una FA. Tras una mediana de
seguimiento de 1,9 afos, se observd que el BIA-A se aso-
ciaba tanto a la FA de nuevo inicio como al ictus (HR: 3,31
y 2,91, respectivamente; p < 0,001). Se observo también
que la duraciéon de la onda P se asociaba de manera inde-
pendiente a la FA, el ictus y la mortalidad por cualquier
causa. La deteccion de la FA a través de la monitoriza-
cién cardiaca en esta poblacién fue principalmente clini-
ca, sin empleo de una monitorizaciéon sistematica ni
estandarizada, por lo que es probable que se haya infra-
valorado la probabilidad real de una FA. No obstante, el
registro BAYES aporta una notable credibilidad a la hipé-
tesis de que el BIA es un factor de riesgo para la aparicion
de la FAy, también de que el BIA puede tener una asocia-
cién independiente con el ictus, posiblemente a través de
una contractilidad mas lenta de la Al, un AAl y una fibro-
sis como mediadores potentes de la trifada de Virchow?8.

DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

La asociacion de la FA con el deterioro cognitivo y la de-
mencia esta bien establecida’®. Mas recientemente, estin
surgiendo evidencias sobre el deterioro cognitivo en el
contexto del ritmo sinusal con presencia de un BIA. En
una cohorte de personas centenarias, la prevalencia de la
demencia fue progresivamente mayor a medida que la
onda P pasaba del BIA-P al BIA-A y a la FA (pasando del
40% al 90%). En el registro BAYES se estudi6 la asocia-
cion entre el BIA-P, el BIA-A y el deterioro cognitivo en
pacientes de edad > 70 afios con una cardiopatia crénica
durante un seguimiento de > 2 afios. Se identific6 una aso-
ciacién independiente con el deterioro cognitivo tanto en
la cohorte de BIA-P como en la de BIA-A77: 78, Por ultimo,
los indices de la onda P anormales que reflejan una altera-
cién de la conduccién intraauricular se han asociado tam-

bién a un aumento del riesgo de demencia®’.

MORTALIDAD

La asociacién entre la duracién de la onda P y la mortali-
dad se ha conocido ya desde la ultima década. En 2011,
Magnani et al®® describieron en la cohorte de la encuesta
NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) que la duracién de la onda P se asociaba a la mor-
talidad cardiovascular. Una duracién de la onda P de
154 ms se ha asociado a un aumento de la mortalidad por
cualquier causa de hasta 3 veces. Por consiguiente, inclu-
so en el BIA-P, el riesgo de complicaciones aumenta
mucho en paralelo con la prolongacién de la duracién de
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la onda P. Los investigadores del estudio ARIC observa-
ron también que la prolongacion de la onda P se asocia a
la incidencia de muerte de causa cardiaca, de manera in-
dependiente de la presencia de otros factores de riesgo
cardiovasculares, incluida la FA8L.

En un andlisis post hoc de 802 pacientes del estudio
MADIT-II (Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion II Trial) se observé que la morfologia anormal de la
onda P predecia de manera independiente la muerte de
causa cardiaca no subita (HR: 2,66; IC del 95%: 1,41-
5,04; p=0,0027) asi como la aparicién de la FA (HR: 1,75;
IC del 95%: 1,10-2,79; p = 0,019)82. En el registro
BAYES®?, la presencia de un BIA-A en la poblacién de
edad avanzada se asocié de manera independiente a la
FA'y al ictus, pero también a la mortalidad por cualquier
causa.

TRATAMIENTO DEL BIA Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Hay un conjunto cada vez mas grande de evidencias que
respaldan claramente la existencia de un vinculo entre el
BIA y la aparicion de una FA, el ictus, la demencia y la
muerte. Este vinculo parece ser mas sélido en el caso del
BIA-A. Dadas las consecuencias pronosticas propuestas
para el BIA, incluida su novedosa inclusién en los mode-
los tradicionales de factores de riesgo para la prediccién
de la FA, han surgido varias propuestas de estrategias de
tratamiento?® 72 78, Estas estrategias pueden clasificarse
desde el punto de vista de su mecanismo de accién, como
dirigidas a revertir o a tratar el BIA.

MECANISMOS DE REVERSION. Tratamiento de la mio-
cardiopatia auricular. Numerosos estudios han demos-
trado el efecto del tratamiento médico segtin las guias en
la miocardiopatia ventricular y auricular izquierdas. Mu-
chos tratamientos médicos que reducen la mortalidad en
la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reduci-
da pueden aliviar también la miopatia de la AI®3 (ilustra-
cion central). Por ejemplo, se ha observado que los
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensi-
na facilitan la cardioversién eléctrica en los pacientes con
FA y también reducen la duracién de la onda P de prome-
diacion de sefial después de la cardioversion. Asimismo,
se ha demostrado que los antagonistas de receptores de
angiotensina Il inhiben el acortamiento del periodo re-
fractario efectivo durante la estimulacion auricular rapi-
da en estudios realizados en animales®. Del mismo modo,
el valsartan result6 mas eficaz para prevenir la recidiva
de la FA después de la cardioversion eléctrica, junto con
una mayor reduccion de la dispersion de la onda P. Ade-
mas, en el estudio Val-HeFT (Valsartan Heart Failure
Trial), los pacientes con insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyecciéon reducida en los que se inici6 un trata-
miento con valsartan presentaron una frecuencia de FA
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incidente inferior a la de los pacientes del grupo control.
Es probable que el mecanismo que explique esta obser-
vacién sea la interrupcién de la fibrosis de la Al y la
posterior miopatia de la Al, como consecuencia de la in-
hibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, en
los pacientes tratados con valsartan®3. De igual modo, los
betabloqueantes pueden reducir el remodelado de la Al,
ademas de reducir el tono adrenérgico. Seran necesarios
estudios mas grandes para identificar si los pacientes con
BIA pero que no presentan insuficiencia cardiaca pueden
obtener un beneficio con los tratamientos médicos habi-
tuales basados en lo indicado por las guias.

Presién de vias aéreas positiva continua. Los estudios
de la FA han demostrado claramente la importancia del
examen de deteccion sistemadtica de la AOS, dadas las
consecuencias terapéuticas de la presion de vias aéreas
positiva continua (CPAP)8% 85, La prolongacién de la du-
racién de la onda P con promediacién de sefial se ha exa-
minado en pacientes a los que se ha aplicado una CPAP
para el tratamiento de la AOS grave. Después de 4 a 6 se-
manas de CPAP, los pacientes muestran una reduccion
significativa de la duracién de la onda P (que pas6 de
132 a 126 ms; p < 0,001), con una normalizacién de la
duracién de la onda P con promediacién de sefial igual a
la del grupo de control®. El conocimiento de que los tra-
tamientos actuales para la AOS podrian reducir la inci-
dencia o la recurrencia de la FA en los pacientes con BIA
resalta laimportancia de determinar los factores de ries-
go en esos pacientes y, si procede, iniciar precozmente
tratamientos de CPAP. Esta hipdtesis es coherente con
los estudios que indican que el tratamiento de CPAP re-
duce las tasas de recurrencia de la FA después de un ais-
lamiento de venas pulmonares en los pacientes con
A0S87, 88,

Terapia de resincronizacién cardiaca. Se ha observado
también que el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
grave mediante terapia de resincronizacion cardiaca pro-
duce una menor duraciéon de la onda P y una disminucién
de la prevalencia del BIA-A, lo cual respalda el concepto
de que el remodelado auricular desadaptado asociado al
BIA puede ser revertido® 90, Sin embargo, estos datos no
respaldan el uso de la terapia de resincronizacién cardia-
ca como tratamiento primario para el BIA.

MECANISMOS DE TRATAMIENTO. Farmacoterapia
antiarritmica. Una de las estrategias terapéuticas pro-
puestas para el BIA ha sido un inicio temprano de medi-
caciones antiarritmicas parareducirlas tasas posteriores
de arritmias supraventriculares, es decir, FA y aleteo au-
ricular. Hasta la fecha, tan solo 1 pequefio estudio pros-
pectivo ha examinado el empleo de un inicio temprano
de la medicacién antiarritmica sobre el riesgo de FA inci-
dente. Los investigadores incluyeron a 32 pacientes con-
secutivos con BIA-A en un estudio no aleatorizado; la
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mitad de ellos fueron tratados con farmacos antiarritmi-
cos profilacticos elegidos por sus médicos. Tras una
media de seguimiento de 10 meses, el criterio de valora-
cion principal consistente en la FA no detectada ante-
riormente se dio en el 94% de los pacientes con BIA que
no recibieron medicacién antiarritmica, mientras que
los pacientes que si recibieron profilaxis con antiarrit-
micos tuvieron una incidencia del 25%°1. Estos resulta-
dos, aun siendo generadores de hipétesis a favor de los
posibles efectos de los tratamientos antiarritmicos en el
BIA para reducir la incidencia de FA, tienen la limitacién
de la edad avanzada de los pacientes del estudio y del
uso modesto de las medicaciones antiarritmicas con-
tempordaneas. Dada la falta de evidencia derivada de es-
tudios aleatorizados y la toxicidad de muchos farmacos
antiarritmicos, en la actualidad no puede recomendarse
de manera sistematica el tratamiento profilactico, y
seran necesarias nuevas investigaciones para demostrar
que ello aporta un beneficio.

Anticoagulacién oral. El BIA se ha asociado a una esta-
sis sanguinea relativa en una auricula izquierda con una
contraccion lenta y deficiente, que puede manifestarse
clinicamente en un ictus embélico. En este contexto en el
que la afectacion de la Al se asocia a un aumento del ries-
go de ictus, las estrategias de anticoagulacion pueden ser
beneficiosas para reducir la morbilidad y la mortalidad
asociadas al ictus tromboembdlico. Es posible que la an-
ticoagulacidon sea una estrategia beneficiosa en los pa-
cientes con BIA-A por 2 razones clave. En primer lugar, el
BIA muestra una asociacidn intensa con un aumento de
las tasas de FA incidente; por consiguiente, una estrate-
gia de anticoagulacion oral (ACO) inicial podria reducir el
riesgo de ictus embdlicos directamente relacionados con
la FA. En segundo lugar, el BIA puede conducir también a
un ictus a través de mecanismos protrombéticos inde-
pendientes de la FA. En un subgrupo de pacientes con
BIA, en especial BIA-A, podria obtenerse un beneficio con
la anticoagulacién sistémica.

El posible beneficio del tratamiento con ACO en los
pacientes con un riesgo elevado de tromboembolismo
sin una FA conocida ha sido objeto de una considerable
controversia. Esto ha llevado a iniciar estudios para exa-
minar la farmacoterapia de ACO en pacientes con IEOI.
Es importante apreciar que tanto el estudio TRENDS
(Relationship Between Daily Atrial Tachyarrhythmia Bur-
den From Implantable Device Diagnostics and Stroke Risk
Study) como el estudio ASSERT (Atrial Fibrillation Re-
duction Atrial Pacing Trial) han demostrado anterior-
mente una ausencia de relaciéon temporal clara entre los
paroxismos de FA rapida y la incidencia de ictus embodli-
co, lo cual plantea la cuestién de que puedan existir
otros mecanismos causales adicionales para la forma-
cién de trombos en la orejuela de la Al y los fendmenos
embdélicos?% %3,
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La fibrosis de la Al puede dar lugar a un aumento del
riesgo de tromboembolismo. Segtin este concepto, en de-
terminadas circunstancias la FA puede considerarse un
factor de riesgo mas que la causa del tromboembolis-
mo* %4, Contintia pendiente de resolver la cuestién de si
la presencia de un BIA-A en pacientes con un riesgo alto
de un foco cardioembdlico puede identificar a un subgru-
po de pacientes de alto riesgo en los que la ACO aportaria
un beneficio aunque no se detectara una FA. Seran nece-
sarios estudios prospectivos y ensayos controlados y
aleatorizados para responder a la pregunta de si los pa-
cientes con BIA, y en especial con BIA-A, deben ser trata-
dos de entrada con anticoagulacién. En los pacientes que
presentan un IEOI y un BIA concomitante debe realizarse
una monitorizacién electrocardiografica prolongada
para detectar la posible FA. El BIA-A puede ser también
un factor de riesgo importante para iniciar la ACO des-
pués de un IEOI en cohortes de pacientes que por lo
demas tienen un riesgo bajo de hemorragia, aplicando el
juicio clinico, aunque carecemos de datos de estudios
aleatorizados al respecto. Sin embargo, en entornos de
recursos limitados en los que puede no ser aconsejable el
uso universal de un monitor cardiaco de bucle continuo
implantable o de un dispositivo de monitorizacién, el BIA
podria considerarse una caracteristica electrocardiogra-
fica de riesgo para iniciar la ACO en pacientes especificos
con IEOIL Es importante sefialar que, en este momento,
un BIA aislado sin que haya otros factores de riesgo car-
diovascular no causa habitualmente sintomas anormales
y es posible que no requiera tratamiento.
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CONCLUSIONES

El BIA se asocia a perturbaciones de la funcion electro-
mecanica de la Al y esta ligado fisiopatologicamente a la
MAF. El BIA-A es un factor predictivo independiente para
las arritmias auriculares, incluida la FA, el ictus embdlico
en ritmo sinusal, el deterioro cognitivo, la demencia y la
mortalidad. Se ha demostrado la importancia prondstica
clinica del BIA, y ello debe motivar estudios rigurosos
para examinar los factores de riesgo asociados, definir
mejor la relacion con la FA y delimitar también el riesgo
de ictus independiente de la FA. El tratamiento clinico del
BIA se estd investigando en un estudio en curso con me-
dicaciones antiarritmicas, modificacién de factores de
riesgo cardiovascular y anticoagulacién como modalida-
des terapéuticas clave en investigaciéon. Hay suficiente
consenso clinico para justificar un ensayo controlado y
aleatorizado para evaluar si la anticoagulacién esta indi-
cada en los pacientes que presentan un BIA-A.
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COMENTARIO EDITORIAL

Bloqueo interauricular y o/
complicaciones cardiovasculares: P
panorama actual y perspectivas

futuras

Miranda-Arboleda

Andrés F. Miranda-Arboleda, MD #b*, Adrian Baranchuk MD 2

n 1979 Bayés de Luna clasifico el bloqueo interau-

ricular (BIA) en dos tipos. El BIA parcial (BIA-P),

definido como un retraso de la conduccién inter-
auricular a través del haz de Bachmann; y el BIA avan-
zado (BIA-A), que consiste en un bloqueo completo del
haz de Bachmann por lo que la despolarizacion de la
auricula izquierda (Al) se produce en sentido caudo-
craneal a partir de la porcién inferior de la auricula
derecha (AD) utilizando la musculatura del seno corona-
rio (1). Esto marc6 una nueva era en la investigacion de
los trastornos arritmicos auriculares y le devolveria a la
auricula un papel predominante en la fisiopatologia de
multiples complicaciones cardiovasculares.

Bayés y cols. también describieron la asociacion del
BIA con la presencia de flutter y fibrilacién auricular (FA)
(2), hallazgo que se reprodujo en multiples estudios. Esto
determind un cambio de nomenclatura, y actualmente se
conoce como “sindrome de Bayés" a la asociacién entre
BIA y FA en honor a quien estableci6 las bases fisiopato-
légicas y clinicas de esta condicion (3).

Durante los afios 90s y la primera década de los afios
2000, la investigacion en BIA enfrent6 heterogeneidad en
su definicion, hasta el afio 2012 cuando el consenso inter-
nacional de expertos lo reconocié como una entidad elec-
trocardiografica diferente a la dilatacion auricular y definié
los criterios diagndsticos y electrocardiograficos (4).

En un niimero reciente del Journal of the American Co-
llege of Cardiology, Power y un grupo de expertos presen-
taron un estado del arte sobre las complicaciones
cardiovasculares relacionadas con el BIA (5).

A partir de la profunda revisién presentada por los
autores (5), podemos dejar claros los siguientes puntos:

1) DIAGNOSTICO Y FISIOPATOLOGIA

La duracién normal de la onda P en el ECG debe ser menor
de 120 ms; se define el BIA-P (primer grado) como la pre-
sencia de onda P >120 ms, pero sin morfologia bifasica
(deflexion positiva y negativa) en las derivaciones inferio-
res (II, Il y aVF). El BIA-A (tercer grado) es aquel en el que
la onda P mide >120 ms y tiene morfologia bifasica en II,
I y aVF; una forma intermitente (segundo grado) puede
presentarse cuando el mismo paciente alterna entre du-
racion normal de la onda P, BIA-P o BIA-A (4,5).

En los ultimos afios, se han venido identificando for-
mas atipicas de BIA, las cuales en diferentes estudios han
sido relacionadas con las mismas complicaciones que las
formas tipicas (6-9).

La fibrosis auricular es el sustrato principal en el BIA,
sin embargo, los autores reconocen la limitacion que
existe para identificarla de manera temprana con las ayu-
das diagnésticas de uso cotidiano y de facil acceso (5). En
este sentido, Chen y cols. publicaron recientemente una
revision de la literatura sobre la aplicacion clinica del uso
de otros indices de la onda P con el fin de identificar
aquellos que pudieran relacionarse con estadios tempra-
nos o complicaciones especificas del BIA (10). Aunque se
requiere investigacion adicional, es posible concluir que
la estandarizacion de estos parametros en las lecturas
automatizadas, el uso de indices que incluyan multiples
anormalidades electrocardiograficas, y definir la relacion
de los indices de la onda P con diferentes condiciones
cardiovasculares facilitara el uso del ECG como la herra-
mienta fundamental en el diagnéstico de la insuficiencia
auricular (10).
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11) EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La prevalencia del BIA depende del grupo poblacional, el
tipo de bloqueo y la edad (11-14). Existe una relacién di-
rectamente proporcional entre la edad y la prevalencia
del BIA; se ha encontrado algin grado de BIA en el 5%,
9% y 59% en pacientes < 20 afios, < 35 afios y > 65 afios
respectivamente (5,13-15). El BIA-A es la forma mas in-
frecuente, su prevalencia en una poblacién no seleccio-
nada es de 0.1% a 0.5%, no obstante, en pacientes
centenarios puede encontrarse hasta en el 35% (13).

Son multiples los factores que se relacionan con el de-
sarrollo de trastornos de conduccién a través del haz de
Bachmann. Power y cols. (5) destacan especificamente
isquemia, alteraciones en el sistema nervioso auténomo,
sexo masculino, diabetes mellitus (DM), obesidad, apnea
del suefio, insuficiencia cardiaca, hemodidlisis, procedi-
mientos electrofisiolégicos y cirugia cardiovascular pre-
via (5,16).

111) PRESENTACION CLIiNICA

BIA Y ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES. El BIA-A
genera un sustrato anatémico-eléctrico que favorece el
inicio y el mantenimiento de re-entradas, zonas de con-
duccién lenta y bloqueo unidireccional que finalmente
degeneran en FA (3,17).

El BIA se ha encontrado como predictor de FA en pa-
cientes con cardiomiopatia chagasica (18), enfermedad
valvular (19), insuficiencia cardiaca (20,21), amiloidosis
(22), luego de ablacién de vias accesorias (23), entre
otros. Se ha descrito como predictor de recurrencia de FA
en pacientes sometidos a cardioversion eléctrica o far-
macolégica (24,25), y post-ablaciéon de FA y flutter
(26,27). Recientemente se ha descrito el papel prondsti-
co del BIA luego del reemplazo valvular aértico transcu-
taneo (TAVR), el cual se desarrollo en 12% de los
pacientes luego de un afio de seguimiento y se asocié de
manera independiente con el desarrollo de muerte, acci-
dente cerebrovascular (ACV) y FA (19).

BIA Y ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ACV). La aso-
ciacion de BIA-A y ACV en algunos estudios ha sido inde-
pendiente de la documentacién de FA y podria ser
explicada por la formacion de trombos en el apéndice
auricular izquierdo, favorecidos por las alteraciones en la
funciéon electromecanica de la Al (21,28,29). Power y
cols. resumen la cascada de alteraciones tisulares, anato-
micas y eléctricas que desequilibran la triada de Virchow
y que llevan a comprender el BIA como una entidad
trombogénica por naturaleza (5).

El registro BAYES demostré de manera prospectiva
que la presencia de BIA en adultos mayores de 70 afios
con enfermedad cardiaca estructural en ritmo sinusal se
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relacioné de manera significativa con el desarrollo de
ACV, FA y muerte (21,30).

ALTERACIONES COGNITIVAS Y DEMENCIA. Al igual
que en el ACV, larelacién entre demenciay BIA es indepen-
diente de la presencia de FA documentada y forma parte
de las complicaciones neuroldgicas asociadas al BIA
(12,31). El registro BAYES concluyé que existe una rela-
cidn linear en las tasas de alteraciones cognitivas a medida
que se progresa de una onda P normal a BIA-A (12).
Gutiérrez y cols. (32), estudiaron la relacion existente
entre diferentes indices de onda P y demencia, pero en
este trabajo la relacion entre BIA-A y demencia no fue
significativa, no obstante, la presencia de fuerza terminal
de la onda P en V1 se relaciond significativamente con
deterioro cognitivo progresivo (32). Estos hallazgos nos
permiten cuestionarnos si basados en los cambios elec-
trocardiograficos de la onda P pudieran definirse los per-
files clinicos de los pacientes con alteraciones auriculares.

MORTALIDAD. En los ultimos 10 afios, andalisis retros-
pectivos de estudios poblacionales encontraron una rela-
cién entre una mayor duracién de la onda P con muerte
de todas las causas y muerte subita (33,34). Asi mismo, el
registro BAYES demostré de manera significativa asocia-
cién entre BIA-A y mortalidad total (30).

1V) TRATAMIENTO DEL BIA

Power y cols. (5) proponen una estrategia de tratamiento
innovadora para los pacientes con BIA, dividiendo las in-
tervenciones en aquellas dirigidas a controlar los facto-
res reversibles relacionados a la progresion del BIA y un
segundo grupo de intervenciones enfocadas directamen-
te al tratamiento del BIA (5).

MECANISMOS REVERSIBLES. Los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas
de receptor de angiotensina Il y los betabloqueantes tienen
efectos neurohormonales y antifibréticos, su uso en pacien-
tes con BIA podria generar remodelado eléctrico y funcio-
nal auricular e impactar los desenlaces clinicos relacionados
con BIA. Algunas asociaciones se han establecido de estu-
dios retrospectivos o subandlisis, no obstante, esta hipéte-
sis atin esta por probarse en estudios de gran escala (5) .

El uso de presidn positiva continua en la via aérea
(CPAP) en pacientes con apnea del suefio se ha asociado
con normalizacién en los parametros de onda P, disminu-
ye las recurrencias de FA después del tratamiento con
ablacion (35,36).

TRATAMIENTO DEL BIA. A la fecha no existen estudios
aleatorizados controlados que indiquen el inicio de me-
dicamentos antiarritmicos para la prevencién de arrit-
mias en pacientes con BIA. Un estudio de 32 pacientes
realizado en 1989 utilizando quinidina, verapamilo y
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amiodarona, demostrd una reduccidn en la aparicién de
flutter auricular y FA en el seguimiento (37). Sin embar-
go, debido a los potenciales efectos adversos relaciona-
dos con el uso de antiarritmicos y la falta de reproduccion
de estos resultados a gran escala no se recomienda el uso
de antiarritmicos profilacticos en pacientes con BIA.

El uso de anticoagulacién oral en pacientes con BIA-A
se fundamenta en 2 razones principales, la primera es
por su fuerte asociacién con FA y la segunda porque el
BIA, especialmente el avanzado es considerado una con-
dicién protrombética. A la fecha ningtin estudio con asig-
naciéon aleatoria ha demostrado el beneficio del inicio
temprano de tratamiento anticoagulante en pacientes
con BIA y sin FA documentada (16). Power y cols. (5) su-
gieren el inicio de terapia anticoagulante en poblaciones
de alto riesgo como pacientes con ACV de causa no clara
y limitaciones para el acceso a monitoreo electrocardio-
grafico extendido (5), sin embargo, nuestra recomenda-
cion es intensificar la deteccion de FA en pacientes con
BIA para facilitar el diagnéstico temprano de la arritmia
y con ello el inicio de la anticoagulaciéon. Esta pregunta
clinica sigue sin responder y en los préximos afios se es-
peran los resultados de los estudios aleatorios ARCADIA
y AMIABLE (38).

La revision presentada por Power y cols. (5) resume
de manera profunda el camino que ha recorrido el BIA

durante los tltimos 45 afios, tiempo durante el cual se
identificaron sus principios anatémicos y fisiopatoldgi-
cos; se definieron las caracteristicas electrocardiografi-
cas de las formas tipicas y atipicas y se encontraron las
complicaciones cardiovasculares asociadas a esta condi-
cion. Las aproximaciones futuras buscaran refinar el
diagnoéstico a partir de herramientas de uso cotidiano
como el ECG, cuantificar el impacto en el control de facto-
res de riesgo para desarrollar BIA, y definir el beneficio
de intervenciones farmacoldgicas como la terapia neuro-
hormonal y anticoagulacion.

Queda ain mucho por conocer de una entidad que se
convirtié en el legado de un electrocardiélogo apasiona-
do, a quien en su honor se acuié el sindrome de Bayés, no
solo por sus incalculables aportes al reconocimiento de
esta condicion, sino mas aun, por la manera en la que ha
transmitido su pasién a generaciones de alumnos quienes
se encargaran en los proximos afios de afrontar los retos
clinicos que plantea uno de los grandes sindromes cardio-
vasculares del siglo XX], la insuficiencia auricular (39).

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Andrés
F. Miranda-Arboleda. Kingston General Hospital, 76 Stuart
St, Armstrong level 3. Kingston, ON, Canada, K7L 2V7. Tel:
(+1) 613 549 6666 ext 3801. Fax: 613 548 1387. Correo
electrénico: mirandaarboleda@gmail.com
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

PUNTOS CLAVE siopatolégicos y adaptativos, la seguridad y la

eficacia de los tratamientos avanzados para la

HAP, y que procede en parte de ensayos clini- ECA = ensayos controlados

« EL SE se asocia con frecuencia a eritrocitosis
secundaria, trombosis, hemorragia, arritmias
existiendo importantes lagunas en la eviden-

e insuficiencia cardiaca, y ello requiere una . ) )
' cia, y ello hace que ciertos aspectos del trata- PIBM = paises de ingresos bajos

asistencia multidisciplinaria. i o ) 5 y medianos
miento continden siendo un verdadero reto®.

cos aleatorios (ECA)°-13. Sin embargo, siguen aleatorizados

PIA = paises de ingresos altos

Sa0, = saturacién de oxigeno

« El tratamiento de la hipertensidn arterial La estratificacién del riesgo en los pacientes

en sangre arterial

pulmonar y el momento apropiado para el
trasplante deben determinarse con el empleo
de las herramientas prondsticas.

« EL diagnéstico oportuno, la mejora de la
infraestructura de atencién multidisciplinar
y el acceso a especialistas en cardiopatias
congénitas pueden mejorar los resultados en

los pacientes con SE.

| sindrome de Eisenmenger (SE), descrito por pri-
mera vez por Victor Eisenmenger!, fue definido
por Paul Wood en términos fisiopatolégicos como
una «hipertension pulmonar (HP) a nivel sistémico, cau-
sada por una resistencia vascular pulmonar (RVP) ele-
vada, con cortocircuito inverso o bidireccional a nivel
aortopulmonar, ventricular o auricular»2. Representa el
fenotipo hemodindmico mas grave de la hipertension
arterial pulmonar (HAP) asociada a las cardiopatias con-
génitas (CC) y se produce cuando hay grandes comuni-
caciones interauriculares o interventriculares no repa-
radas, comunicaciones arteriales o formas complejas de
CC, como el corazén univentricular con flujo sanguineo
pulmonar no restringido3. A pesar de los importantes
avances en cardiologia pediatrica y cirugia cardiaca que
han mejorado drasticamente la evolucidon de la cardiopa-
tia congénita en el Gltimo medio siglo* , el SE sigue
observandose con una frecuencia de entre el 1% y el
5,6% en las cohortes de CC de los centros terciarios
grandes, y ello plantea dificultades para la calidad de
vida y la longevidad de los pacientes y para la asistencia
sanitaria® ¢, El diagnéstico precoz y la reparacién opor-
tuna de la CC se han asociado a un reciente descenso del
numero de casos de SE en defectos cardiacos simples en
los paises de ingresos altos (PIA)’. Sin embargo, el SE
puede producirse como consecuencia de una anatomia
cardiaca compleja y se contintia observando en el con-
texto de las lesiones con cortocircuito no reparadas en
los pafses de ingresos bajos y medianos (PIBM)8, en los
que puede aparecer en forma de manifestaciones tardias
de la enfermedad que pueden ser modificables con un
tratamiento médico avanzado.
El SE puede considerarse un paradigma de las CC, en
el que la practica clinica ha cambiado como resultado de
la evidencia reciente que ha definido los mecanismos fi-

con SE tiene limitaciones, y las puntuaciones

de riesgo derivadas de la HAP idiopatica no

pueden extrapolarse al SE'#, ya que la fisiopatologia, las
manifestaciones clinicas y la supervivencia difieren con-
siderablemente.

El SE se caracteriza por una hipoxemia crénica y una
afectaciéon multiorgdnica, que incluye eritrocitosis se-
cundaria (a menudo con ferropenia) y aumento de la
didtesis tromboética y hemorragica, una alta carga arrit-
mica, un riesgo de infecciones y una insuficiencia car-
diaca (IC) progresiva, que requiere una asistencia
multidisciplinaria en centros expertos’. Ademas, los pa-
cientes con SE son los que muestran la peor tolerancia al
ejercicio de entre todos los pacientes con CC, asi como la
mayor prevalencia de disfuncién renal'> 16, Como con-
secuencia de su escasa capacidad fisica y su afectacion
multiorganica, la calidad de vida de estos pacientes se ve
significativamente mermada en comparacion con otros
pacientes con CC y con los pacientes con HAP de otras
etiologfas!”- 18,

Aunque los ECA han abordado la seguridad y la eficacia
del tratamiento de la HAP avanzada en el SE?, la evidencia
existente para orientar el tratamiento de muchos proble-
mas frecuentes en los pacientes con SE es escasa, y las reco-
mendaciones de las gufas de practica clinica actuales se
basan en gran medida en la opinién de expertos!?-21,

En esta revision, destacamos los progresos realizados
en los ultimos afios en el conocimiento de la compleja fi-
siopatologia del SE, la identificacién de marcadores pro-
nosticos especificos del SE y los beneficios aportados por
el tratamiento dirigido a la HAP en esta poblacién, inclui-
dos los de supervivencia. Delineamos los ambitos en los
que existe incertidumbre en diversos aspectos de la asis-
tencia de los pacientes, examinamos la situacién actual
en los paises menos privilegiados y analizamos iniciati-
vas para reducir la carga de la enfermedad. Por ultimo,
aunque no por ello menos importante, destacamos la im-
portancia de comprender la perspectiva de los pacientes
respecto a «vivir una vida con el SE» y de considerar la
posibilidad de que las tecnologias emergentes puedan
aplicarse para mejorar la prestacion y la calidad de la
asistencia en los pacientes con SE y otros temas. En
la tabla 1 se resumen los problemas actuales de los pa-
cientes con SE, se incluyen recomendaciones relativas al
tratamiento y se indican las lagunas existentes en la evi-
dencia disponible.
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Didtesis trombética

Hemoptisis

Arritmias

Tratamientos
avanzados para la HAP

Apoyo mecanico
Trasplante

Anestesia
perioperatoria

Rehabilitacion
y ejercicio

marcador de la anemia ferropénica)
Suplemento oral de hierro
* Considerar los efectos secundarios gastrointestinales
Suplemento intravenoso
* Administracion lenta
* Tener cuidado para evitar las embolias gaseosas
Andlisis de sangre periddicos (perfil de hierro/hemograma completo)

Debe recomendarse una anticoagulacion oral en caso de arritmias auriculares y en
presencia de un trombo o émbolos en la AP

Los antagonistas de la vitamina K contintian siendo los anticoagulantes orales de
eleccidn a la espera de que se disponga de datos sobre la seguridad y la eficacia de
los anticoagulantes orales directos

No se recomienda la anticoagulacién en los pacientes con hemoptisis activa o
recidivante

Tratamiento de apoyo

* Controlar las infecciones concomitantes de vias respiratorias, suprimir la tos,
reducir la actividad fisica, tratar la hipovolemia y la anemia (relativa)

CTPA para determinar la presencia y ubicacién/origen de la hemorragia intrapulmonar

Embolizacion mediante una espiral de las arterias bronquiales responsables, en

pacientes seleccionados

Puede considerarse la posible conveniencia de utilizar acido tranexamico inhalado

Se recomienda un restablecimiento temprano y mantenimiento del ritmo sinusal

Puede considerarse la posible conveniencia de una ablacién percutanea en centros
especializados en pacientes con arritmias incontrolables

La estimulacion transvenosa requiere anticoagulacion. Puede contemplarse el uso de
estrategias de estimulacion alternativas, incluidos los sistemas epicardicos y sin
electrodos, que se ajustaran segun lo indicado por la evaluacion del riesgo de cada
paciente individual

Puede considerarse la posible conveniencia de un DAI-S para la prevencion secundaria
de la muerte subita cardiaca y en los pacientes de alto riesgo (prevencién primaria,
por ejemplo, disfuncién ventricular grave y sincope)

Conviene decantarse por un DAI-S en los pacientes que son candidatos adecuados,
con indicacién para un DAI que no requieren una estimulacién antibradicardica

Estratificacion del riesgo de todos los pacientes en funcion de los predictores y las
puntuaciones de riesgo disponibles (figura 1)

Considerar la posible conveniencia de iniciar un ARE en monoterapia en los pacientes
sintomaticos (CF de la OMS > 1) con una capacidad funcional reducida, seguido
de un tratamiento combinado (con un inhibidor de la PDE5) para optimizar el
tratamiento del paciente

Considerar la posible conveniencia de una escalada terapéutica para pasar a un
tratamiento combinado triple en pacientes de alto riesgo seleccionados

La asistencia circulatoria mecanica puede usarse como estrategia de rescate en el SE

Los pacientes con un riesgo elevado y sintomaticos a pesar de un tratamiento optimo
de la HAP deben ser incluidos en lista de espera para trasplante

Considerar la posible conveniencia de un TP bilateral con reparacion del cortocircuito
en los pacientes con una CIA

Considerar la posible conveniencia de un TCP en los pacientes con cortocircuitos
postricuspideos

Las intervenciones de cirugia no cardiaca deben realizarse tan solo en centros
expertos y con la participacion de anestesidlogos expertos

Mantener un equilibrio entre el flujo sanguineo pulmonar y el sistémico

Evitar el empeoramiento de la hipoxemia

Realizar un cribado antes de la participacion, con ECG, ETT, 6MWD y PECR para
evaluar la seguridad

Elaborar y ofrecer un programa de entrenamiento supervisado, con un ajuste
individualizado

TABLA 1. Recomendaciones, lagunas existentes en la evidencia, y perspectivas futuras sobre el tratamiento de los pacientes con sindrome de Eisenmenger
Temas Sugerencias / Recomendaciones Lagunas en la evidencia / Perspectivas futuras
Eritrocitosis secundaria  Las flebotomias regulares carecen de utilidad Las practicas clinicas antiguas, no basadas en la
Si se contempla ensayar una flebotomia evidencia, incluyen la capacidad de transporte de
* Solamente en centros expertos oxigeno a los tejidos
* En pacientes con una hemoglobina > 22 g/dl y un hematocrito > 65% que
presenten sintomas de hiperviscosidad graves en ausencia de deshidratacion
* En volimenes pequerfios (250-500 ml) con reposicion simultanea de liquidos para
evitar un desequilibrio hemodindmico
Ferropenia Verificar el perfil del hierro (una saturacion de transferrina < 20% es el mejor No hay ensayos que hayan comparado los suplementos

orales con los intravenosos en cuanto a su sequridad
y eficacia

No esta claro durante cuanto tiempo deben mantenerse
los suplementos de hierro

No hay ECA sobre la seguridad y la eficacia de la
anticoagulacion oral en la prevencién primaria en
el SE

No hay ECA sobre la sequridad y la eficacia de los ACOD
enel SE

No hay ECA en los que se hayan comparado los
antiagregantes plaquetarios con los anticoagulantes
en la prevencion primaria en el SE

No hay ECA sobre la seguridad y la eficacia de los
farmacos fibrinoliticos en el SE

No hay datos de seguridad a largo plazo sobre
los sistemas de estimulacion epicardicos y sin
electrodos

No hay datos a largo plazo sobre el uso de los DAI-S en
la prevencion primaria

Es necesario elaborar una puntuacion de estratificacion
del riesgo mejorada para la prevencién primaria de
la MSC

Existe controversia respecto a la necesidad de
utilizar tratamientos dirigidos en los pacientes
asintomaticos con una 6MWD aceptable (> 450 m)

No hay evidencia respecto al uso de un tratamiento
combinado como terapia inicial

La evidencia sobre el uso de un tratamiento combinado
secuencial es escasa

No hay datos sélidos sobre el uso del riociguat,
los analogos de prostanoides y los agonistas de
receptores |P

El uso de ECMO-VA o DAV no ha sido bien documentado

Incertidumbre respecto al momento éptimo y la
elegibilidad

No hay una puntuacion de riesgo validada para orientar
la decisién respecto al trasplante

Datos limitados respecto a la supervivencia tras el
trasplante

No hay datos claros que respalden el uso de la
anestesia general con preferencia a la regional

Los datos sobre los beneficios y riesgos del ejercicio en
los pacientes con SE son limitados

Seran necesarios datos mas detallados sobre la mejor
modalidad y el mejor entorno para el entrenamiento

6MWD = distancia recorrida en 6 minutos; CIA = comunicacién interauricular; PECR = prueba de ejercicio cardiorrespiratoria; ACOD = anticoagulante oral directo; ARE = antagonista de receptores
de endotelina; SE = sindrome de Eisenmenger; TCP = trasplante de corazén y pulmén; TP = trasplante de pulmdn; PDE-5 = fosfodiesterasa tipo-5; ECA = ensayo clinico controlado y aleatorizado;
DAI-S = desfibrilador automatico implantable subcutaneo; ETT = ecocardiografia transtoracica; DAV = dispositivos de asistencia ventricular; ECMO-VA = oxigenador extracorpéreo de membrana
venoarterial; CF de la OMS = clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud.
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AFECTACION SISTEMICA Y TRATAMIENTO

HIPOXEMIA Y ERITROCITOSIS SECUNDARIA. La hi-
poxemia forma parte integrante de la definicién del SE y
estd relacionada con la inversion de la comunicacion en
presencia de unas presiones arteriales pulmonares sisté-
micas o casi sistémicas. Puede ser entre leve y grave, y es
caracteristico que empeore con el esfuerzo, incluso en un
ejercicio ligero, lo cual afecta a la capacidad de ejercicio y
a la respuesta respiratoria frente a este. De hecho, el cor-
tocircuito derecha a izquierda y la enfermedad vascu-
lar pulmonar grave contribuyen a producir el espacio
muerto fisioldgico, que se manifiesta por una ventilacién
excesiva para el grado de ejercicio realizado (que se mide
con la pendiente elevada de la ventilacién minuto/pro-
duccién de didxido de carbono en la prueba de esfuerzo
cardiorrespiratoria) y la aparicién temprana de dis-
nea??. La hipoxemia suele manifestarse por una cianosis
crénica, es decir, una coloracién azulada de la piel y las
mucosas. Sin embargo, la cianosis puede no ser tan evi-
dente en los pacientes de color y en los que tienen niveles
bajos de hemoglobina.

La hipoxemia se asocia normalmente a un aumento de
la concentracién de hemoglobina, el recuento de glébulos
rojos y el hematocrito (eritrocitosis secundaria); esto
constituye un mecanismo compensatorio que aumenta la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre y de su
suministro a los tejidos periféricos?3. Esto difiere clara-
mente de lo que ocurre en la policitemia vera asociada a
la mutacion JAK-2, una afeccion en la que todas las lineas
de células sanguineas estan elevadas. Broberg et al>* han
propuesto una férmula para calcular la concentracion de
hemoglobina «6ptima esperada» en funcién de la satura-
cién de oxigeno (Sa0,) en reposo:

hemoglobina esperada = 57,5 - (0,444 x Sa0,)

Esta formula puede ser representativa de un mecanis-
mo mas complejo, en el que influyen la saturacion en re-
poso y en ejercicio, las reservas de hierro, la vitamina
B12, el acido félico, los niveles de eritropoyetina, el esta-
do de la médula 6sea, etc. No obstante, puede tomarse
como guia.

La hipoxemia del SE se asocia también a los dedos en
palillo de tambor, que se cree que son consecuencia de la
desviacion de los megacariocitos a la circulacion sistémi-
ca, que hace que queden enclavados en los capilares y li-
beren factor de crecimiento endotelial vascular y factor
de crecimiento de origen plaquetarioS. También se ha
propuesto que intervienen en ello las anomalias capila-
roscopicas significativas del pliegue ungueal descritas en
el SE que reflejan un deterioro de la microvasculopatia
sistémica?®. Ademas, la hipoxemia se ha asociado a miil-
tiples efectos sistémicos, como disfuncidn renal, gota,
formacién de calculos biliares y osteoartropatia'® 27. En
una amplia cohorte de pacientes con CCA, alrededor de
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dos terceras partes de los pacientes con SE mostraron un
deterioro de la funcidn renal, que se asocia a una peor
supervivencial®. De hecho, la hipoxia crénica afecta de
forma independiente a la funcién renal de los pacientes
con SE, tanto de forma directa como de manera indirecta
a través de la eritrocitosis secundaria y la hiperviscosi-
dad, asociadas a una glomerulopatia y a una nefropatia
tubular e intersticial?®. En los pacientes con disfuncién
renal de moderada a grave, debe considerarse la posible
conveniencia de un ajuste de la dosis de los farmacos diu-
réticos, los anticoagulantes y los tratamientos avanzados
para la HAP.

La ferropenia es frecuente en el SE, y afecta a aproxi-
madamente una tercera parte de los pacientes. Su presen-
cia comporta un aumento suboptimo de la concentracion
de hemoglobina; puede afectar también a otros procesos
(por ejemplo el ciclo de Krebs) y se ha asociado a una
mala evolucién clinica?’. Esta elevada prevalencia de la
ferropenia es producida por la combinacién de unas nece-
sidades elevadas de hierro, una reduccién de la absorcién
de hierro (en el intestino) y la pérdida de sangre (hemo-
rragia digestiva o de otro tipo). Pueden administrarse su-
plementos de hierro de forma segura en los pacientes con
CC ciandticos, incluidos los pacientes con SE, y con ello
mejora su capacidad de ejercicio y su calidad de vida3°. La
utilidad de los suplementos orales puede verse dificulta-
da por los efectos secundarios gastrointestinales que se
asocian a una mala absorcion. El «tiempo hasta el efecto»
prolongado puede ser otro inconveniente de los suple-
mentos orales, en comparacioén con la administraciéon por
via intravenosa. Debe considerarse la posible convenien-
cia de utilizar suplementos intravenosos (por ejemplo,
500 mg de carboximaltosa férrica intravenosa en ad-
ministracion lenta para evitar embolias gaseosas)3l. La
eritropoyesis excesiva, causada por un aumento de la acti-
vidad de la médula 6sea antes de que se alcance una re-
plecion suficiente del hierro es rara y puede provocar
sintomas de los huesos largos, musculares y de hipervis-
cosidad grave (por ejemplo, sintomas neurolégicos, trom-
bosis). En los pacientes que presentan sintomas de tipo
hiperviscosidad, se debe evaluar la posible presencia de
deshidratacién y otras etiologias; debe contemplarse la
realizacion de exploraciones de imagen cerebrales para
descartar la presencia de un absceso cerebral, que es una
complicacion frecuente, en la mayoria de los casos no
mortal pero dificil de tratar en el SE3% 33, Es necesaria una
monitorizacion del perfil del hierro (en especial la ferriti-
nay la saturacién de transferrina) y un hemograma com-
pleto después de los suplementos de hierro; la duraciéon
de los suplementos orales debe determinarse de manera
individualizada en cada caso.

La eritrocitosis secundaria se asocia a menudo a un
recuento de plaquetas bajo, que puede ser de leve a
grave; los casos graves se dan especialmente en pacien-
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tes con sindrome de Down, que suelen tener un recuento
de plaquetas bajo, independientemente del estado del
hierro34. Existe una relacién inversa leve entre el grado
de eritrocitosis secundaria y la trombocitopenia. En con-
secuencia, debe buscarse un equilibrio entre la eritroci-
tosis secundaria adecuada (para optimizar el aporte de
oxigeno y lareologia) y los posibles riesgos asociados a la
hiperviscosidad y/o a la trombocitopenia grave.

Las flebotomias terapéuticas regulares carecen de uti-
lidad en el SE, ya que causan o agudizan la ferropenia y
reducen el aporte de oxigeno a los tejidos, con lo que au-
menta el riesgo de eventos cerebrovasculares3°. El uso de
flebotomias tan solo debe contemplarse para los pacien-
tes con una elevacidn significativa de la concentracién de
hemoglobina y del hematocrito, habitualmente con cifras
superiores a 22 g/dl y 65%, respectivamente, en los cua-
les hay también sintomas de hiperviscosidad graves sin
que se aprecien causas reversibles como la deshidrata-
cion. Las flebotomias deben realizarse tan solo después
de consultar con expertos en CCA y HAP, utilizando volu-
menes pequefios (250-500 ml), y con la administraciéon
simultanea de liquidos intravenosos para evitar un des-
equilibrio hemodinamico. Siempre que se administran
liquidos o productos intravenosos a pacientes con un
cortocircuito derecha a izquierda, se debe tener cuidado
de evitar las embolias gaseosas mediante el empleo de
filtros para las vias intravenosas.

DIATESIS TROMBOTICA Y HEMORRAGICA. Los pa-
cientes con SE presentan un aumento del riesgo tanto de
eventos hemorragicos como de eventos tromboticos. Las
anomalias hemostaticas se atribuyen tanto a los trastor-
nos plaquetarios (trombocitopenia y trombastenia)
como a las anomalias de las vias de la coagulacidn, y se ha
observado una correlacidn entre el aumento del hemato-
crito y el deterioro de la funcién del fibrinégeno3® 37; se
produce una reduccién de los factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K y el factor V, un aumento
de la actividad fibrinolitica y una deplecién de los multi-
meros de von Willebrand mas grandes38,

Los eventos hemorragicos espontaneos suelen ser de
caracter menor y autolimitados (por ejemplo, hemorra-
gia dental, epistaxis, propension a los hematomas, meno-
rragia), pero pueden afectar de manera significativa a la
calidad de vida. La hemoptisis recidivante, que se atribu-
ye a la hemorragia intrapulmonar y la erosion de una ar-
teria bronquial dilatada, es la manifestacion hemorragica
de caracter mayor mas frecuente y puede poner en peli-
gro la vida del paciente. No obstante, esta parece ser una
causa relativamente infrecuente de muerte que explica
tan solo un 3% de las muertes segin un reciente estudio
retrospectivo, multicéntrico internacional3?,

Sin embargo, los eventos tromboembdlicos arteriales
y venosos tienen un mayor impacto en la mortalidad en
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el SE33. La trombosis se asocia a la estasis sanguinea en
las camaras cardiacas y las arterias pulmonares dilata-
das, a la aterosclerosis y/o disfuncion endotelial, a las
arritmias auriculares y a la presencia de material trom-
bogénico (por ejemplo, conductos artificiales). Los trom-
bos laminados en arterias pulmonares grandes,
parcialmente calcificadas y aneurismaticas son comunes
y pueden darse en hasta en el 30% de los pacientes3?. Los
infartos cerebrovasculares pueden ser causados por
eventos tromboembdlicos (embolia paradojica, arritmia
supraventricular), factores reolégicos (es decir, microci-
tosis causada por la ferropenia y las flebotomias regula-
res e hiperviscosidad secundaria a la hipoxemia),
disfuncién endotelial o los factores de riesgo aterosclerd-
ticos tradicionales. Ademas, el grado de hipoxemia y la
complejidad de la CC también se han relacionado con los
eventos cerebrovasculares*?,

Indicacién y tipo de anticoagulacién. El uso de la anti-
coagulacién en el SE sigue siendo una cuestion contro-
vertida y debe considerarse cuidadosamente en cada
caso. Las gufas actuales establecen que la anticoagula-
cion en el SE debe ofrecerse a los pacientes con arritmias
auriculares y en presencia de trombos o embolias en la
AP en pacientes con un riesgo bajo de hemorragial®. Por
lo tanto, la anticoagulacion no se recomienda en la actua-
lidad de forma sistematica, y debe reservarse para deter-
minados pacientes seleccionados*!. La extrapolacién de
las recomendaciones para la anticoagulacién estableci-
das en la HAP idiopética (clase ITb)2!y la mejor deteccién
de los trombos de la AP con técnicas de imagen avanza-
das pueden explicar el uso mas liberal de la anticoagula-
cion en el SE. Sin embargo, el Registro Nacional Aleman
de CC mostré que el 17,6% de los pacientes con SE fueron
tratados con anticoagulantes orales, mientras que el
23,5% de los pacientes recibieron acido acetilsalicilico,
sin que los datos del registro indicaran ningtn efecto en
la supervivencia®. Aunque la mortalidad combinada cau-
sada por eventos tromboembdlicos y hemorragicos no
mostré una dependencia de la edad33, la mortalidad
tromboembdlica fue mucho mayor en comparaciéon con
la muerte de causa hemorragica en los pacientes con SE
mayores de 60 afios. Esto debe tenerse en cuenta a la
hora de sopesar los riesgos y los beneficios de la anticoa-
gulacion en cada paciente individual.

Hasta la fecha, no ha habido ningtin ECA ni ningtn es-
tudio observacional que haya comparado directamente
los antagonistas de la vitamina K con los antiagregantes
plaquetarios por lo que respecta a su seguridad y eficacia
en los pacientes con SE. Cuando se emplean antagonistas
de la vitamina K, es necesario realizar ajustes especiales
en los tubos de citrato de sodio, para tener en cuenta la
eritrocitosis secundaria, tal y como recomiendan las di-
rectrices del Clinical and Laboratory Standards Institu-
te*2. Aunque se ha producido un aumento en el uso de
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anticoagulantes orales directos en las CC, actualmente no
hay datos suficientes para recomendar su uso en el SE43,
éCémo tratar/prevenir la hemoptisis? El tratamiento
rapido de las infecciones concomitantes de las vias respi-
ratorias, la supresion de la tos, la reduccion de la activi-
dad fisica y el tratamiento de la hipovolemia y la anemia
son medidas de apoyo importantes. La broncoscopia se
asocia a un riesgo significativo y rara vez revela la causa
de la hemoptisis; por lo tanto, generalmente se evita su
empleo**. En cambio, la angiografia pulmonar por tomo-
grafia computarizada puede determinar la presencia, ex-
tensiéon y localizacion de la hemorragia intrapulmonar. La
embolizaciéon de las arterias bronquiales responsables
con una espiral puede aportar un beneficio en pacientes
seleccionados que presentan hemorragias recidivantes o
incesantes. Se esta investigando el uso de farmacos anti-
fibrinoliticos (por ejemplo, el acido tranexamico inhala-
do) que puede ser un enfoque novedoso para tratar la
hemoptisis*S, pero es evidente que se necesitan mas
datos. No se recomienda la anticoagulacion en pacientes
con hemoptisis recidivante.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

El pronéstico a largo plazo de los pacientes con SE sigue
siendo desfavorable, a pesar de los recientes avances en
el tratamiento médico: Se calcula que la supervivencia a
5 afios es de entre el 74% y el 81%3 4647, mientras que la
supervivencia a largo plazo es aiin menor, con un 57% de
pacientes que sobreviven durante 10 afios tras la inclu-
sién®. Algunos estudios citan tasas de supervivencia a
5 afios mejores, de un 90% a 95%%8, aunque el sesgo del
periodo de inmortalidad complica la interpretacién®?. De
hecho, hay que tener en cuenta que las tasas de mortali-
dad de la HAP asociada a una CC en los pacientes pedia-
tricos son elevadas®?, mientras que los adultos con CC
constituyen una cohorte «prevalente» de supervivientes
«naturales». En general, en comparacién con los pacien-
tes adultos con HAP idiopatica o con HAP tras el cierre de
un cortocircuito, los pacientes con SE tienden a tener una
mejor supervivencia tras el diagnéstico*® >1; sin embar-
go, su esperanza de vida parece ser comparable a la de
otros grupos de HAP5Z, Es posible que exista una ventaja
comparable en el SE, a saber, una mejor adaptacion a
largo plazo del ventriculo derecho (VD), con una hiper-
trofia significativa y un «fenotipo fetal» (sobre todo en el
caso de las comunicaciones postricuspideas) y la capaci-
dad de descomprimir el corazdn derecho a través de un
cortocircuito derecha a izquierda, aunque a expensas de
una hipoxemia. La presencia de una CC subyacente com-
pleja parece afectar negativamente a la supervivencia en
el SE en comparacién con los defectos simples®!.

Las puntuaciones de riesgo que estiman la mortalidad
en otros tipos de HAP no son adecuadas para los pacien-
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tes con SE, dadas las claras diferencias existentes en la fi-
siopatologia y el fenotipo clinico de estos tltimos>3-55,
Hasta la fecha, hay una serie de factores prondsticos inde-
pendientes individuales de la evolucidn clinica del SE, que
se han identificado en su mayor parte en pequefios estu-
dios retrospectivos®: la presencia de sindrome de Down
y de una comunicacidn pretricuspidea, la edad avanzada,
la hipoxemia mas grave, la clase funcional de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (CF de la OMS) avanzada (= III),
la capacidad de ejercicio reducida (evaluada mediante la
prueba de la marcha de 6 minutos [6MWD] o mediante el
consumo maximo de O, en la prueba de ejercicio cardio-
pulmonar), los biomarcadores séricos anormales (valores
elevados de péptido natriurético aminoterminal, proteina
C-reactiva, valor reducido de la filtracion glomerular esti-
mada mediante la determinacién de la cistatina C o la
creatinina sérica), la ferropenia (definida como una satu-
racién de transferrina < 20%)%° y los indices ecocardio-
graficos de disfunciéon del VD. Recientemente, un gran
estudio multicéntrico, que ha presentado datos de aproxi-
madamente 1100 pacientes adultos con SE57, ha calcula-
do el riesgo basandose en 5 parametros previamente
descritos con una adecuada validacion interna (indice C
de 0,76; IC 95%: 0,71-0,81)54. De manera similar a lo ob-
servado en otras formas de HAP, el empeoramiento clini-
c050y los antecedentes de hospitalizaciones por IC estan
relacionados con la mortalidad®8.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

TRATAMIENTO MEDICO DE LA HAP. Es posible que la
introduccion de tratamientos avanzados de la HAP en pa-
cientes con SE sintomdticos mejore sustancialmente los
resultados clinicos!3. El bosentan, un antagonista dual de
los receptores de endotelina (ARE), fue el primer firma-
co estudiado en el SE, y un ECA de pequefio tamafio mos-
tré una mejora de la hemodindmica (disminucién de la
presion arterial pulmonar media y del indice de RVP) y
de la capacidad de ejercicio (aumento de la distancia re-
corrida en la 6MWD) sin comprometer la Sa0.°, por lo
que se recomendd su uso como farmaco de primera linea
en los pacientes con SE sintomaticos!® 20. Estudios pos-
teriores confirmaron los efectos beneficiosos del bosen-
tan sobre la clase funcional, la 6MWD, la Sa0, en reposo
y la hemodindmica®! y evidenciaron una mejora sosteni-
da de los sintomas a largo plazo>°. Un ECA mas reciente
del macitentan, un ARE de nueva generacion, mostrd un
efecto neutro en cuanto a la 6MWD, que fue el criterio de
valoracién principal, después de 16 semanas, pero puso
de manifiesto una disminucion del péptido natriurético
aminoterminal en la cohorte total y una reduccion del in-
dice de RVP en el subconjunto de pacientes en los que se
dispuso de una evaluacién hemodinamica directa en la
situacion inicial y en un momento posterior en el grupo
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de tratamiento activo con macitentan'%, En ECA y ensa-
yos prospectivos mas pequefios de inhibidores de la fos-
fodiesterasa tipo 5 (PDE-5) también se observaron
efectos hemodindmicos y funcionales favorables en el
SE®0. 61, Por tltimo, existen datos limitados sobre el uso
de prostanoides intravenosos, subcutianeos o inhalados
en pacientes con SE sintomaticos®% 63; estos formacos se
emplean generalmente como tratamiento de tercera
linea; la administracién inhalada o subcutanea puede ser
mas segura que la intravenosa, dado el potencial de em-
bolia paraddjica a través del cortocircuito derecha a iz-
quierda, aunque la experiencia al respecto es limitada y
no hay estudios comparativos®4,

A pesar de los progresos realizados, no esta claro cual
es el mejor enfoque terapéutico para el uso de los trata-
mientos avanzados de la HAP en el SE. La practica clinica
actual en los pacientes con HAP idiopética esta orientada
a reducir el riesgo (tal y como se define en las guias de
HP)?1, con una estrategia proactiva de tratamiento com-
binado inicial (ARE + inhibidor de la PDE-5) en los pa-
cientes de riesgo bajo e intermedio, y la adicién de
prostanoides parenterales en los pacientes de riesgo
alto®. Sin embargo, hay pocos datos sobre la seguridad y
la eficacia del tratamiento combinado inicial y secuencial
en comparacion con la monoterapia en el SE. Algunos pa-
cientes pueden permanecer estables con la monoterapia
durante un periodo de tiempo considerable. La identifi-
cacidn de los pacientes con SE con mayor probabilidad de
presentar deterioro temprano y, por lo tanto, con mayor
probabilidad de que una intensificacion proactiva del tra-
tamiento les aporte un efecto beneficioso, sigue siendo
un verdadero reto. En la actualidad carecemos de datos
que respalden el inicio proactivo del tratamiento en los
pacientes asintomaticos (CF I de la OMS), aunque mu-
chos expertos creen que es probable que obtengan un
beneficio a largo plazo. También se podria argumentar
que es poco probable que los pacientes con SE estén real-
mente asintomaticos, ya que en la mayoria de ellos hay
signos objetivos de un deterioro grave de su capacidad de
ejerciciol®,

Un estudio doble ciego, aleatorizado, de grupos cruza-
dos, en el que se evaluaron los efectos del tratamiento
combinado (bosentdn y sildenafilo) en 21 pacientes con
SE (CF Iy Il de la OMS) demostrd un aumento de la Sa0,
cuando se afiadi6 el sildenafilo, sin que hubiera otros
efectos beneficiosos adicionales en la 6MWD ni en la he-
modindmica durante un periodo de 3 meses!!. Otro estu-
dio prospectivo de disefio abierto mostr6 una mejor
capacidad funcional y una respuesta hemodindmica con
la adicion del sildenafilo en pacientes con SE que presen-
taron un deterioro de su estado clinico con el empleo del
bosentan en monoterapia®®. Hay datos limitados sobre el
tratamiento combinado triple (con la adicién de prosta-
noides) en el SE; la adicién de prostanoides parenterales
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(principalmente treprostinilo subcutaneo) en 28 pacien-
tes con SE que presentaban una respuesta subdptima al
tratamiento combinado oral doble o debido a la progre-
sion de la enfermedad después de un periodo de estabili-
dad se asocid a una mejora en la capacidad de ejercicio,
los niveles de péptidos natriuréticos y la hemodinami-
ca®’. Ademas, el riociguat, un estimulador de la guanilato
ciclasa soluble, mejord los parametros funcionales y he-
modindmicos en los pacientes con HAP tras la reparacion
de la comunicacién®8; el selexipag, un nuevo agonista
oral selectivo del receptor de prostaciclina IP, retrasé la
progresion de la enfermedad y redujo la mortalidad en
pacientes similares®®. Hay pocos datos sobre el uso de
estos tratamientos en pacientes con SE7,

Las guias actuales de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) sobre las CCA recomiendan el inicio del trata-
miento con un ARE en monoterapia en los pacientes con
una reduccién de la capacidad de ejercicio (6MWD < 450
m), seguido de un tratamiento combinado si no se alcan-
za una mejora del SE'°. Contintia siendo objeto de con-
troversia si los pacientes con SE y sintomas leves que
tienen una 6MWD > 450 m deben ser tratados proactiva-
mente con los tratamientos avanzados de la HAP!3, El
tratamiento del SE, incluida la intensificaciéon oportuna
de los tratamientos avanzados de la HAP o la remision del
paciente a una evaluacién para un trasplante, debe reali-
zarse de forma individualizada y sobre la base de un en-
foque orientado a objetivos especificos para el SE
(figura 1)71. Los pacientes en los que se inicia un trata-
miento triple para la HAP deben ser evaluados simulta-
neamente para considerar la posible conveniencia de un
trasplante, si ello es apropiado y resulta aceptable para el
paciente. Los marcadores prondsticos deben evaluarse
periodicamente para estratificar el riesgo de los pacien-
tes y guiar el tratamiento3 14,

TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS. Las arritmias son
una causa importante de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con SE. Pueden alterar facilmente la fragil, pero
a menudo equilibrada, fisiologia y conducir a un colapso
hemodinamico. Ademas, plantean retos de tratamiento
unicos debido al caracter de alto riesgo de las interven-
ciones, al aumento de los efectos adversos asociados a los
tratamientos farmacolégicos (por ejemplo, tirotoxicosis
con la amiodarona; mayor riesgo de hemorragia con la
anticoagulacién) y al cortocircuito derecha a izquierda
que plantea dificultades adicionales por lo que respecta a
los dispositivos cardiacos implantables y los tratamien-
tos ablativos.

Las arritmias auriculares se dividen en partes aproxi-
madamente iguales entre las taquicardias auriculares or-
ganizadas y la fibrilacién auricular, cada una de ellas con
una prevalencia de aproximadamente el 15%-20%7% 73,
Se prescriben farmacos antiarritmicos en un 20%-30%
de los pacientes, y los mas frecuentes son los de clase
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(5 Reevaluacién detallada

FIGURA 1. Propuesta de algoritmo para el tratamiento avanzado de la HAP en pacientes con SE

E+E+R 0 &

U Tratamiento combinado triplet
y
Evaluacion para trasplante
E+E&

U Escalada terapéutica a tratamiento combinadot
(con un ARE y un iPDE5)

&
ARE o iPDE5 [
como monoterapia de primera linea en pacientes sintomdticos

Se propone la monoterapia inicial con un agonista de receptores de endotelina o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 para los pacientes
sintomaticos. Volver a evaluar y considerar la posible conveniencia de una escalada terapéutica para pasar a un tratamiento combinado doble en
caso de empeoramiento clinico o respuesta clinica insuficiente. Contemplar un ajuste de aumento del tratamiento con la adicidn de prostanoides si
hay una respuesta insuficiente y evaluar en el momento oportuno la elegibilidad para un trasplante. Remitir a pacientes seleccionados a un
trasplante de corazén y pulmén o a un trasplante de pulmdn con cierre de la comunicacién tras una evaluacién cuidadosa *En pacientes
seleccionados y que lo acepten. tRespuesta clinica insuficiente o empeoramiento clinico. ARE = agonista de receptores de endotelina;

SE = sindrome de Eisenmenger; TCP = trasplante de corazén y pulmén; TP = trasplante de pulmén; iPDE5 = inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5.

11172:73, Las bradiarritmias son menos frecuentes, y el 5%
de los pacientes necesitan marcapasos debido a una dis-
funcién del nodo sinusal o a un bloqueo AV, en proporcio-
nes similares’2. La taquicardia ventricular no sostenida
esta presente en el 5%-10% de los pacientes’? 73
muerte subita cardiaca (MSC) representa el 10%-38% de

la mortalidad3® 3. Hay algunas evidencias que involu-

y la

cran a la hipoxemia crénica y la hipertrofia ventricular en
la patogenia de la MSC73 74, Los tratamientos avanzados
para la HAP parecen aportar proteccién, aunque seran
necesarios nuevos estudios para confirmarlo’2, Las arrit-
mias auriculares se asocian a un aumento de 3 a 9 veces
de la mortalidad por cualquier causa?® 75, Siempre que
sea posible, se recomienda restablecer rapidamente y
mantener el ritmo sinusal’®, ya que las arritmias auricu-
lares rapidas pueden provocar hipotension sistémica con
un aumento del cortocircuito derecha a izquierda’’. El
tratamiento farmacolégico sigue siendo la columna ver-
tebral del tratamiento. No obstante, parece razonable
considerar la posible conveniencia de una ablacion per-
cutanea en pacientes seleccionados que presentan arrit-

mias auriculares intratables, si se realiza en un centro
altamente especializado.

Los recientes avances en las tecnologias de dispositi-
vos deberdn hacer que se reconsideren las recomenda-
ciones relativas a los marcapasos y los desfibriladores
automaticos implantables (DAI). Tradicionalmente, los
pacientes con SE no se han considerado candidatos habi-
tuales al empleo de un DAI”® 78, Se pensaba que los ries-
gos superaban a los beneficios en la mayoria de los
pacientes, dados los peligros que supone implantar un
sistema de DAI epicardico complejo cuando hay otros
riesgos elevados de mortalidad competidores. Sin em-
bargo, la introduccién del DAI subcutdneo (DAI-S)7° ha
modificado la relacion riesgo-beneficio, de modo que
puede ser razonable examinar las ventajas y los riesgos
de la implantacion de un DAI-S para la prevencién secun-
daria y considerar también su posible empleo en los pa-
cientes de alto riesgo que tienen una indicaciéon de
prevencion primaria, si la esperanza de vida, con un esta-
do funcional aceptable, es superior a 1 afio. Tanto para
los marcapasos como para los DAI, no se recomienda el
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empleo de cables transvenosos en presencia de una co-
municaciéon intracardiaca debido al mayor riesgo de
tromboembolismo sistémico’® 78 80, Por lo tanto, puede
contemplarse el uso de marcapasos epicardicos cuando
el empleo de estimulacién es imprescindible. Sin embar-
go, pueden surgir situaciones en las que el implante de
un marcapasos ventricular o AV sincrono sin cables se
considere la alternativa menos arriesgada®l. No se ha es-
tablecido aun la seguridad a largo plazo de este enfoque,
ni la necesidad y duracidon de la anticoagulacion.

ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA Y/O TRAS-
PLANTE. La asistencia circulatoria mecanica puede uti-
lizarse como estrategia puente para el trasplante en los
pacientes con SE en fase terminal. Ni el uso del oxigena-
dor extracorpdreo de membrana (ECMO) venoarterial ni
el de los dispositivos de asistencia ventricular han sido
bien documentados. En un estudio se describié a 6 pa-
cientes que recibieron este tipo de apoyo antes del tras-
plante de corazén y pulmén (TCP), 5 con ECMO y 1 con
un dispositivo de asistencia ventricular duradera, con un
buen resultado®2,

El trasplante de pulmén o de corazén y pulmoén sigue
siendo el enfoque quirurgico principal para el SE. La su-
pervivencia sin trasplante puede ser mejor en los pacien-
tes con SE en comparacion con lo observado en los
pacientes con HAP idiopatica o con fibrosis quistica®3.
Sin embargo, esto es cuestionable, sobre todo en el caso
de las personas que presentan cardiopatias comple-
jas*®, Sigue habiendo controversia sobre el momento 6p-
timo y la elegibilidad en funcién del tipo de CC y otros
factores de riesgo. En general, en los pacientes de alto
riesgo que contintian presentando sintomas a pesar de
un tratamiento médico 6ptimo, debe considerarse opor-
tunamente la posible conveniencia de un trasplante>*.

La International Society of Heart and Lung Transplan-
tation ha descrito un descenso en el nimero anual de
casos de TCP desde que alcanz6 su maximo en 1989; el
numero de operaciones de este tipo se ha mantenido es-
table en alrededor de 50 al afio en todo el mundo durante
los ultimos afios®*. En consecuencia, la escasez de donan-
tes ha llevado a considerar el trasplante pulmonar (TP)
bilateral con reparacion del defecto cardiaco como alter-
nativa al TCP. Hay pocos datos sobre la supervivencia tras
el TCP o el TP con reparacién del defecto cardiaco en el
SE. En un estudio de 51 TCP realizados por SE en el Hos-
pital Papworth, se observo una supervivenciaa 1,5y 10
afios del 72,6%, 51,3% y 27,6%, respectivamente (super-
vivencia media de 5,1 afios, supervivencia condicional de
8,8 afos), similar a la supervivencia tras el TCP realizado
para otras indicaciones83. Recientemente, la base de
datos ES Nordic ha mostrado unas tasas de supervivencia
superiores, con una supervivencia a 1, 5 y 10 afios del
84,1%, 69,7% y 55,8%, respectivamente (mediana de su-
pervivencia de 12 afios, mediana de supervivencia condi-
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cional de casi 16 afios) en 57 pacientes a los que se
practicé un TCP y 6 tratados con TP bilaterales®. Un re-
gistro nacional de EE.UU. mostré una supervivencia a
corto y largo plazo similar tras el trasplante en 316 pa-
cientes con SE tratados con TCP y en 126 pacientes trata-
dos con TP8, Sin embargo, cuando se estratificé el
andlisis segun el tipo de defecto cardiaco, los pacientes
con una comunicacién interauricular presentaron una
mejor supervivencia tras el TP que tras el TCP, mientras
que los pacientes con una comunicacién interventricular
mostraron una mejor supervivencia tras el TCP que tras
el TP; estos ultimos fallecieron principalmente por insu-
ficiencia ventricular. Por lo tanto, un enfoque de trasplan-
te 6ptimo debe tener en cuenta también el tipo de defecto
cardiaco existente.

REHABILITACION Y EJERCICIO

Al entrenamiento con ejercicio se le ha asignado una reco-
mendacién de clase Ia en la IC izquierda, con un efecto
beneficioso sobre la morbilidad y la mortalidad®’. En la
HP, durante mucho tiempo no han existido estas recomen-
daciones de ejercicio y, de hecho, antes se desaconsejaba
la actividad fisica por temor a la descompensacioén ventri-
cular derechay ala MSC. No esta claro si los pacientes con
SE deben practicar deportes o realizar entrenamientos de
ejercicio y con qué intensidad, especialmente teniendo en
cuenta el rapido descenso de las saturaciones de oxigeno
que se produce durante el ejercicio. Una oxigenacion tisu-
lar insuficiente puede provocar un deterioro de la adapta-
ciéon muscular al ejercicio, un empeoramiento de los
sintomas y una IC aguda. Los mecanismos fisiopatoldgi-
cos que son comunes en el SE y la HAP deberian permitir,
al menos en parte, una generalizacion a los pacientes con
SE de los conocimientos existentes sobre el entrenamien-
to de ejercicio en la HAP. Sin embargo, la extrapolacion de
los datos debe realizarse con precaucion.

En una reciente declaracién de posicionamiento de la
ESC se ha propuesto un algoritmo de evaluacién integral
basado en parametros hemodinamicos, electrofisioldgi-
cos y funcionales, en lugar de las lesiones anatémicas,
que permite la evaluacién especifica del paciente y la es-
tratificacion del riesgo de los deportistas con CC que de-
sean participar en deportes de competicién®. Esta
recomendacion es coherente con la declaraciéon de posi-
cionamiento de la Sociedad Respiratoria Europea recien-
temente publicada sobre el entrenamiento de ejercicio
en la HP grave®, que recomienda un cribado preciso pre-
vio a la participacion de los pacientes para mejorar la se-
guridad y elaborar un programa de entrenamiento
ajustado de forma individualizada. En pacientes con HP y
disfuncién del VD, se ha puesto de manifiesto que el en-
trenamiento de ejercicio como complemento de un trata-
miento médico 6ptimo mejora la capacidad de ejercicio,
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la calidad de vida, el consumo maximo de oxigeno, los
sintomas y posiblemente la hemodinamica®®.

Hasta la fecha, los datos existentes sobre el entrena-
miento de ejercicio en pacientes con SE son escasos. Un
ECA de 8 pacientes que participaron en sesiones de entre-
namiento supervisadas dos veces por semana durante
3 meses con bicicleta ergométrica, comenzando con
10-25 W y aumentando hasta un maximo de 20-50 W, y
manteniéndose por debajo del 80% de la frecuencia car-
diaca alcanzada durante la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos previa a la evaluacién, dio lugar a una mejora
significativa de la Sa0, en reposo y de la clase funcional®,
En otro estudio prospectivo se evalué la seguridad y la efi-
cacia de un programa de rehabilitacién con ejercicio su-
pervisado en 20 pacientes con HAP-CC (el 50% de ellos
con SE)!. Los pacientes siguieron un programa de entre-
namiento especifico parala HP con un inicio de 3 semanas
en el hospital, seguido de otro periodo de 12 semanas en
su domicilio. Las sesiones diarias de entrenamiento de
ejercicio incluian un entrenamiento en bicicleta ergomé-
trica a 10-60 W, un entrenamiento con mancuernas para
grupos musculares especificos y una terapia respiratoria.
Los pacientes presentaron una mejora significativa de la
6MWD después de 3y 15 semanas, asi como del consumo
maximo de oxigeno y de la carga de trabajo maxima des-
pués de 15 semanas.

En resumen, el entrenamiento de ejercicio en el SE
puede tener efectos beneficiosos sobre la capacidad de
ejercicio, los sintomas y la calidad de vida, pero debe ser
manejado por médicos con experiencia en la enfermedad
para realizar un programa de entrenamiento eficaz e in-
dividualizado con un perfil de seguridad optimizado.
Seran necesarios mas estudios para investigar las moda-
lidades de entrenamiento y el entorno mas adecuados en
este trastorno.

SITUACION EN LOS PAISES DE INGRESOS
BAJOS Y MEDIANOS

La combinacién de pobreza, altas tasas de fecundidad y
acceso limitado a la atencion sanitaria en los paises de in-
gresos bajos y medianos da lugar a un perfil distinto en
cuanto a la prevalencia del SE y la supervivencia de los
pacientes afectados®% 93, La disponibilidad de programas
y centros especializados en CC es baja en los paises de in-
gresos bajos y medianos, y la falta de personal cualificado
y de recursos impide el diagnéstico precoz y la reparacion
de las CC en el momento oportuno, lo que conduce a un
aumento de la proporcion de pacientes que presentan un
SE%2 94, Ademas, en la mayoria de los pafses de ingresos
bajos y medianos, los recursos econémicos y otros recur-
sos hospitalarios son limitados, por lo que las opciones de
tratamiento son limitadas.?>. Aunque en los PIA la mayo-
ria de los pacientes con SE se benefician de los tratamien-
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tos avanzados para la HAP, en los PIBM la principal
preocupacion no reside en el debate actual sobre la mo-
noterapia frente a la terapia combinada como tratamiento
inicial del SE, sino en primer lugar en la disponibilidad de
estos tratamientos. Los tratamientos dirigidos estan en
la lista de medicamentos caros y a menudo requieren la
aprobacion oficial de la comisién nacional de salud en
cada caso concreto, y estas decisiones deben buscar un
equilibrio con la mayor repercusion poblacional de las te-
rapias de bajo coste y las intervenciones preventivas (por
ejemplo, el saneamiento).

Seran necesarios nuevos esfuerzos de colaboracién
internacionales y nacionales, junto con una financiacién
adecuada y una autonomia de los centros de CC dentro
del sector de la cardiologia en general, para asegurar la
identificaciéon oportuna de la enfermedad y atender al
creciente nimero de pacientes con CC en los PIBM. Estos
esfuerzos deben ser asumidos por los responsables de
las politicas sanitarias y requieren una colaboracion
entre la cardiologia de adultos y la cardiologia pediatrica,
asi como la inversion por parte de los PIA y el desarrollo
de la cirugia de las cardiopatias congénitas, con el objeti-
vo de lograr la igualdad de la asistencia en las diferentes
regiones del mundo dentro de las limitaciones de recur-
sos reales existentes. La colaboracidn entre regiones con
recursos sanitarios similares para la elaboracion y apli-
cacion de directrices especificas para cada region es tam-
bién imprescindible para orientar la evaluacion y el
tratamiento de los pacientes con SE sobre la base de la
posibilidad de compartir los costes y de proveer conjun-
tamente de tratamientos que tengan una relacién coste-
efectividad favorable a nivel nacional y regional?®.

UNA BREVE ACTUALIZACION SOBRE
EL AMBITO PEDIATRICO

A diferencia de lo que ocurre con el SE de los adultos, la
prevalencia del SE en los nifios sigue sin estar clara. Los
registros europeos de la HP pediatrica indican que
entre el 30% y el 40% de los casos de HAP-CC se atribu-
yen al SE5% %6 Aunque el SE suele manifestarse en la
edad adulta, la CC compleja subyacente acelera su feno-
tipo clinico, especialmente en los nifios con anomalias
genéticas como el sindrome de Down, con la consi-
guiente hipoxemia en la infancia®®. La HAP-CC pediatri-
ca se da en un grupo heterogéneo de pacientes con
diversas formas de presentacién y fenotipos, con una
supervivencia global peor en los nifios con SE en com-
paracién con los adultos®°,

Los datos existentes sobre la seguridad y la eficacia de
los tratamientos de la HAP avanzada en los nifios con SE
son escasos y se basan principalmente en ECA de adultos
que han incluido nifios de >12 afios de edad®1% 0 en ECA
de pacientes pediatricos con HAP?7- 98, Se necesitan ECA
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a gran escala en pacientes pediatricos con SE, al tiempo
que la heterogeneidad de los fenotipos de la HAP-CC en
los nifnos y la complejidad del SE justifican claramente el
diagnéstico y el tratamiento en servicios de nivel tercia-
rio, que solamente pueden ofrecerse en centros de HAP
pediatrica. Ademas, es necesario establecer un programa
de transicion funcional para que los pacientes sigan reci-
biendo una atencion terciaria adecuada cuando lleguen a
la edad adulta.

EMBARAZO

El embarazo provoca una reduccién de la resistencia vas-
cular sistémica con el consiguiente aumento del cortocir-
cuito derecha a izquierda, la hipoxemia y, en el contexto
de una trombofilia inducida, un mayor riesgo de embolia
paradoéjica. En general, el embarazo en las mujeres con
SE comporta un riesgo muy alto (clase IV materna de la
OMS)99 de eventos adversos, incluida la muerte materna
y fetal. El riesgo de mortalidad materna en el SE es del
30% al 50%, con una pérdida fetal o morbilidad perinatal
de aproximadamente el 30%29. Recientemente, el Euro-
pean Registry of Pregnancy and Cardiac Disease ha descri-
to una mortalidad materna del 10% en 29 mujeres con
SE, pero el 55% de ellas presentaron episodios de IC du-
rante el embarazo o el puerperiol®. Los factores de mal
pronostico para la madre fueron el hematocrito > 60%, la
Sa0, arterial < 80%, el sincope y la HAP “fija”. Asi pues, a
las mujeres con SE se les debe desaconsejar rotundamen-
te el embarazo??. Si lo hay se les ofrece la interrupcién
del embarazo y lo ideal es que se realice antes de la
102 semana de gestacion; el riesgo de la propia interrup-
cién del embarazo puede ser también elevado en fases
mas avanzadas de la gestacion.

Cuando se produce la transicion tras la edad pediatrica,
o antes si ello es pertinente, es necesario comentar exhaus-
tivamente los elevados riesgos del embarazo y las posibili-
dades de anticoncepcion efectiva y ponerla en practica.
Debe evitarse el tratamiento con estrégenos. Es necesario
considerar la posible conveniencia de una anticoncepcién
doble con dispositivos de barrera para la pareja masculina
o la mujer mas implantes subdérmicos de progestagenos
de liberacidon lenta (Nexplanon), dispositivos intrauterinos
cargados de progestageno (Mirena), o esterilizacion de la
pareja masculina o la mujer!2. La maternidad subrogada y
la adopcion son opciones validas para estas pacientes
y deben comentarse estas posibilidades.

Si la paciente opta por continuar con un embarazo, a
pesar del comentario exhaustivo sobre los riesgos aso-
ciados a este; los posibles eventos adversos a corto,
medio y largo plazo; y el efecto sobre sus perspectivas de
vida, la planificacion de los cuidados debe estar alineada,
en ultima instancia, con los valores y prioridades de la
paciente. Esta claro que las mujeres embarazadas con SE
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deben ser tratadas en centros terciarios por equipos
multidisciplinarios, que incluyan expertos en HAP y CCA,
anestesistas cardiacos, especialistas en medicina mater-
nofetal y personal con experiencia en cuidados paliativos
centrados en el paciente. Es necesario un aumento proac-
tivo y gradual de los tratamientos avanzados para la HAP
para mantener una Sa0, arterial > 85%, controlar las
presiones cardiacas derechas y reducir la RVP. Es proba-
ble que un tratamiento éptimo de la HAP, que incluya in-
hibidores de la PDES y prostanoides parenterales, y un
parto precoz sean los factores que conduzcan a mejores
resultados, tanto maternos como fetales. Los ARE son te-
ratégenos y, por lo tanto, deben evitarse o suspenderse
en las mujeres embarazadas.

Tanto la cesarea como el parto vaginal son opciones
razonables, cada una con riesgos especificos. La aneste-
sia regional puede provocar una vasodilatacion sistémica
significativa con un empeoramiento del cortocircuito de-
recha a izquierda, que debe corregirse activamente. La
anestesia general conlleva algunos riesgos adicionales,
pero brinda la posibilidad de realizar una ecocardiogra-
fia transesofagica intraoperatoria, que podria indicar un
empeoramiento de la funcién del VD. Se ha descrito el
empleo de ECMO como apoyo periparto, con unos resul-
tados favorables!®!, Deben tomarse todas estas decisio-
nes clinicas y debe planificarse el parto en un centro
experto, que disponga de un servicio multidisciplinario
en funcionamiento para embarazos de alto riesgo. En la
tabla 2 se resumen las cuestiones que deben tenerse en
cuenta cuidadosamente durante el embarazo.

ANESTESIA Y TRATAMIENTO
PERIOPERATORIOS

El tratamiento perioperatorio de los pacientes con SE
constituye un verdadero reto. La cirugia no cardiaca se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares, como arritmias auriculares o ventriculares, hemo-
rragias importantes, eventos tromboembdlicos y muerte
(5%-25%)3% 102 Las indicaciones de la cirugfa no cardia-
ca deben evaluarse y comentarse cuidadosamente en un
entorno multidisciplinario, y debe optarse por un trata-
miento conservador si los riesgos son superiores a los
beneficios esperados. Los pacientes deben ser derivados
a centros expertos para el manejo perioperatorio por
parte de anestesistas e intensivistas con experiencia en el
cuidado de pacientes con SE. Deben explicarse claramen-
te al paciente los riesgos de la anestesia y debe obtenerse
un consentimiento informado.

Antes de la intervencién quirurgica deben optimizarse
la hidratacién, los factores de la coagulacién y de niveles
de hierro%3, Debe considerarse la posible conveniencia
de una reposicion de factores de coagulacion y de plaque-
tas en los pacientes a los que se practican intervenciones
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Indicacion

Anticoncepcion

TABLA 2. Cuestiones que deben tenerse en cuenta respecto al embarazo en las mujeres con sindrome de Eisenmenger

El embarazo en las mujeres con SE tiene un riesgo muy elevado (IV OMSm)
A las mujeres con SE se les debe desaconsejar rotundamente el embarazo

Debe evitarse el tratamiento estrogénico en dosis altas debido al riesgo de

femenina
Interrupcion del embarazo

poder ser) o antes del embarazo y fetales
Manejo del embarazo

Asistencia en centros expertos

Evitar la deshidratacion

Optimizar el tratamiento dirigido de la HAP

Tipo de parto

Anestesia

Limitar la duracién del parto/anestesia epidural

Evitar el parto de urgencia si es posible

Prevenir o controlar activamente las causas
frecuentes de muerte en el periodo periparto

Hipovolemia (principalmente después del parto)
Tromboembolismo
Preeclampsia
Hemoptisis masiva
Hemorragia subaracnoidea
Insuficiencia ventricular derecha incontrolable

tromboembolismo

Considerar la posible conveniencia de una doble anticoncepcidn con métodos de barrera
de la pareja masculina o la mujer mas implantes subcutaneos de progestagenos de
liberacion lenta, un dispositivo intrauterino Mirena o una esterilizacién masculina o

A poder ser realizado antes de la 102 semana de gestacion
Asesoramiento en la transicion tras la edad pedidtrica (@  Es esencial para informar a los pacientes y a sus familiares acerca de los riesgos maternos

Necesidad de un equipo multidisciplinario
El equipo cardiaco en el embarazo debe acordar un plan de parto detallado, que incluya el
modo y momento dptimos para el parto

La deshidratacién conduce a hipovolemia, reduccién de la presién de llenado ventricular
derecha, reduccion de la perfusion pulmonar, hipoxemia y distrés fetal

Los ARE estan contraindicados durante el embarazo

Los prostanoides y los inhibidores de la PDE-5 (en monoterapia o en tratamiento
combinado) reducen la hipoxemia y el cortocircuito derecha a izquierda y mejoran los
resultados maternos

Puede usarse 6xido nitrico inhalado en el puerperio

Tanto la cesarea como el parto vaginal son opciones validas
Enfoque individualizado en centros expertos

Generalmente se prefiere la anestesia regional a la anestesia general
La anestesia podria conducir a una vasodilatacion sistémica significativa con agravamiento
del cortocircuito derecha a izquierda, que debe corregirse activamente

La contraccién uterina causa una autotransfusion, que puede aumentar el gasto cardiaco en
un 25% y, por consiguiente, alterar el delicado equilibrio hemodindmico que existe en el
SE, con un aumento del riesgo de descompensacion aguda

Programar un parto electivo con el necesario apoyo cardiolégico y anestésico

La oxigenoterapia rara vez aumenta la saturacién sistémica pero puede tener un efecto de
vasodilatacion pulmonar

El uso de oxitocina debe ser objeto de una consideracion cuidadosa, ya que puede tener
efectos nocivos importantes

La indicacion para la anticoagulacion, incluso en dosis profilacticas, deben ser objeto de
una consideracion cuidadosa individualizada para cada paciente (el embarazo se asocia
a un aumento de 8 veces de la trombosis, que es alin mayor en el periodo periparto)
teniendo en cuenta también el riesgo hemorragico de esa paciente concreta

Considerar cuidadosamente la posible conveniencia de un tratamiento diurético, también
de forma individualizada

la Salud.

ARE = antagonistas de receptores de endotelina; SE = sindrome de Eisenmenger; PDE-5 = fosfodiesterasa tipo 5; IV OMSm = clase IV materna de la Organizacion Mundial de

de cirugia mayor. Cabe contemplar el empleo de una fle-
botomia antes de una intervencion quirtrgica esencial en
pacientes con una trombocitopenia significativa, con el
objetivo de aumentar el recuento de plaquetas y mejorar
la hemostasia quirdrgica'®3 104, La correccién de la ferro-
penia también es importante en el caso de una interven-
cién programada. Debe mantenerse una hidratacién
adecuada con liquidos intravenosos en el periodo perio-
peratorio para evitar complicaciones causadas por la hi-
perviscosidad.

Debe realizarse un seguimiento de los cambios hemo-
dindmicos relacionados con la anestesia, la ventilacion, el
desplazamiento de liquidos o la propia intervencién qui-
rargica para mantener un equilibrio entre el flujo sangui-
neo pulmonar y el sistémico. Debe evitarse la ventilacion
con presiones elevadas en las vias respiratorias, porque

puede comprometer el retorno venoso, aumentar la RVP
e intensificar el cortocircuito derecha a izquierda. Es fre-
cuente que se produzca una hipotension sistémica tras la
induccién de la anestesia, con la consiguiente desatura-
cién arterial, como consecuencia del aumento del corto-
circuito derecha a izquierda, debido a la disminucién de
la resistencia vascular sistémica. La administracion si-
multanea de firmacos vasopresores podria limitar la res-
puesta hipotensora en la induccién de la anestesia. Como
se ha descrito en el texto anterior, continta existiendo
una controversia sobre el tipo de anestesia (regional o
general) que debe utilizarse en estos pacientes. En una
revision sistematica se plante6 que la mortalidad perio-
peratoria se asocia principalmente a la intervencién qui-
rurgica y a la enfermedad subyacente, mas que al tipo de
anestesia utilizada®%°.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

Uno de los principales objetivos de la asistencia prestada
a las personas con SE debe ser el fortalecimiento de las
capacidades y la resiliencia de las personas afectadas y
permitirles un manejo de su afeccion en su vida cotidiana
mediante la educacién sanitaria, la capacitacién y el
apoyo a los propios pacientes y a sus familias. Este enfo-
que mejora la adherencia al tratamiento, la calidad de
vida y la colaboracién con el personal sanitariol%¢, Para
ello, hay que conocer a fondo la «perspectiva del pacien-
te», con objeto de definir sus necesidades de forma holis-
tica en lugar de limitarse a evaluar las mediciones de la
gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Las perspectivas de los pacientes pueden evaluarse
utilizando medidas de la «calidad de vida relacionada
con la salud» genéricas o especificas de la enfermedad,
para estimar la gravedad de esta o la respuesta al trata-
miento. El estudio multicéntrico transversal APPROACH-
IS (Assessment of Patterns of Patient-Reported Outcome
[PRO] in Adults with CHD-International Study) puso de
manifiesto que los pacientes con una cardiopatia cian6ti-
ca o un SE eran los que tenian una peor funcidn fisica,
salud mental y calidad de vida en comparacién con los
afectados por otros tipos de CC; y esto se atribuye princi-
palmente a su peor estado funcional®. El International
Consortium for Health Outcome Measurement Standard
Set for CHD defini6 medidas multidimensionales de los
resultados percibidos por los pacientes para su uso a lo
largo de toda la vida en la CC'%7, con objeto de facilitar la
eleccién de los cuidados orientados al paciente.

La importancia de comprender la perspectiva indivi-
dual del paciente con respecto a su experiencia de vivir
de por vida con una enfermedad debe ser reconocida por
los equipos de atencion médica que deseen ofrecer un
enfoque de asistencia centrada en el paciente, incluida la
toma de decisiones compartida y los cuidados paliati-
vos108, La introduccién temprana de la planificacién de
los cuidados avanzados y de los cuidados paliativos,
junto con la gestion multidisciplinaria y el tratamiento
con terapias avanzadas para la HAP, puede ayudar a me-
jorar la calidad de vida relacionada con la salud y aliviar
el impacto de la enfermedad en los pacientes y en sus fa-
milias. También permite formular un enfoque de trata-
miento mutuamente acordado que se base en las
preferencias y deseos de los pacientes!%°.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Nuestra forma de abordar el SE ha evolucionado a lo
largo de los afios, para pasar de un enfoque pasivo a uno
proactivo. Poco a poco hemos ido dejando atras la nociéon
de reducir la mortalidad para pasar a mejorar la cali-
dad de vida, y hemos adoptado un nuevo paradigma que
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consiste en tratar eficazmente las complicaciones a lo
largo de toda la vida y preparar el terreno para una tra-
yectoria de la enfermedad nueva y mas optimistal10. Un
enfoque del SE a lo largo de la vida es un nuevo reto que
ayuda a establecer un marco de referencia en la evolu-
cién del paciente y a planificar el futuro. En este sentido,
la investigacion sobre el SE deberia centrarse en la pre-
diccién de las trayectorias de la enfermedad, posible-
mente mediante inteligencia artificial, para proporcionar
un marco mas util para la toma de decisiones terapéuti-
cas!!1, Los algoritmos de aprendizaje profundo podrian
entrenarse, por ejemplo, en conjuntos de datos interna-
cionales multicéntricos de pacientes con SE para prede-
cir la supervivencia y los resultados de salud, lo que
permitiria a los médicos administrar los tratamientos
avanzados para la HAP en el momento oportuno y preve-
nir las complicaciones multisistémicas.

Se necesitan ECA prospectivos basados en registros in-
ternacionales para evaluar los beneficios de aplicar en el
momento oportuno una escalada terapéutica para pasar a
tratamientos combinados dobles o triples en poblaciones
grandes de pacientes con SE. Es posible que el empleo de
variables de valoraciéon clinicas combinadas «duras»,
como el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento cli-
nico, la hospitalizacién o la inclusién en lista de espera
para trasplante, proporcione una evidencia sé6lida respec-
to a los efectos del tratamiento a largo plazo. Adema4s, los
avances tecnolégicos permiten una puesta en comun de la
experiencia en el diagnostico y el tratamiento, incluida la
prevencion de complicaciones, a nivel mundial y de mane-
ra mas inclusiva, aunque se necesitaran recursos para
poner los tratamientos avanzados para la HAP a disposi-
cion de todos los pacientes que los necesiten.

CONCLUSIONES

El SE es un trastorno multisistémico que requiere un en-
foque multidisciplinario en centros de nivel terciario,
donde se pueda confirmar el diagnoéstico y se ofrezca un
abordaje terapéutico especifico y un control oportuno de
las complicaciones cardiacas y de otros érganos (llustra-
cion central). Se requiere un enfoque individualizado dada
la heterogeneidad de la forma de presentacidn, las distin-
tas prioridades de los pacientes y las lagunas actualmente
existentes en el conocimiento del tratamiento 6ptimo. Los
pacientes deben ser informados sobre su trayectoria vital;
se les debe aconsejar sobre las opciones de estilo de vida,
como el ejercicio, y la prevencion de la endocarditis; y las
mujeres deben ser muy conscientes de los riesgos del em-
barazo. Centrarse en la educacion sanitaria, el apoyo y el
empoderamiento del paciente es fundamental para elabo-
rar una estrategia universal en el tratamiento de esta
compleja enfermedad y permitir que cada paciente con SE
alcance su maximo potencial de vida.
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ILUSTRACION CENTRAL Asistencia holistica y medidas de apoyo para el paciente con sindrome de Eisenmenger

Dieta saludable/
suplementos de
hierro*

Fomentar el
ejercicio en
programas de
formacion
supervisados

Asistencia holistica
y medidas de
apoyo para
pacientes con
sindrome de
Eisenmenger (SE)

Inicio oportuno de tratamientos dirigidos para la HAP *

Arvanitaki A, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(12):1183-1198.

Debe considerarse la posible conveniencia de aplicar medidas de apoyo y preventivas, ademés del tratamiento médico avanzado, para mejorar los resultados clinicos y
estabilizar el fragil equilibrio existente en los pacientes con sindrome de Eisenmenger. *En pacientes con ferropenia. tPara evitar la endocarditis y la hemoptisis. $Es
imperativa una reevaluacion detallada. SE = sindrome de Eisenmenger; HAP = hipertensién arterial pulmonar.
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COMENTARIO EDITORIAL

Sindrome de Eisenmenger: cqué
hemos aprendido 60 aihos después

de su definicion?

Blanca Gordon MD?; MT Subirana MD?

an pasado mas de 60 afios desde que Paul Wood!

definiese el sindrome de Eisenmenger (SE)

como la situacién en la cual una comunicaciéon
interventricular, interauricular o aortopulmonar llevaba
a una situaciéon de hipertension pulmonar (HP) a nivel
sistémico con resistencias vasculares pulmonares (RVP)
elevadas e inversion del cortocircuito o cortocircuito
bidireccional.

Pese a los avances de los ultimos afios en el diagndsti-
co y tratamiento de las cardiopatias congénitas (CC), la
prevalencia del SE en paises desarrollados, todavia se
sittia en 1-3% de las CC del adulto?-3, siendo atin mayor
en paises en vias de desarrollo o en el contexto de CC
complejas y/o sindromes genéticos. Representa la forma
mas grave de HP asociada a una CC, requiriendo un abor-
daje multidisciplinar.

Con el objetivo de resumir las recomendaciones exis-
tentes, los gaps en la evidencia y las perspectivas de futu-
ro, Arvanitaki y cols.¥, han realizado una excelente
revision, sintetizando lo aprendido en los ultimos afios.
La tematica se ha dividido en subapartados y resumido
en la tabla 1, lo que facilita su lectura.

El eje central del SE es la hipoxemia (secundaria a la
inversion del cortocircuito a través del defecto). Una hi-
poxemia mantenida, crénica, conduce al denominado

sindrome hipoxémico crénico®

, caracterizado por una
afectacion multiorganica.

La hipoxemia conlleva una elevacién del niimero de
eritrocitos; su objetivo es aumentar la capacidad de
transporte de O, a los tejidos. Se ha propuesto una fér-
mula, no exacta, pero que puede servir como guia, para
calcular la concentraciéon de hemoglobina (Hb) presunta-
mente Optima para un determinado nivel de saturaciéon
de 026, si bien, otros factores, aparte de la hipoxemia, in-
tervienen en el nivel de hematocrito (déficit de hierro, de
vitamina B, ,, de acido folico, etc..), factores a monitorizar
y corregir, si es necesario.

Gordon y Subirana
Comentario editorial

MT Subirana

Una eritrocitosis elevada, especialmente cuando los
niveles de Hb son inestables y tienden a un aumento pro-
gresivo puede conducir al denominado sindrome de hi-
perviscosidad®. Hace unos afios, intentando evitar su
aparicion, se practicaban sangrias repetidas. Actualmente,
tras constatar el efecto deletéreo secundario a la expolia-
cion de hierro que las mismas comportaban, su indicaciéon
requiere la presencia de sintomatologia y haber descarta-
do otras posibles causas de ésta, como ferropenia, hipovo-
lemia o deshidratacién. La ferropenia es frecuente en estos
pacientes, habiéndose constatado su papel como factor de
riesgo de eventos cerebrovasculares’. Sumado a ello, la fe-
rroterapia ha demostrado aumentar la capacidad de ejer-
cicio y la calidad de vida de estos enfermos®. La reposicién
oral es posible, pero la absorcién intestinal puede ser esca-
sa, habiendo estudios demostrando que la administraciéon
endovenosa controlada y lenta (evitar embolias paradoéji-
cas) es segura y puede ser una opci6n®.

Otro problema en el SE es la posible coexistencia de
didtesis hemorragica y eventos tromboembdlicos. Las
hemorragias espontdneas suelen ser menores, pero, oca-
sionalmente, pueden ser importantes, y conducir a la
muerte del paciente, como algunas hemoptisis!. En su
manejo, aparte de las medidas ya conocidas, estan bajo
investigacién los formacos antifibrinoliticos, con todavia
poca informacién!. Mayor impacto en la mortalidad tie-
nen los eventos tromboembdlicos; no obstante, no se
aconseja el uso rutinario de anticoagulantes'?; ante indi-
caciones claras como arritmias supraventriculares, trom-
bos pulmonares y/o eventos trombéticos recurrentes, se
debe individualizar, balanceando riesgo hemorragico
versus trombético. En el estudio multicéntrico de Hjorts-
hoj y cols!3. se observé en pacientes mayores de 60 afios,
una mayor mortalidad tromboembélica versus la hemo-
rragica, por lo que la edad puede ser un factor a tener en
cuenta. Sobre el tipo de anticoagulante no existen sufi-
cientes datos para apoyar el uso generalizado de los de
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accién directal®. Mayor experiencia tenemos con los anti-
vitamina K, que permiten una monitorizacion y mante-
ner un rango terapéutico bajo.

En relacién con el tratamiento vasodilatador pulmo-
nar, algunos estudios retrospectivos muestran una mejor
supervivencia en los pacientes tratados!'®. El ensayo
BREATHE-516, con bosentan mostré una mejoria en la ca-
pacidad fisica y en los resultados hemodindmicos, sin un
empeoramiento en la saturacion arterial de 0, ello con-
dujo a su recomendacién como farmaco de primera linea
en el tratamiento de los pacientes sintomaticos. Afios des-
pués se realiz6 un estudio con otro antagonista del recep-
tor de la endotelina (ARE), macitentan (MAESTRO7),
obteniéndose un resultado neutro en relacién con el ob-
jetivo primario (distancia en la prueba de la marcha),
pero una reduccidn en los péptidos natriuréticos y las
RVP. Se han realizado otros ensayos y estudios no aleato-
rizados con inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y combi-
nacion de éstos con ARE, obteniendo también resultados
clinicos y hemodinémicos favorables a su uso'8-21, Sobre
el uso de prostanoides existen todavia datos limita-
dos 2225 y se recomienda, si es posible, evitar la via endo-
venosa por el riesgo de embolismo paradéjico. Un inicio
precoz del tratamiento con dos farmacos es una reco-
mendacion cada vez mas aceptada en el tratamiento de la
HAP, pero en el SE no disponemos de datos que lo avalen.
En la figura 1, Arvanitaki y cols. proponen una escalada
terapéutica. Un empeoramiento clinico o la falta de res-
puesta al correspondiente tratamiento seria el detonante
para indicar un cambio en la agresividad del mismo.

A pesar del impacto que las arritmias auriculares/ven-
triculares y la muerte subita tiene en el SE, las indicacio-
nes para practicar una ablacién, implantar un marcapasos
y/o un desfibrilador no estdn totalmente definidas. La
disponibilidad de marcapasos sin cables o desfibriladores
automaticos implantables subcutéaneos, al reducir el ries-
go que la presencia de cables endocavitarios representa
(cortocircuito derecha-izquierda y facilidad trombogéni-
ca)?425, podria conducir a ampliar las indicaciones. En

cuanto al uso de soporte circulatorio mecénico o asisten-
cia ventricular, disponemos de escasa informacidon, pero
ya se han reportado 6 casos en donde éstos fueron utiliza-
dos con éxito, como puente al trasplante26.

Mas alla de las terapias avanzadas, Arvanitaki y cols.%,
no olvidan abordar aspectos como la actividad fisica y el
embarazo. Destacan la importancia de mantener una vida
activa, con actividad fisica adaptada a esta peculiar fisio-
patologia (desaturacion con el esfuerzo), pero no se dis-
pone todavia de unas directrices sobre el tipo de ejercicio,
intensidad... Algunos datos apuntan a que un programa de
rehabilitacion adecuado, disenado por expertos, puede
conducir a aumentar la capacidad funcional y el consumo
de 0,, e incluso mejorar la saturaci6n basal de 0,228, En
cuanto al embarazo sigue considerandose de alto riesgo
con una alta morbimortalidad tanto materna como fetal.
Debemos seguir desaconsejandolo, ofreciendo una anti-
concepcion eficaz y la interrupcién de éste, si se produ-
ce??. El seguimiento del embarazo debe realizarse en
centros especializados, donde exista un equipo multidis-
ciplinar, conocedor de las peculiaridades y desafios que
éste representa y que han sido plasmadas eficazmente en
la tabla 2 del articulo de Arvanitaki y cols.. Lo mismo apli-
ca en relacion con las intervenciones quirdrgicas no car-
diolégicas, las cuales deben ser siempre justificadas,
ponderando riesgo/beneficio y practicarse en centros de
referencia con un equipo multidisciplinar familiarizado
con esta patologia.

Una perspectiva, muchas veces olvidada, es la impor-
tancia que tiene el conocimiento de la enfermedad por el
propio paciente y su familia. Hay que hacer una educa-
cién proactiva e involucrarlos en la toma de decisiones.

En conclusion, el SE es una enfermedad multisistémi-
ca con importantes peculiaridades y requisitos, grafica-
mente expuestos en la ilustracion central del articulo de
Arvanitaki y cols.%. Es imprescindible un trabajo en equi-
po, tanto a nivel clinico, como a nivel de ensayos multi-
céntricos y prospectivos para avanzar en el tratamiento y
en el conocimiento de esta compleja patologia.
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ANTECEDENTES La causa inmediata de muerte cerebral del donante no se considera actualmente un factor de
riesgo convencional en el trasplante de corazén.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo investigar el efecto de la causa de la muerte cerebral del donante en
los receptores del trasplante.

METODOS Con el empleo del registro United Network for Organ Sharing, se compararon los resultados a largo plazo
de mortalidad y fallo del trasplante en los receptores de trasplantes de corazon de los Estados Unidos entre los anos
2005 y 2018 en los receptores de alotrasplantes de donantes con ictus como causa de muerte cerebral (n = 3761)
frente a los casos en que la causa no fue un ictus (n = 14.677). Se utilizé una ponderacién de probabilidad inversa para
el ajuste del riesgo. Se investigaron las interacciones entre la causa de la muerte cerebral y otros factores de riesgo
convencionales derivados del donante por lo que respecta a la mortalidad del receptor.

RESULTADOS Se observé una interaccion entre la causa de la muerte cerebral y la edad del donante
(Pinteraccign = 0:008). Cuando los alotrasplantes procedian de donantes de edad igual o inferior a 40 afios, el ictus

como causa de la muerte cerebral se asocié a un aumento del riesgo de mortalidad (23% frente a 19% a los 5 afios;
HR: 1,17; IC del 95%: 1,02-1,35) y de fallo del alotrasplante (HR: 1,30; IC del 95%: 1,04-1,63). Cuando los donantes

tenian mas de 40 afios, la causa de la muerte cerebral no mostraba asociacién con los resultados.

CONCLUSIONES Como causa de muerte cerebral del donante, el ictus mostrd un efecto sobre la supervivencia del
receptor y del alotrasplante sustancialmente diferente en funcion de la edad del donante. En el caso de donantes de
menor edad, el ictus se asoci6 a una mayor mortalidad del receptor y mas fallos del trasplante, en comparacion con lo
observado con otras causas de muerte cerebral. La intensidad de esta asociacion se reducia al aumentar la edad del
donante, de tal manera que el aumento del riesgo dejaba de observarse en los donantes de edad superior a
aproximadamente 40 afios. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1063-1072) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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diferencia de lo que ocurre con el origen de otros

organos, como el rifién y el higado, en el caso del

corazon los alotrasplantes proceden generalmente
de donantes con muerte cerebral. En los inicios del tras-
plante, los trasplantes en domin6 brindaron una oportuni-
dad tUnica de obtencién del corazén de donantes vivos
para un alotrasplante!. Las observaciones clinicas y de
laboratorio sobre la diferente evolucién de los alotrasplan-
tes de donantes vivos en comparacion con los de donantes
en muerte cerebral convencionales avivaron el interés por
la investigacion sobre el efecto de la muerte cerebral y sus
correspondientes efectos sobre el alotrasplante?”’. Se
observé que el ictus como causa de la muerte cerebral se
asociaba a una menor calidad del alotrasplante y a un
mayor desecho de estos 6rganos, pero esos resultados no
se confirmaron en estudios mas modernos % 811, En con-
secuencia, en comparacion con otros factores mas intuiti-
vos especificos del donante o del érgano que afectan direc-
tamente a la calidad del alotrasplante, como la edad del
donante y la funcién ventricular izquierda del 6rgano, se
ha prestado menos atencion a la causa de la muerte cere-
bral como factor pronéstico en la época mas reciente. Es
posible que los resultados contradictorios presentados en
la literatura tengan su origen en las caracteristicas de los
estudios previos con un disefio unicéntrico, las diferencias
entre paises y periodos de tiempo y el hecho de no tener
en cuenta suficientemente factores de confusion significa-
tivos!2. En consecuencia, llevamos a cabo un estudio de
cohorte retrospectivo, de &mbito nacional, para investigar
el efecto del ictus como causa de la muerte cerebral en los
resultados observados tras el trasplante de corazén en la
época moderna del trasplante en los Estados Unidos.

METODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. Se utilizaron los datos del re-
gistro United Network for Organ Sharing (UNOS), una
base de datos nacional especifica de trasplantes de los
Estados Unidos. El registro recoge prospectivamente los
datos a nivel de paciente de toda la poblacién de tras-
plantes de los Estados Unidos e incluye informaciéon
sobre donantes, candidatos a trasplante y receptores de
cada una de las intervenciones de trasplantes de 6rganos
desde 1987. El conjunto de datos utilizado para este estu-
dio se estableci6 el 10 de junio de 2019.

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Se realizé
un analisis de cohorte multicéntrico retrospectivo, en el
que se compararon los resultados tras el trasplante
segun la causa inmediata de la muerte cerebral del do-
nante en pacientes adultos receptores de un trasplante
de corazoén aislado primario en los Estados Unidos entre
el 1 de enero de 2005 y el 10 de abril de 2018. Utilizamos
las siguientes categorias de causas de muerte del donan-
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te, que se han venido empleando en el registro
UNOS desde 1992: accidente cerebrovascular o
ictus (ictus), lesion cerebral traumatica (LCT),
anoxia (anoxia) y tumor cerebral. Estas causas
de muerte cerebral del donante se clasificaron
de forma dicotémica como ictus o no ictus
(anoxia, LCT y tumor cerebral)®. Los criterios

de exclusion fueron la edad del receptor < 18 Sharing
afios, la edad del donante < 15 afios, el retras-

plante y el trasplante de érganos multiples. El

periodo de estudio se inici6 en 2005, que fue cuando se
comenzaron a utilizar los modernos dispositivos de asis-
tencia ventricular continua, y finaliz6 14 meses antes de
la fecha de disposicién de los datos, segtin lo establecido
en las recomendaciones del UNOS. Investigamos también
las tendencias en el uso de alotrasplantes segtin la causa
de muerte cerebral del donante. Este estudio fue aproba-
do por el Programa de Proteccion de Sujetos Humanos de
la Facultad de Medicina Icahn de Mount Sinai. La aproba-
ci6on incluyd una exencion del requisito de consentimien-
to informado.

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. La varia-
ble de valoracién principal fue la mortalidad por cual-
quier causa. Las muertes registradas en el conjunto de
datos del UNOS se determinaron a través de la red Organ
Procurement and Trasplant Network o se verificaron a
partir de la Lista de Confirmacién del Estado de los Pa-
cientes alojada en Secure Enterprise (actualizada hasta el
10 de junio de 2019). La variable de valoracién secunda-
ria fue el fallo del alotrasplante. La definicién del fallo
del alotrasplante incluy6 el debido a un fallo primario del
injerto, el rechazo agudo y el rechazo crdnico, segtn la
base de datos del UNOS.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas con
una distribucién normal se presentaron en forma de
media + DE y se compararon con la prueba de t de Stu-
dent. Las variables continuas con una distribucién no
normal se presentaron en forma de mediana (RIC) y se
compararon con la prueba de suma de rango de Wilco-
xon. Las variables cualitativas se expresaron en forma de
proporciones y se compararon con la prueba de X? de
Pearson.

Utilizamos una ponderacién inversa de probabilidad
del tratamiento (IPTW) y una ponderacién por solapa-
miento. La IPTW es un método basado en una puntuaciéon
de propension que aplica un ajuste respecto a las diferen-
cias en las caracteristicas medidas, para crear un equili-
brio exacto en la media de cada covariable medida, con lo
que se intenta imitar los siguientes atributos importantes
de los ensayos controlados y aleatorizados: poblacion de
estudio clinicamente pertinente, equilibrio de covariables
y precisién’3. La IPTW se calculé teniendo en cuenta las
siguientes variables del receptor: edad, sexo, raza, etiolo-
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Y ACRONIMOS

DME = diferencia media
estandarizada

IPTW = ponderacion inversa de
probabilidad del tratamiento

LCT = lesion cerebral traumatica
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gia de la insuficiencia cardiaca, indice de masa corporal,
enfermedad cerebrovascular previa, diabetes mellitus,
antecedentes de cirugia cardiaca, estado funcional, forma
de pago principal, nivel de estudios, aclaramiento de crea-
tinina y uso de dialisis, bilirrubina total, resistencia vascu-
lar pulmonar, uso de formacos inotrépicos en el momento
del trasplante, uso de un dispositivo de asistencia ventri-
cular en el momento del trasplante, uso de respiracion
mecanica en el momento del trasplante, clasificacion del
grado de urgencia UNOS en el momento del trasplante,
total de dias en lista de espera y afio del trasplante, ade-
mas de las siguientes variables del donante: edad, sexo,
raza, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, uso de
farmacos inotrépicos, episodio de parada cardiaca, tiem-
po de isquemia, tabaquismo, consumo de cocaina, hiper-
tension, diabetes mellitus y cancer. El equilibrio entre los
grupos del conjunto de datos reponderado mediante la
IPTW se evalué con la diferencia media estandarizada
(DME) absoluta. Una DME < 0,10 indica que las covaria-
bles estan bien equilibradas y respalda el supuesto de un
equilibrio entre los grupos de estudio. Las ponderaciones
resultantes se emplearon para reponderar la poblacién
del estudio. Se calcularon las tasas de incidencia ajustadas
junto con los IC de la mortalidad y del fallo del trasplante,
mediante un método de remuestreo (bootstrap), utilizan-
do la poblacién reponderada.

Se generaron las curvas de supervivencia con el em-
pleo del método de Kaplan-Meier. Se ajustaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para calcular los valo-
res de HR. La incidencia acumulada de fallos del trasplan-
te se establecié con el empleo de un andlisis de riesgos
competidores, tomando la mortalidad como riesgo com-
petidor. Se utilizé6 un modelo de riesgos con una subdis-
tribucion proporcional para el calculo de los valores de
HR. La tasa anual de uso de alotrasplantes se calcul6 a
partir del nimero de alotrasplantes implantados, dividi-
do por el nimero de candidatos donantes en cada afo
natural. La tendencia se evalud con la prueba de Cochran-
Armitage.

Realizamos varios andlisis de sensibilidad. En primer
lugar, evaluamos los efectos de las interacciones entre la
causa inmediata de la muerte cerebral y los factores de
riesgo convencionales para la mortalidad y para el fallo
del trasplante (edad, sexo, raza, fracciéon de eyeccion y
tiempo de isquemia) en cuanto a la supervivencia del re-
ceptor mediante la adicién de un término de interaccién
al modelo de supervivencia de Cox (tabla 1 del Suplemen-
to). Dado que habia una interaccion significativa entre la
edad del donante y la causa de la muerte cerebral, deter-
minamos el efecto de la causa de la muerte cerebral de-
pendiente de la edad en la mortalidad del receptor
utilizando un contraste de los coeficientes de regresiéon
calculados a partir de los modelos de riesgos proporcio-
nales de Cox y se present6 mediante splines naturales con
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nudos calculados a las edades de 20, 30 y 50 afios. La edad
a la que se observd que la estimacién puntual de la HR
para la mortalidad del receptor cruzaba el valor de 1 se
utilizé como edad de corte para dividir la cohorte de estu-
dio. En segundo lugar, después de observar que habia una
interaccion entre la causa de la muerte cerebral y la edad
del donante, ampliamos nuestra bisqueda de términos de
interaccion para incluir los factores del receptor, con obje-
to de investigar si alguno de los factores del receptor
podia modificar los resultados principales del estudio. En
tercer lugar, realizamos un andlisis con punto de referen-
cia temporal (andlisis landmark) de la incidencia de la
mortalidad y del fallo del trasplante utilizando un punto
de corte de 60 dias después del trasplante, con un calculo
de los valores de HR para los eventos aparecidos desde el
trasplante hasta los 60 dias y desde los 60 dias hasta el
final del estudio, para evaluar un posible efecto de la
causa inmediata de muerte cerebral del donante que
fuera dependiente del tiempo. En cuarto lugar, para inves-
tigar con mayor detalle las caracteristicas del donante
asociadas a la causa de la muerte cerebral, analizamos por
separado la base de datos de candidatos donantes del
UNOS, que contiene datos de candidatos donantes para
todos los tipos de trasplantes de todos los 6rganos. Se ex-
trajeron las siguientes variables hemodinamicas y clini-
cas, que no se incluyeron en el analisis principal debido a
un nimero considerable de valores no disponibles, y se
compararon entre los donantes con ictus y sin ictus, estra-
tificados por edad del donante: presion arterial media,
indice cardiaco, presion arterial pulmonar sistélica y dias-
tolica, presion capilar pulmonar enclavada, presion veno-
sa central, tiempo desde el ingreso en el hospital hasta el
diagnostico de muerte cerebral y tiempo desde el ingreso
hasta el pinzamiento adrtico. Por ultimo, para tener en
cuenta los valores no disponibles, introdujimos el método
de ecuacion encadenada, que es un enfoque alternativo
validado para analizar datos incompletos'#. Este método
reemplaza los valores no disponibles por otros valores
plausibles creando patrones multiples de llenado de los
datos para evitar todo posible sesgo causado por los datos
no disponibles. Creamos el conjunto de datos imputados
utilizando métodos de imputacion multiple y repetimos
todos los analisis.

Todas las pruebas fueron bilaterales: se considero es-
tadisticamente significativo un nivel de alfa de 0,05.
Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el
empleo de la version 3.6.2 del lenguaje de programacion
R (R Foundation for Statistical Computing).

RESULTADOS

POBLACION DEL ESTUDIO Y TENDENCIAS EN EL USO
DE ALOTRASPLANTES. De la cohorte de 28.201 pacien-
tes que cumplian los criterios de inclusion se excluyeron
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales del donante y el receptor segtin las causas de muerte cerebral
Antes del ajuste seguin la IPTW Después del ajuste segtin la IPTW
Sinictus Sinictus
Total (n =18.438) (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME
Receptor
Edad, afios 534+124 531+12,5 54,3+12,0 0,10 539+12,3 539+12,2 <0,01
Mujeres 4573 (24,8) 3400 (23,2) 173 (31,2) 0,18 4113 (28,0) 1054 (28,0) < 0,01
Raza 0,04 0,06
Afroamericanos 3908 (21,2) 3107 (21,2) 801 (21,3) 3109 (21,2) 797 (21,2)
Blancos 12.271 (66,6) 9782 (66,6) 2489 (66,2) 9835 (67,0) 2481 (66,0)
Hispanos 1475 (8,0) 1150 (7,8) 325 (8,6) 1097 (7,5) 338(9,0)
Otras 784 (4,3) 638 (4,3) 146 (3,9) 635 (4,3) 145 (3,9)
indice de masa 273+48 274+48 270+4,9 0,07 27,0+4,8 27049 <0,01
corporal, kg/m?
Etiologia de la 0,04 < 0,01
insuficiencia
cardiaca
Idiopética 6771(36,7) 5449 (37,1) 1322 (35,2) 5244 (35,7) 1344 (35,7)
Isquémica 6621 (35,9) 5247 (35,7) 1374 (36,5) 5412 (36,9) 1387 (36,9)
Otras 5046 (27,4) 3981(27,1) 1065 (28,3) 4021(27,4) 1030 (27,4)
Enfermedad 1059 (5,7) 827 (5,6) 232 (6,2) 0,02 871(5,9) 223 (5,9) <0,01
cerebrovascular
Diabetes 5286 (28,7) 4214 (28,7) 1072 (28,5) <0,01 4273 (29,1) 1095 (29,1) <0,01
Cirugia cardiaca 7273 (39,4) 5789 (39,4) 1484 (39,5) < 0,01 5772 (39,3) 1479 (39,3) <0,01
previa
Estado funcional en 0,02 < 0,01
el momento del
trasplante
Excelente 2940 (15,9) 2350 (16,0) 590 (15,7) 2301 (15,7) 590 (15,7)
Moderado 9072 (49,2) 7189 (49,0) 1883 (50,1) 7300 (49,7) 1871(49,7)
Malo 6426 (34,9) 5138 (35,0) 1288 (34,2) 5075 (34,6) 1300 (34,6)
Pago principal: 9039 (49,0) 7249 (49,4) 1790 (47,6) 0,04 7035 (47,9) 1803 (47,9) <0,01
seguro privado
Nivel de estudios 0,04 < 0,01
Universidad 10.434 (56,6) 8363 (57,0) 2071 (55,1) 8188 (55,8) 2098 (55,8)
Ensefianza 7348 (39,9) 5801 (39,5) 1547 (41,1) 5960 (40,6) 1527 (40,6)
secundaria
Ensefianza 656 (3,6) 513 (3,5 143 (3,8) 529 (3,6) 136 (3,6)
secundaria
inicial
Aclaramiento de 0,08 < 0,01
creatinina
> 50 ml/min 14.470 (78,5) 11.578 (78,9) 2892 (76,9) 1.377 (77,5) 2915 (77,5)
30-50 ml/min 2912 (15,8) 2292 (15,6) 620 (16,5) 2397 (16,3) 614 (16,3)
0-30 ml/min 401(2,2) 285 (1,9) 16 (3,1) 377 (2,6) 97 (2,6)
En didlisis 655 (3,6) 522 (3,6) 133 (3,5) 526 (3,6) 135(3,6)
Bilirrubina mg/dl 0,7 (0,5-1,1) 0,7 (0,5-1,1) 0,7 (0,5-1,1) 0,02 0,7 (0,5-1,1) 0,7 (0,5-1,1) <0,01
Resistencia vascular 2,1(1,4-3,0) 2,1(1,4-3,0) 2,2(1,5-3,1) 0,06 2,1(01,4-30) 2,1(0,4-30) <0,01
pulmonar, UW
Uso de farmacos 7272 (39,4) 5677 (38,7) 1595 (42,4) 0,08 6038 (41,1) 1547 (41,1) <0,01
inotrdpicos en el
trasplante
DAV en el trasplante 7560 (41,0) 6235 (42,5) 1325 (35,2) 0,15 5597 (38,1) 1434 (38,1) <0,01
Uso de respirador 242 (1,3) 187 (1,3) 55(1,5) 0,02 197 (1,3) 50(1,3) <0,01
en el trasplante
Estado 1A de UNOS 10.581 (57,4) 8602 (58,6) 1979 (52,6) 0,12 8085 (55,1) 2072 (55,1) <0,01
Tiempo de espera, d 96 (29-259) 98 (30-263) 91 (25-243) 0,06 89 (27-248) 95 (28-253) < 0,01
Afio del trasplante 2013 (2009-2016) 2013 (2010-2016) 2012 (2009-2015) 0,16 2012 (2009-2015) 2012 (2009-2015) 0,02

Continda en la pdgina siguiente

los pacientes en los que no se disponia de informacién alos que se practicé un trasplante de corazdn, de los cua-
clinicamente pertinente (figura 1 del Suplemento). La les 3761 (20,4%) recibieron alotrasplantes de donantes
poblacién final del estudio la formaron 18.438 pacientes en los que el ictus era la causa inmediata de la muerte
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TABLA 1. Continuacién
Antes del ajuste seguin la IPTW Después del ajuste segtin la IPTW
Sinictus Sin ictus
Total (n =18.438) (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME
Donante
Edad, afios 32,0£11,2 29,6 +10,3 41,2+10,1 114 38,1+£11,2 38,1+£10,2 <0,01
Mujeres 5384 (29,2) 3535 (24,1) 1849 (49,2) 0,54 5930 (40,4) 1520 (40,4) <0,01
Raza 0,13 0,23
Afroamericanos 2968 (16,1) 2289 (15,6) 679 (18,1) 2354 (16,0) 603 (16,0)
Caucasicos 11.930 (64,7) 9674 (65,9) 2256 (60,0) 10.063 (68,6) 2249 (59,8)
Hispanos 2977 (16,1) 2296 (15,6) 681(18,1) 1898 (12,9) 762 (20,3)
Otras 563 (3,1) 418 (2,8) 145 (3,9) 362 (2,5) 147 (3,9)
Cociente de peso 0,15 <0,01
donante-receptor
<0,8 2614 (14,2) 2204 (15,0) 410 (10,9) 1684 (11,5) 432 (1,5)
0,8-1,2 12.225 (66,3) 9744 (66,4) 2481 (66,0) 9728 (66,3) 2493 (66,3)
>1,2 3599 (19,5) 2729 (18,6) 870 (23,1) 3265 (22,2) 837 (22,2)
Consumo de 2486 (13,5) 1696 (11,6) 790 (21,0) 0,26 2760 (18,8) 707 (18,8) <0,01
cigarrillos
Consumo de cocaina 3313 (18,0) 2822(19,2) 491(13,1) 0,17 2250 (15,3) 577 (15,3) <0,01
Hipertension 2768 (15,0) 1349 (9,2) 1419 (37,7) 0,72 3807 (25,9) 976 (25,9) <0,01
Diabetes 638 (3,5) 421(2,9) 217 (5,8) 0,14 780 (5,3) 200 (5,3) <0,01
Céncer 276 (1,5) 186 (1,3) 90 (2,4) 0,08 346 (2,4) 89 (2,4) <0,01
Fraccién de 60 (55-65) 60 (55-65) 60 (59-65) 0,12 60 (56-65) 60 (57-65) <0,01
eyeccion VI, %
Uso de farmacos 0,03 <0,01
inotrépicos
Sin uso de 10.329 (56,0) 8248 (56,2) 2081 (55,3) 8053 (54,9) 2064 (54,9)
farmacos
inotropicos
1 7039 (38,2) 5567 (37,9) 1472 (39,1) 5767 (39,3) 1478 (39,3)
22 1070 (5,8) 862 (5,9) 208 (5,5) 857 (5,8) 220 (5,8)
Episodio de parada 1264 (6,9) 106 (7,5) 158 (4,2) 0,14 779 (5,3) 200 (5,3) <0,01
cardiaca
Tiempo de 31(2,4-3,8) 31(2,4-3,8) 3,2(2,4-3,8) 0,01 31(2,4-3,8) 3,2(2,4-3,8) <0,01
isquemia, h
Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (RIC) salvo que se indique lo contrario.
IPTW = ponderacién inversa de probabilidad del tratamiento; VI = ventriculo izquierdo; DME = diferencia media estandarizada; UNOS = United Network for Organ Sharing;
DAV = dispositivo de asistencia ventricular.

cerebral. La mediana del periodo de seguimiento fue de
4,0 afios (RIC: 2,0-5,0 afios). El uso de alotrasplantes pro-
cedentes de donantes en los que el ictus era la causa de la
muerte cerebral se mantuvo constante (p = 0,16) y esta
fue la menos frecuente de las causas de muerte cerebral a
lo largo del periodo de estudio: un 13,8% en 2005 y un
15,2% en 2018 (figura 2 del Suplemento).

CARACTERISTICAS DEL DONANTE Y DEL RECEPTOR.
Los donantes con un ictus como causa de la muerte cere-
bral tenian una mayor probabilidad de ser de mayor edad
y mujeres, y de tener antecedentes de tabaquismo, hiper-
tension y cancer. Era menos probable que tuvieran ante-
cedentes de consumo de cocaina o de parada cardiaca
(tabla 1). Los receptores de alotrasplantes de donantes
con ictus tenfan una mayor probabilidad de ser mujeres,
de estar recibiendo farmacos inotrépicos en el momento
del trasplante y de pasar menos tiempo en lista de espera

para trasplante y era menos probable que hubieran sido
tratados con un dispositivo de asistencia ventricular
antes del trasplante. La IPTW cred unas cohortes bien
equilibradas en cuanto a las caracteristicas iniciales del
receptor y del donante (tabla1).

MORTALIDAD. En la cohorte global tras el ajuste me-
diante IPTW, no hubo diferencias en el riesgo de morta-
lidad durante el periodo de seguimiento entre los
pacientes que recibieron alotrasplantes de donantes con
ictus y los que recibieron alotrasplantes de donantes sin
ictus (HR ajustada: 1,07; IC del 95%: 0,96-1,19). La causa
de muerte cerebral del donante mostré una interaccién
significativa con la edad del donante (p;,accign = 0,008)
(tabla 1 del Suplemento). Asi pues, se elabor6 un grafico
correspondiente al modelo para la HR de la mortalidad
del receptor dependiente de la edad del donante y se
compararon visualmente los receptores de alotrasplan-
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La HR para la mortalidad en los receptores de un alotrasplante procedente de donantes cuya causa de muerte cerebral ha sido o no un ictus se representa graficamente en
relacion con la edad del donante como variable continua (linea continua). Las lineas a trazos indica los IC del 95 que se obtuvieron con un remuestreo bootstrap. La linea
horizontal en el valor 1,00 indica una ausencia de diferencias en funcién del ictus del donante.

tes de donantes con ictus y los receptores de alotrasplan-
tes de donantes sin ictus (ilustracion central). Observamos
un aumento inverso respecto a la edad en el riesgo de
mortalidad del receptor asociado al uso de alotrasplantes
procedentes de donantes con ictus. Este aumento del
riesgo de mortalidad fue mas prominente cuando el do-
nante era de menor edad y persistia hasta la edad de
40 anos.

Después de dividir la cohorte del estudio tomando
como valor de corte la edad del donante de 40 afios y
aplicar una reponderacidn, con unas caracteristicas ini-
ciales de receptor y de donante bien equilibradas en cada
subgrupo de edad (tablas 2 y 3 del Suplemento), el valor
de HR ajustada de la mortalidad del receptor fue de 1,17
(IC del 95%: 1,02-1,35) en la cohorte de edad del donan-
te igual o inferior a 40 afios y de 0,95 (IC del 95%: 0,80-
1,12) en la cohorte de donantes de edad superior a
40 afios (figura 1). Segin lo indicado por el andlisis con
punto de referencia temporal, este aumento del riesgo de

mortalidad fue maximo en los primeros 60 dias después
del trasplante (figura 3 del Suplemento).

Las tasas ajustadas de eventos de muerte a los
2 meses, 6 meses, 1 afio y 5 afios del trasplante se mues-
tran en la tabla 4 del Suplemento y en la figura 4 del Su-
plemento. En los receptores de alotrasplantes de
donantes sin ictus, la tasa de mortalidad aumentd en fun-
cion de la edad del donante. En cambio, en los receptores
de alotrasplantes de donantes con ictus, esta relacion li-
neal entre edad del donante y mortalidad no se mantenia,
de tal manera que los donantes de menor edad corres-
pondian a una mortalidad superior a la de algunos de los
grupos con mayor edad del donante.

FALLO DEL ALOTRASPLANTE. Después de dividir la
cohorte del estudio tomando como valor de corte la edad
del donante de 40 afios y aplicar una reponderacidon, con
unas caracteristicas iniciales de receptor y de donante
bien equilibradas en cada subgrupo de edad (tablas 2y 3
del Suplemento), el uso de alotrasplantes de donantes
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FIGURA 1.

Mortalidad después del trasplante de corazon estratificada segtin las causas de muerte cerebral del donante
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Se representa graficamente el riesgo de mortalidad en funcién del tiempo tras el trasplante en (A) la cohorte global, (B) el grupo con edad del donante < 40 afios y (C) el
grupo con edad del donante > 40 afios.

con ictus se asoci6 a un riesgo de fallo del alotrasplante
durante el seguimiento superior en los casos de donantes
de menor edad (HR ajustada: 1,30; IC del 95%: 1,04-
1,63) pero no en los casos de donantes de mayor edad
(HR ajustada: 1,03; IC del 95%: 0,78-1,36) (figuras 5y 6
del Suplemento). El andlisis con punto de referencia tem-
poral puso de manifiesto que el aumento del riesgo venia
dado porlo ocurrido en los primeros 60 dias siguientes al
trasplante (figura 7 del Suplemento). El tipo de fallo del
alotrasplante durante los primeros 60 dias fue predomi-
nantemente un fallo primario del trasplante. Las propor-
ciones de tipos de fallo del alotrasplante, estratificadas
segun el periodo posterior al trasplante, se muestran en
la tabla 5 del Suplemento.

El andlisis de sensibilidad puso de manifiesto que este
efecto del ictus del donante en la mortalidad del receptor
y el fallo del trasplante, que era dependiente de la edad,
tenia una interaccién con la resistencia vascular pulmo-
nar del receptor en el momento del trasplante, de tal ma-
nera que este efecto se observaba predominantemente
en los receptores que tenian una resistencia vascular pul-
monar superior (figuras 8 y 9 del Suplemento).

Los datos imputados para los valores no disponibles
confirmaron los resultados observados en el analisis
principal (tablas 6 y 7 del Suplemento).

DONANTES DE MENOR EDAD CON ICTUS COMO
CAUSA DE LA MUERTE. Los parametros hemodindmicos
del donante antes de la obtencién del 6rgano, el tiempo
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entre el ingreso y la muerte cerebral y el tiempo entre el
ingreso y el pinzamiento de la aorta de todos los candida-
tos donantes para todos los trasplantes de érganos (que
no se incluyeron en el analisis principal debido a la falta de
un nimero sustancial de datos) se extrajeron y se estratifi-
caron segun la edad y la causa de la muerte (tabla 8 del
Suplemento y figura 10 del Suplemento). Los donantes de
menor edad que murieron por un ictus tenian unos para-
metros hemodindmicos clinicamente similares a los de los
que fallecieron por causas distintas del ictus. En los do-
nantes de menor edad, el tiempo entre el ingreso y la
muerte cerebral fue significativamente mayor en los do-
nantes con ictus que en los donantes sin ictus (3,4 dias
[RIC: 3,2-3,6 dias] en los donantes con ictus frente a
2,8 dias [RIC: 2,8-2,9 dias] en los donantes sin ictus; p <
0,001), y esta diferencia se mantuvo tras la inclusion del
tiempo entre la muerte cerebral y el pinzamiento de la
aorta (tiempo entre el ingreso y el pinzamiento: 5,0 dias
[RIC: 4,8-5,2 dias] en donantes con ictus frente a 4,3 dias
[RIC: 4,2-4,4 dias] en donantes sin ictus; p < 0,001).

DISCUSION

En esta investigacion de &mbito nacional de todos los re-
ceptores y candidatos a donantes de trasplante de cora-
zon de los Estados Unidos en la época moderna,
observamos que la tasa de uso de alotrasplantes de do-
nantes cuya causa de muerte cerebral habia sido un ictus
se mantuvo estable y fue inferior a la de los alotrasplan-
tes de donantes con todas las demds causas de muerte
cerebral. Ademas, como causa inmediata de la muerte
cerebral, el ictus tuvo un efecto sobre la supervivencia
del receptor y del alotrasplante que fue sustancialmente
diferente en funcién de la edad del donante. En el caso de
los donantes de menor edad, el ictus como causa de la
muerte cerebral del donante se asocié a una mayor mor-
talidad del receptor y mas fallos del alotrasplante, en
comparaciéon con las demas causas de muerte cerebral.
Esta asociacién se reducia al aumentar la edad del do-
nante, de tal manera que el aumento del riesgo dejaba de
darse en el caso de los donantes de una edad superior a
aproximadamente 40 afios.

Una de las experiencias especiales que se produjeron
cuando se empezaron a utilizar los trasplantes de corazén
fue la donacién de alotrasplantes de donantes vivos!. En
los estudios clinicos se observé una mayor supervivencia
de los receptores de donantes vivos en comparacién con
los donantes con muerte cerebral, y esta observacion fue
respaldada por los resultados de los experimentos de la-
boratorio y en animales® 3 15-18, Esta observacién inicial
indicé que la muerte cerebral tenia efectos negativos en el
alotrasplante y llevo a la realizacion de estudios en los que
se intento aislar el efecto prondstico de la causa especifica
de la muerte cerebral del donante en cuanto a los resulta-
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dos en el receptor. En estudios unicéntricos se ha sugerido
que la hemorragia intracraneal o el ictus tienen valor pre-
dictivo para la disfuncién del alotrasplante, la vasculopatia
coronaria del alotrasplante y la mortalidad del receptor,
pero estos resultados no se confirmaron en estudios mas
recientes ni tampoco en los estudios en los que se ha utili-
zado el registro UNOS*7- 9-11, 19 Estos resultados contra-
dictorios pueden explicarse por diferencias en el disefio de
los estudios, la época en la que se realizaron y la region
geografica, asi como por el hecho de no tener en cuenta las
interacciones con otros factores, como la edad del donan-
te, y la causa de la muerte cerebral, como se observo en
nuestro estudiol2. Intentamos aislar el efecto indepen-
diente que tenia la causa de la muerte cerebral en los re-
sultados obtenidos tras el trasplante mediante un ajuste
exhaustivo respecto a las caracteristicas iniciales y reali-
zando una investigacion detallada de las interacciones.
Observamos que el ictus como causa de la muerte cerebral
se asociaba a una peor supervivencia del receptor y del
alotrasplante inicamente cuando los donantes tenian una
edad inferior a aproximadamente 40 anos. El caracter de-
pendiente inversamente de la edad, no intuitivo, de este
riesgo puede explicarse en parte por la falta de los efectos
adversos debidos al ictus como causa de muerte cerebral
del donante en los resultados del trasplante de corazén
observada en Europa, en donde los donantes tienden a ser
de mayor edad que en los Estados Unidos1: 20,

Hay varias explicaciones posibles para la modificacion
dependiente de la edad del efecto del ictus del donante en
el riesgo de mortalidad en los receptores de alotrasplantes
de corazoén. En primer lugar, el ictus hemorragico, y en par-
ticular la hemorragia subaracnoidea, es mas frecuente en
las poblaciones de pacientes de menor edad?-23, Un estu-
dio previo de la epidemiologia del ictus puso de manifiesto
que, si bien el ictus isquémico constituia la mayor parte de
los ictus en personas de 35-44 afos de edad, sucedia lo
contrario en el grupo de edad de 15 a 34 afios, en el que la
mayoria de los ictus fueron hemorragicos?2. De igual
modo, una investigacién epidemioldgica de las tendencias
en la mortalidad por ictus en los adultos jovenes de los Es-
tados Unidos entre los aios 1989 y 2009, que es muy per-
tinente para los donantes con ictus de nuestro estudio,
puso de relieve que el ictus hemorragico, y no el ictus is-
quémico, era la etiologia predominante en los pacientes de
edad < 45 afos, y suponia hasta un 75% del total de even-
tos de ictus?4 En comparacién con los demas tipos de ictus
y otras causas de muerte cerebral, el ictus hemorragico
causa un aumento mas brusco de la presion intracraneal,
que podria conducir a una mayor frecuencia y gravedad de
la lesion miocardica y un deterioro transitorio o perma-
nente de los alotrasplantes?>. En segundo lugar, el ictus a
una edad temprana, y en especial cuando no se asocia a
factores de riesgo tradicionales como la hipertensién no
controlada, puede ser un indicador indirecto de una vascu-
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lopatia subyacente inherente. Esta predisposicion puede
estar correlacionada con la vasculopatia coronaria del alo-
trasplanteZ®, En tercer lugar, en los pacientes de menor
edad pueden realizarse evaluaciones mas prolongadas
que en los pacientes de mayor edad para determinar la
muerte cerebral. De hecho, en nuestro analisis adicional
de todos los candidatos a donantes, los donantes de menor
edad que fallecieron por ictus tuvieron un intervalo de
tiempo entre la llegada al hospital y el diagnéstico de
muerte cerebral superior al observado en los que fallecie-
ron por causas distintas del ictus. Esta diferencia no se
daba en los donantes de mayor edad. Un periodo de tiem-
po mayor entre la presentacion inicial y la muerte cerebral
puede exponer al alotrasplante a agresiones fisiologicas
mas nocivas.

Es de destacar que nuestros analisis con puntos de re-
ferencia temporales y nuestros andlisis de sensibilidad
agregaron algunos matices al efecto dependiente de la
edad observado para el ictus del donante en la superviven-
cia del receptor; este efecto parecia venir dado predomi-
nantemente por el periodo inmediato después del
trasplante, a causa de un fallo primario del alotrasplante, y
se observé de manera mas significativa en los receptores
con una mayor resistencia vascular pulmonar. Estos resul-
tados podrian sugerir una mayor afectacion de la funcién
ventricular derecha. En estudios previos se ha observado
que el aumento agudo de la presion intracraneal y la eleva-
cion de las catecolaminas, que se ha propuesto que se pro-
ducen de manera mas significativa después de un ictus
hemorragico en los donantes de menor edad, afectan al
ventriculo derecho de manera mas predominante que al
izquierdo2”- 28, Es posible que este deterioro de la funcién
ventricular derecha no sea detectado o se subestime antes
de la obtencién del 6rgano, pero podria manifestarse por
una disfuncién ventricular derecha clinicamente relevante
y en ultima instancia por un fallo primario del alotrasplan-
te, tan solo después del implante de este en el receptor. Es
probable que la disfuncién ventricular derecha no identifi-
cada fuera menos tolerada por los receptores con una re-
sistencia vascular pulmonar méas elevada, como se observo
en nuestro estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La IPTW se calculd basan-
dose Unicamente en las variables medidas, y es posible que
haya factores de confusion residuales. El registro UNOS no
diferencia el ictus en los subtipos hemorragico e isquémico,
y ello impide poner a prueba la hipétesis de que la mayor
frecuencia de ictus hemorragicos en los donantes con ictus
de menor edad en comparacion con los de mayor edad ex-
plique la asociacién dependiente de la edad con los resulta-
dos desfavorables en estos donantes por lo que respecta al
receptor y al trasplante. Ademas, en los parametros hemo-
dinamicos hubo un niimero sustancial de valores no dispo-
nibles, por lo que no se investigaron como factores
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pronosticos. Se sabe que la carga del corazén donante se
modifica tras la muerte cerebral y la diferencia en las carac-
teristicas de carga cardiaca solo se caracterizd de manera
indirecta con los datos disponibles??. En la versién actual
de los datos del UNOS no se documenta la funcién ventricu-
lar derecha del donante, y no se ha confirmado aun si la in-
suficiencia ventricular derecha no detectada es uno de los
mecanismos que explican el efecto dependiente de la edad
que mostro6 el ictus del donante en el fallo del trasplante en
nuestro estudio. Nuestra conclusién debe interpretarse con
precaucion en el contexto de cada receptor. El efecto nocivo
del ictus como causa de la muerte cerebral podria contra-
rrestar en parte el efecto beneficioso de una menor edad
del donante, pero esto no sugiere necesariamente que este
grupo concreto de donantes deba ser evitado ya que los alo-
trasplantes procedentes de este grupo contintan teniendo
una mejor calidad y produciendo una mayor supervivencia
que los de la mayor parte de grupo de donantes de mayor
edad. Nosotros sugerimos, en cambio, que los donantes jo-
venes con un ictus como causa de la muerte cerebral cons-
tituyen un grupo que podria estudiarse para identificar
factores modificables que expliquen la asociacién con un
peor resultado del receptor, con objeto de mejorar los re-
sultados globales del trasplante de corazdn.

CONCLUSIONES

En la época moderna del trasplante de corazon, la causa
de la muerte cerebral del donante tuvo consecuencias
prondsticas para la supervivencia del receptor y del alo-
trasplante. Concretamente, el ictus, en comparaciéon con
los demas tipos de muerte cerebral, mostré una asocia-
cién inversa con la edad por lo que respecta al riesgo de
mortalidad del receptor y de fallo del trasplante, de tal
manera que, hasta una edad del donante de aproximada-
mente 40 afios, el ictus como causa de muerte se asocié a
un aumento del riesgo de mortalidad del receptor y de
fallo del alotrasplante. Estos resultados sugieren que
existe una oportunidad de identificar factores modifica-
bles que expliquen esta asociacion para poder introducir
cambios en el manejo de los candidatos donantes de esta
cohorte de menor edad que puedan conducir a una mejo-
ra de los resultados del trasplante. Estos resultados son
también en cierta medida tranquilizadores en cuanto a
que, en donantes de mayor edad, el ictus como causa de
la muerte cerebral tiene un efecto menor o bajo en los
resultados y, por lo tanto, no debe considerarse un factor
independiente que impida el uso de los alotrasplantes.
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tiene consecuencias prondsticas por lo que respecta
a la supervivencia del receptor y del alotrasplante. A
diferencia de lo que ocurre con otros tipos de muerte
cerebral, el ictus muestra una asociacion con el fallo
del trasplante y con la mortalidad del receptor que
tiene una dependencia inversa de la edad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para mejorar los resultados
del trasplante cardiaco cuando la muerte cerebral del
donante se debe a un ictus.
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Influencia del ictus como causa
de muerte de los donantes cardiacos
en los resultados del trasplante:

| 4
Javier Segovia-
Cubero

una relacién todavia sin aclarar

Francisco José Hernandez-Pérez, MD, PHD 2P; Manuel Gémez-Bueno, MD 2P; Javier Segovia-Cubero, MD, PHD ab*

| trasplante cardiaco (TxC) continta siendo la

terapia de eleccidn para pacientes con insuficien-

cia cardiaca (IC) terminal. Entre los factores que
influyen en los resultados del TxC se encuentran los rela-
cionados con el receptor, con el donante y con la propia
intervencion. Clasicamente, algunas caracteristicas del
donante como la edad, tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertensién arterial o la presencia de disfuncién del
injerto se asociaron a peores resultados del TxCl. Tam-
bién la causa de la muerte cerebral del donante, princi-
pal fuente de donantes cardiacos (a pesar del incipiente
desarrollo de programas de donaciéon cardiaca tras
muerte circulatoria?), se ha relacionado con los resulta-
dos del TxC. Asi, el accidente cerebrovascular (ACV)
como causa de muerte del donante se ha asociado en
registros internacionales a mayor mortalidad e inciden-
cia de fracaso primario de injertol. Sin embargo, este
hallazgo no ha sido confirmado en otras publicaciones, y
la discrepancia puede deberse a limitaciones metodold-
gicas de los estudios, como el tamafio muestral reducido,
el caracter unicéntrico, diferencias en la definicion de
los eventos o caracteristicas heterogéneas de las pobla-
ciones analizadas3-°.

Con el fin de clarificar esta cuestion, Mikami y cols.
realizaron un estudio observacional, retrospectivo y mul-
ticéntrico publicado recientemente en Journal of the
American College of Cardiology’, en que analizan la in-
fluencia de la causa de muerte cerebral del donante en
los resultados del TxC. Para ello emplearon los datos del
registro United Network for Organ Sharing (UNOS) de Es-
tados Unidos (EE.UU.), y seleccionaron pacientes con un
primer TxC realizado entre enero 2005 y abril 2018. El
registro UNOS divide las causas de muerte cerebral en
4 categorias: ACV, traumatismo craneoencefalico (TCE),

anoxia y tumor cerebral. Este estudio se basé en la com-
paracion de dos poblaciones dicotémicas: TxC con do-
nantes con muerte por ACV frente al resto de causas. El
objetivo principal del estudio fue la mortalidad total du-
rante el seguimiento del TxC, y el objetivo secundario fue
el fallo del injerto, que incluye tanto el fracaso primario
del injerto (FPI, ocurrido en el postrasplante inmediato),
como los rechazos agudo y crénico del mismo. También
se analiz6 la tendencia en el empleo de 6rganos en fun-
cion de la causa de la muerte del donante a lo largo del
periodo estudiado’. Para realizar el andlisis estadistico y
tratar de minimizar las diferencias entre los grupos com-
parados, los autores emplearon un sofisticado método de
ajuste basado en una técnica de propensity score llamado
inverse probability of treatment weighting (IPTW), que
ajusta por cada una de las 35 covariables incluidas en el
modelo con el fin de comparar grupos bien balanceados.
Su objetivo es intentar reproducir lo mas fidedignamente
posible las caracteristicas de un ensayo aleatorizado®.

En total, el trabajo incluy6 18.438 pacientes trasplanta-
dos, un 65% de los 28.201 receptores de TxC realizados en
el periodo de estudio’. El hecho de que mas de un tercio de
los sujetos susceptibles de estudio no pudiera incluirse
“por falta de informacidn clinica relevante” deja algunas
dudas sobre la representatividad de la muestra estudiada,
y refleja el problema de realizar estudios retrospectivos
enfocados a temas especificos partiendo de bases de datos
generales no disefiadas para ese fin. Desconocemos si la
poblacién no incluida tenia caracteristicas semejantes a
la estudiada o si existe algiin “sesgo de seleccion”.

En cualquier caso, se analizaron 18.438 pacientes con
una mediana de seguimiento de 4 afios, y de ellos 3.761
recibieron el 6rgano de un donante fallecido por ACV, lo
que supone un 20,4%’. Esta es una notable diferencia
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entre los programas de TxC de EE.UU. y Europa, ya que en
Europa los donantes fallecidos por ACV suponen alrede-
dor del 60% del total; por otro lado, y de forma muy rela-
cionada, la edad media de los donantes es muy
significativamente superior en el continente europeo
(31 afios en EE.UU. frente a 45 afios en Europa)'°. La tasa
de empleo de 6rganos de donantes fallecidos por ACV se
mantuvo estable en el registro UNOS a lo largo del perio-
do de tiempo estudiado, siempre en menor proporcion
que las otras causas de muerte cerebral.

Tras el ajuste realizado mediante el método IPTW, las
cohortes de pacientes estudiadas, que basalmente pre-
sentaban importantes diferencias entre si, quedaron bien
balanceadas’. En el objetivo primario del estudio, la mor-
talidad total, no hubo diferencias entre trasplantados con
organos procedentes de donantes fallecidos por ACV o
por otras causas. Sin embargo, los autores indagaron la
posible interaccidn entre la causa de muerte cerebral y la
edad del donante. En concreto, comprobaron que la mor-
talidad con donantes fallecidos por ACV estaba aumenta-
da en el subgrupo de trasplantados con donante menor
de 40 afios (HR: 1,17; IC 95%: 1,02-1,35). De hecho,
cuanto mas joven era el donante, mas impacto tenia el
ACV como causa de muerte sobre la mortalidad de los re-
ceptores. Por el contrario, en donantes mayores de
40 afios, el efecto negativo de la muerte por ACV se per-
dia (HR: 0,95; IC 95%: 0,8-1,12). Como era esperable, y
de acuerdo con otros registros, en el grupo de donantes
fallecidos por causa distinta del ACV, la mortalidad se
asociaba de forma creciente con la edad del donante’.

En este punto es necesario sefialar que las graficas de
supervivencia en los distintos subgrupos comparados
son muy favorables de acuerdo con los estandares actua-
les, con cifras de mortalidad al afio del TxC en torno al
10%, y que las diferencias absolutas entre los grupos
comparados, independientemente de su significacion es-
tadistica, eran de escasa magnitud.

La misma interaccion ACV-edad del donante observa-
da en la mortalidad postTxC se repiti6 también para el
objetivo secundario, el fallo del injerto: cuando el donan-
te tenfa menos de 40 afios, el haber fallecido por ACV au-
mentaba el riesgo (HR 1,30; IC 95%: 1,04-1,63). Es
interesante sefialar que, en un analisis de sensibilidad
dirigido por este hallazgo, el fallo del injerto se producia
fundamentalmente en los primeros 60 dias tras el TxC, y
de forma significativa en los pacientes con resistencias
vasculares pulmonares (RVP) elevadas.

Los autores aportan en su discusion diferentes hipote-
sis para explicar sus resultados’. Una posible explicacién
es que la mayoria de ACV en personas menores de 40 afios
son hemorragicos (al menos eso se piensa, puesto que este
dato no estaba recogido en el registro). El ACV hemorragi-
co produce un aumento mas brusco de la presion intracra-
neal que podria conducir a un mayor dafio miocardico y
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disfuncién transitoria del injerto'?. El dafio parece ser me-
diado por liberacidn de catecolaminas endégenas, y el con-
secuente estado de vasoconstriccién, inotropismo
aumentado y toxicidad miocardica podria afectar mas
marcadamente al ventriculo derecho, cuya disfuncién se
haria mas evidente cuando el corazén se implanta en re-
ceptores con RVP elevadas!!. Es plausible pensar que, con
las técnicas empleadas actualmente, podriamos estar in-
fraestimando cierto grado de disfuncién del injerto en la
valoracion previa a la donacién, sobre todo en lo que afecta
al ventriculo derecho. Una de las virtudes de este analisis
es sefialar un campo de mejora relevante en la valoraciéon
y preservacion de los 6rganos que se van a implantar para
tratar de disminuir el dafio que pueda generar en los 6rga-
nos una u otra causa de muerte en el donante. Es atractivo
pensar el papel que podrian tener en la valoracion de estos
organos diferentes sistemas de preservacion como el OCS
Heart® (Transmedics, EE.UU), que permite monitorizar
parametros funcionales y metabdlicos del corazén donan-
te mientras es mantenido latiendo en un sistema de perfu-
sién normotérmica’2.

Por tltimo, otras posibles hipdtesis para el peor pro-
noéstico del TxC con donantes jovenes fallecidos por ACV
apuntadas por Mikami y cols 7 serfan que el ACV en un pa-
ciente joven pudiera traducir una posible vasculopatia co-
ronaria subyacente en el donante o que la determinaciéon
de la muerte cerebral se prolongue mas en los pacientes
jovenes, hecho confirmado por los autores en la publica-
cion, y que ello conduzca a un mayor dafio del injerto.

En su conjunto, la lectura del trabajo de Mikami y cols.
muestra luces y sombras’. Los autores deben ser felicita-
dos por el interés del tema elegido, el uso de una serie
amplia y multicéntrica de pacientes, el esfuerzo emplea-
do en utilizar un método estadistico que trata de evitar
variables de confusion y lo acertado de la discusién apor-
tada. Al mismo tiempo, las limitaciones metodoldgicas
son innegables, ya que la calidad de un estudio nunca
puede ser mayor que la de los datos en que se basa. Una
pérdida del 34% de los pacientes posibles por falta de
datos relevantes parece excesiva, y puede implicar ses-
gos no controlados. Por otro lado, el registro UNOS no
diferencia entre ACV isquémicos y hemorragicos, lo cual
impide buscar una explicacion para la interaccion entre
edad y causa de muerte del donante cardiaco. La aplica-
bilidad de las conclusiones del articulo es especialmente
cuestionable en areas como Europa, en que la edad de los
donantes y el porcentaje de los mismos fallecidos por
ACV es drasticamente diferente de la poblacién analizada
en este estudio.

Creemos que aun esta por pronunciarse la dltima pa-
labra en cuanto a la influencia del ACV del donante en los
resultados del TxC. Para ello seria necesario comparar de
forma prospectiva poblaciones de caracteristicas simila-
res de trasplantados con informacién mas detallada
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sobre la causa y circunstancias de la muerte del donante,
valoracién mejor de los injertos, modo de influir en su
preservacion, etc. Para nosotros, las conclusiones que el
lector puede extraer tras la lectura del trabajo de Mikami
y cols.” serfan dos:

1. El ictus como causa de muerte del donante podria
tener un (pequefio) efecto desfavorable en los resulta-
dos del TxC, especialmente en el caso de los donantes

2. Dados los excelentes resultados obtenidos con los dis-

tintos tipos de donantes analizados, el hecho de que
un donante joven haya fallecido por ictus no debe di-
suadir a los equipos de TxC de emplear ese 6rgano,
puesto que el beneficio que el receptor en lista de TxC
obtendra con el procedimiento sigue siendo sustan-
cial si se compara con las alternativas.

mas jovenes. No obstante, las limitaciones inherentes
a los métodos utilizados en el trabajo impiden que
esta conclusidn sea firme, y sdlo estudios con disefno
apropiado conseguiran dar una respuesta definitiva

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Javier
Segovia Cubero. Unidad de Insuficiencia Cardiaca Avanzada
y Trasplante, Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid, Espafia. ¢/Joaquin
Rodrigo, 2. Majadahonda. Madrid-28222, Espafia. Correo

en este campo, y

electrdnico: jsecu@jsecu.es
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ANTECEDENTES El permiso de maternidad es muy diverso en los Estados Unidos, dada la falta de un mandato
federal en materia laboral.

OBJETIVOS El proposito de este estudio fue describir las experiencias y las repercusiones de la maternidad en las
cardiélogas y en sus carreras, dentro de un marco legal.

METODOS Se envi6 una encuesta a cardiélogas en la que se les preguntaba por sus experiencias durante el
embarazo y el permiso por maternidad. Se evalud la incidencia de las complicaciones y el impacto en su carrera
profesional como cardiélogas.

RESULTADOS De las 323 encuestadas que habian estado embarazadas siendo cardiélogas en activo, a un 37,2%
se les exigio una guardia o un servicio adicional antes del permiso por maternidad. De las que realizaron una guardia
o un servicio adicional, el 17,5% tuvieron que guardar reposo en cama antes del parto, en comparacion con el 7,4%
de las que no realizaron ninguna guardia o servicio adicional (p = 0,005). Durante el afio del embarazo, en el 41,2%
hubo una disminucion del salario; tan solo en un 7,4% se prorratearon las unidades de valor relativo para el tiempo
de permiso de maternidad; el 23,2% no tuvieron un permiso de maternidad remunerado. Hubo complicaciones del
embarazo segun lo notificado por las propias mujeres en el 36,5% de ellas, y las que sufrieron complicaciones
tuvieron una probabilidad un 60% superior de manifestar que el embarazo habia afectado negativamente a su
carrera, en comparacion con lo observado en las que no tuvieron complicaciones. Casi tres cuartas partes

(237 encuestadas) declararon haberse visto afectadas por al menos una de varias practicas preocupantes que son
ilegales en muchas circunstancias.

CONCLUSIONES Las cardiélogas informan de la existencia de grandes diferencias en los permisos de maternidad en
los Estados Unidos, y en muchas de ellas hay probables violaciones de la Ley de Bajas Médicas y Familiares de Estados
Unidos u otras leyes. Deben abordarse los problemas derivados de la maternidad en las cardidlogas para mejorar la
vida profesional y personal de las cardidlogas y el atractivo de la cardiologia para las posibles candidatas a formacion
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

FMLA = Ley de Bajas Médicas y
Familiares (Family and Medical
Leave Act) de los Estados Unidos

MEC = mujeres en cardiologia

en las cardidlogas

pesar de que las mujeres representan
mas de la mitad de todos los estudian-
tes de medicina en Estados Unidos y de
que han alcanzado la paridad en muchas espe-
cialidades, el campo de la medicina cardiovas-
cular ha tenido un crecimiento limitado en la

UVR = unidad de valor relativa

representacion de las mujeres en las tltimas 2
décadas. En 2020, el 14,9% de los cardiélogos en ejerci-
cio se identificaron como mujeres, lo cual indica un ritmo
de cambio muy lento respecto al 8,9% de 2006'. Aunque
la proporcién de mujeres en periodo de formacién fue
moderadamente superior, de aproximadamente un
25,2% en 2019, el ritmo de aumento ha sido de apenas
un 0,3% anual?. Uno de los factores que probablemente
disuade a las mujeres de elegir la cardiologia como espe-
cialidad son las dificultades a las que se enfrentan las car-
di6logas en relaciéon con el embarazo y el permiso de
maternidad3. Muchas cardiélogas retrasan la maternidad
debido a la gran carga de pacientes, las exigencias de las
guardias, la duracién de la jornada laboral y la imprevisi-
bilidad del horario. La interrupcién de la practica clinica
y la falta de una politica nacional de permisos familiares
remunerados en los Estados Unidos es similar a la que se
da en todas las mujeres médicos que tienen hijos, lo que
hace que las instituciones apliquen un amplio mosaico de
politicas que no son uniformes en los distintos tipos de
centros clinicos? 4.

Una encuesta realizada en 2018 en mujeres médicos
de diversas disciplinas que fueron madres puso de mani-
fiesto la necesidad de un mayor apoyo para el permiso de
maternidad y el regreso al trabajo>.Tan solo la mitad de
las encuestadas disfruté de un permiso remunerado pro-
porcionado por la empresa, y la mayoria de las mujeres
utilizaron la baja por enfermedad o el tiempo libre remu-
nerado acumulado®.

Alas mujeres en cardiologia (MEC) se les suelen hacer
preguntas ilegales sobre sus planes de maternidad du-
rante las entrevistas de trabajo y de concesion de becas,
y la carrera de las MEC puede afectar a la planificacion
familiar3. Ademas, las MEC tienen una alta incidencia de
complicaciones del embarazo, en comparacion con otras
mujeres embarazadas3. Las cardiélogas pueden notificar
a su equipo su embarazo de forma temprana por multi-
ples razones, pero esto abre la posibilidad de que se les
impongan requisitos de guardias y servicios adicionales
por adelantado.
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Ademas de las leyes estatales y locales, hay 2 leyes
federales que ofrecen una clara proteccion a las emplea-
das embarazadas: la Ley de Bajas Médicas y Familiares
(Family and Medical Leave Act; FMLA)®y el Titulo VII de
la Ley de Derechos Civiles (Civil Rights Act) de 1964 (Ti-
tulo VII)7. La FMLA exige a las empresas con 50 emplea-
dos 0 mas en un radio de 75 millas que proporcionen a
determinados empleados 12 semanas de permiso no re-
munerado con mantenimiento del puesto de trabajo por
motivos de salud graves (incluido el embarazo) o para el
cuidado de bebés o nifios recién adoptados. Por lo gene-
ral, los empleados tienen esta cobertura si han trabajado
para un empleador durante un total acumulado de 12
meses, incluyendo al menos 1250 horas en los 12 meses
anteriores a la baja. Ademas de proporcionar un permi-
so con mantenimiento del puesto de trabajo, la FMLA
prohibe interferir en el permiso o penalizar a un em-
pleado por tomar ese permiso. Las empleadas de las ins-
tituciones académicas también estan protegidas por el
Titulo IX de las Enmiendas Educativas de 1972, que se
ha interpretado que exige que se proporcione un permi-
so de maternidad médicamente necesario durante un
«periodo de tiempo razonable»S.

El Titulo VII es la ley federal que prohibe la discrimi-
nacién por razoén de sexo, incluida la discriminacidn por
embarazo, en cualquier aspecto o condicién de empleo,
incluyendo la contratacion, el despido y la promocién. La
ley también prohibe la discriminacion basada en estereo-
tipos sexuales relacionados con la maternidad. A tenor
de la ley, las empleadas embarazadas deben recibir un
trato no peor que el de las no embarazadas, similar en
cuanto a su capacidad (o incapacidad) para trabajar, y
deben tener derecho a la cobertura de los seguros de dis-
capacidad. Aunque el Titulo VII solamente se aplica a los
centros de trabajo con = 15 empleados, casi todos los es-
tados tienen leyes similares que afectan a los empleado-
res mas pequefios, y muchos tienen leyes mas protectoras.

El proposito de este estudio fue examinar el impacto
del embarazo y el permiso de maternidad y las politicas/
practicas institucionales relativas a las cardidlogas que
han completado su formacién y contindan formando
parte de la plantilla laboral. Se trataba de evaluar si el
trato que reciben las cardidlogas embarazadas y con
hijos incluye posibles violaciones de la ley federal o hay
evidencias de discriminacidon por razén de sexo, y con
qué frecuencia.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en el Author Center.

Original recibido el 20 de septiembre de 2021; original revisado recibido el 30 de noviembre de 2021, aceptado el 14 de

diciembre de 2021.
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METODOS

Se envio6 una invitacién para participar en esta encuesta a
través de la lista de correo electrénico de la seccién de
Mujeres en Cardiologia del American College of Cardiolo-
gy. Ello incluye solamente a las afiliadas al corriente de
pago y consta de un total de 1351 miembros. Women as
One envi6 también la encuesta a sus afiliadas. Tan solo se
incluy6 a las afiliadas de Estados Unidos. La encuesta
(apéndice 1 del suplemento) se distribuy6 el 11 de mayo
de 2021 y se cerré el 11 de junio de 2021. Hubo un total
de 341 encuestadas Unicas verificadas, que representan
el 25,2% del grupo objetivo. Un total de 18 cardiblogas
fueron excluidas del analisis porque no estuvieron emba-
razadas siendo cardidlogas en ejercicio. No hubo encues-
tas incompletas.

La encuesta, de cardcter anénimo, pretendia examinar
el impacto del embarazo y la maternidad en las cardiélo-
gas en el lugar de trabajo. Contenia 16 preguntas y
2 apartados abiertos a comentarios. La Universidad de
Arizona determind que estaba exenta del requisito de
aprobacién por un comité de ética de investigacion.

ANALISIS DE LOS DATOS. Se presentan los estadisticos
descriptivos con los valores de frecuencia. Se realizaron
analisis estadisticos de comparacion de las variables cua-
litativas para evaluar las diferencias significativas me-
diantela prueba de X2 de Pearson. Se utilizé una regresion
logistica para comparar las asociaciones entre las varia-
bles de interés. Todos los valores de probabilidad fueron
bilaterales y se consideraron estadisticamente significa-
tivos los valores de p < 0,05. Todos los analisis se realiza-
ron con el programa STATA (edicién especial) para MAC
version 14.2 (StataCorp).

Las abogadas coautoras analizaron cada entrada de
texto libre para determinar si la encuestada indicaba ac-
ciones del empleador que pudieran infringir la FMLAy/o
las leyes antidiscriminatorias.

RESULTADOS

Se incluy6 en este andlisis a 323 encuestadas; un total de
256 (79,3%) de ellas hicieron 293 comentarios en la en-
cuesta. Casi la mitad, 146 (48,3%), trabajaban en entor-
nos académicos cuando estuvieron embarazadas. La
mayoria, 162 (50,2%), de los embarazos habian ocurri-
do < 5 afios antes de realizar la encuesta, y tan solo
34 encuestadas (10,5%) habian estado embarazadas
hacia mas de 20 afios (tabla1). En total, 237 (73,4%) mu-
jeres incluyeron respuestas o comentarios que eran pre-
ocupantes respecto a al menos 1 comportamiento(s)
ilegal(es) o incluian una evidencia indicativa de posibles
acciones ilegales, como se detalla més adelante en este
documento.

desde casa
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TABLA 1. Respuestas de las mujeres que estuvieron embarazadas mientras ejercian como
cardiélogas
Parametros demograficos 323
Lugar de ejercicio
Académico 156 (48,3)
Hospital 94 (29,1)
Consulta privada 71(22,0)
Autoempleo 2(0,62)
No ejercia como cardiéloga 0(0)
Tiempo transcurrido desde el embarazo
< 5 afios antes 162 (50,2)
5-10 afios antes 68 (21,1)
10-20 afios antes 59 (18,3)
> 20 afios antes 34(10,5)
Embarazo 323
Momento en el que se notifico el embarazo al director/jefe/equipo/centro de trabajo
Primer trimestre 120 (37,2)
Segundo trimestre (inicio) 139 (43,0)
Segundo trimestre (mitad) 44 (13,6)
Segundo trimestre (final) 18 (5,6)
Tercer trimestre 2(0,6)
EL momento de notificacion del embarazo influyé en un posible tratamiento 121 (37,5)
adverso o percepcion de ello
El momento de notificacion del embarazo influyd por otros motivos 174 (53,9)
Guardias o servicios adicionales por adelantado antes del permiso de maternidad 120 (37,2)
Efecto del embarazo en las UVR
Mayor 0(0)
Inalterado 44 (13,6)
Menor 79 (24,5)
Incierto 31(9,6)
Prorrateado para el permiso de maternidad 24 (74)
Salario no basado en UVR 145 (44,9)
Cambio del salario durante el(los) afio(s) de embarazo
Menor 133 (41,2)
Inalterado 187 (57,9)
Mayor 3(0,9)
Alguna complicacién del embarazo 123 (38,1)
Permiso de maternidad 323
Duracion del permiso de maternidad retribuido proporcionado
1 afio retribuido 2(0,6)
6 meses retribuido 3(0,9)
3 meses retribuido 62 (19,2)
6 semanas retribuido 74 (22,9)
Tiempo tomado sin retribucién 75 (23,2)
Otros 107 (33,1)
Duracion del permiso de maternidad utilizado
1afio 4(1,2)
6 meses 123,7)
3 meses 158 (48,9)
6 semanas- < 3 meses 55 (17,0)
< 6 semanas 46 (22,6)
Otros 21(6,5)
Mensaje de correo electrénico de «no disponible» 323
Respuesta activada, y no consultd el correo electrdnico relacionado con el trabajo 129 (39,9)
Respuesta activada, pero continud consultando el correo electrénico y realizd 66 (20,4)
trabajos relacionados con los pacientes
Respuesta activada, pero continué consultando el correo electrénico y realizd 80 (24,8)
otros trabajos (no relacionados con la asistencia de pacientes)
Respuesta no activada, continud ocupandose de los pacientes con su equipo 48 (14,9)

Continda en la pdgina siguiente




70 Gulati et al.
La maternidad en las cardidlogas

TABLA 1. Continuacién

Complicaciones del embarazo 123
Reposo en cama antes del parto 36 (29,3)
Parto prematuro 30 (24,4)
Preeclampsia 19 (15,5)
Parto prematuro/preeclampsia 54,0
Aborto espontaneo 23(18,7)
Mortinato 3(2.5)
Otras 45 (36,6)
¢Cree que el trabajo contribuyd a producir la complicacién del embarazo? 2

Si 48(39,3)
No 41(33,6)
Incierto 33(27,1)
¢Cree que las guardias o servicios adicionales contribuyeron a producir la

complicacion del embarazo? 2

Si 26 (21,5)
No 60 (49,6)
Incierto 35(28,2)

Los valores corresponden a n o n (%). 2 Se excluyeron las que lo comprobaron.
n. p. = no procede.

MOMENTO DE NOTIFICAR EL EMBARAZO EN EL TRA-
BAJO. La mayoria notificé el embarazo a su director, jefe
o director de la consulta a finales del primer trimestre o
principios del segundo (120 [37,2%] y 139 [43,0%)], res-
pectivamente) (tabla 1). E1l momento de hacerlo se vio
influido por la preocupacion que hubiera un tratamiento
0 una percepcion adversa una vez revelado el embarazo
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en 121 (37,5%) mujeres. También se vio influido por
otras preocupaciones, como el embarazo de alto riesgo/
otros problemas médicos (26,3%), la preocupacién por
el negocio (12,7%), los riesgos de exposicién a la radia-
cidén (8,9%) y la preocupacién por ser vista como menos
competente o comprometida (5%).

IMPACTO DEL EMBARAZO EN EL SALARIO. Enlas 164
(55,1%) mujeres cuyo salario se basaba en unidades de
valor relativo (UVR), las UVR no fueron nunca mayores
durante el afo del embarazo, pero mas de la mitad (85
[51,8%]) mantuvieron sus UVR a pesar de su embarazo.
Tan solo a 24 (7,4%) se les prorratearon las UVR para el
tiempo de permiso de maternidad. Durante el afio de em-
barazo, 187 (57,9%) no tuvieron ningin cambio en su
salario; en 3 (0,9%) fue mayor, y en 133 (41,2%) se redu-
jo. Para la mayoria de las mujeres que trabajaban en en-
tornos académicos, el salario no cambié (110 [70,5%]),
mientras que fue mas probable que disminuyera en los
entornos de practica privada/autoempleo (49 [67,1%])
(p < 0,001) (figura 1). En comparacién con las mujeres
cuyo salario no varié o fue superior, las que sufrieron un
descenso salarial tuvieron un 77% mads de probabilida-
des de que la experiencia como cardi6loga embarazada
repercutiera negativamente en su carrera (OR: 1,77; IC
del 95%: 1,12-2,77; p = 0,013) (figura 2).

DURACION DEL PERMISO DE MATERNIDAD RETRI-
BUIDO Y TIEMPO UTILIZADO. La duracion de los per-
misos de maternidad retribuidos fue diversa: 6 semanas

FIGURA 1. Cambio del salario durante el afio del embarazo, en funcion del entorno de ejercicio clinico
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Entorno académico

M Disminucion del salario ® Salario inalterado Bl Aumento del salario

Entorno hospitalario

33

Consulta privada/
autoempleo

Cambio del salario durante el afio del embarazo, en funcién del entorno de ejercicio clinico: centro académico frente a hospital frente a consulta
privada. Disminucion del salario (azul), salario inalterado (rojo), aumento del salario (gris).
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FIGURA 2.

Tomar un permiso de maternidad de 3+ meses

Repercusiones negativas del embarazo en la carrera profesional en las MEC

OR: 1,21 (IC del 95%: 0,62-2,36) p = 0,59

Permiso de maternidad retribuido de 3+ meses

OR: 0,97 (IC del 95%: 0,54-1,74) p = 0,93

Disminucion del salario *
OR: 1,77 (IC del 95%: 1,12-2,77) p = 0,013

Sin permiso de maternidad retribuido
OR: 1,12 (IC del 95%: 0,67-1,88) p = 0,66

Guardia/servicio adicional *
OR: 2,34 (IC del 95%: 1,47-3,72) p = 0,001

Complicaciones del embarazo *
OR: 1,71 (IC del 95%: 1,09-2,70) p = 0,020

Probabilidad de una repercusion negativa en la carrera

0,5

1,0
OR (sin ajustar)

50

Repercusiones del embarazo y el permiso de maternidad en la carrera profesional de las MEC. Grafico de bosque (forest) de los valores de OR para la repercusion negativa en
la carrera profesional. Valores de OR con IC del 95% y valores de p (sin ajustar). *p < 0,05. MEC = mujeres en cardiologia.

en 74 (22,9%) mujeres, 3 meses en 62 (19,2%), 6 meses
en 3 (0,9%), 1 afio en 2 (0,6%) y otros periodos de tiem-
po en 107 (33,1%). Sin embargo, 75 (23,2%) no disfruta-
ron de un permiso remunerado. Independientemente de
la duracién del permiso retribuido, la mitad de las car-
diélogas, 155 (48,9%), declararon haberse tomado
3 meses de permiso de maternidad. Ni la disponibilidad
de un permiso de maternidad retribuido, ni el periodo de
tiempo utilizado (3 meses o mas en comparacién con las
que se tomaron < 3 meses), mostraron una asociaciéon
significativa con el hecho de declarar que la experiencia
como cardiéloga embarazada tuvo un impacto negativo
en su carrera (figura 2).

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO. Se produjo algu-
na complicacion relacionada con el embarazo en 123
(38,1%) mujeres. El reposo en cama fue la complicacion
notificada con mas frecuencia y se dio en 36 (29,3%) mu-
jeres. De las mujeres con complicaciones en el embarazo,
30 (24,4%) tuvieron un parto prematuro, 19 (15,5%) no-
tificaron una preeclampsia, 5 (4,1%) un parto prematu-
ro-preeclampsia, 23 (18,7%) un aborto espontaneo, 3
(2,5%) un mortinato y 45 (36,6%) otras complicaciones
(tabla1).

Al comparar las mujeres que tuvieron complicaciones
en el embarazo con las que no las tuvieron, no hubo dife-
rencias significativas entre las que realizaron guardias o
servicios adicionales antes de su permiso de maternidad
y las que no lo hicieron (53 [43,1%)] frente a 67 [33,5%];
p = 0,083) (tabla 2). No obstante, las que realizaron guar-

dias o servicios adicionales tuvieron una mayor probabi-
lidad de notificar que el embarazo habia tenido un
impacto negativo en su carrera como cardi6logas, en
comparacion con las mujeres que no realizaron guardias
o servicios adicionales (73 [59,3%] frente a 92 [46,0%]);
OR:1,71; IC del 95%: 1,09-2,70; p = 0,020) (figura 2). Las
encuestadas indicaron también que mientras estaban
embarazadas se les traté de forma diferente a como se
trato a los varones con necesidades médicas, incluida una
cardi6loga que fue ingresada en el hospital en multiples
ocasiones durante su embarazo por sangrados, y que

Guardias/servicios
adicionales por

Sin guardias/servicios
adicionales por

TABLA 2. Repercusion de las guardias/servicios adicionales antes del permiso de maternidad

cardiéloga tuvo una repercusion
negativa en la carrera

adelantado antes adelantado antes del Valor
del parto (n =120) parto (n =203) dep
Complicaciones del embarazo
Alguna complicacién del embarazo 53 (44,2) 70 (24,5) 0,083
Indicacion de reposo en cama antes 21(17,5) 15 (7,4) 0,005
del parto
Parto prematuro 9 (7,5) 21(10,3) 0,40
Preeclampsia 9 (7,5) 10(4,9) 0,34
Parto prematuro/preeclampsia 1(0,83) 4(2,0) 0,42
Aborto espontdneo 10 (8,3) 13 (6,4) 0,52
Mortinato 2(1,7) 1(0,5) 0,29
Otras 21(17,5) 24 (1,8) 0,15
La experiencia del embarazo siendo 77 (64,2) 88 (43,4) < 0,001

Los valores corresponden a n (%).
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No realizé guardias/servicios adicionales

Si realiz6 guardias/servicios adicionales

FIGURA 3. Asociacion entre las guardias/servicios adicionales antes del permiso de maternidad y el salario

antes del permiso de maternidad

antes del permiso de maternidad
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No hay diferencias significativas en la asociacion entre realizar guardias o servicios adicionales antes del permiso de maternidad y el salario durante el afio del embarazo.
Salario inalterado (rojo), aumento del salario (gris), disminucién del salario (azul).

afirmd: «escuché constantemente frustraciones por
tener que cubrir mis casos programados en el laborato-
rio de cateterismo mientras que nadie se quejaba por cu-
brir a nuestro colega varén que [necesit6 una baja médica
por una lesién]». Las que incluyeron comentarios que
describfan un comportamiento posiblemente ilegal o una
evidencia de discriminacién tuvieron una mayor proba-
bilidad de notificar complicaciones en el embarazo, en
comparacién con las que no notificaron esas conductas
(46 [53,5%] frente a 77 [32,4%]; p < 0,01).

GUARDIAS O TIEMPOS DE SERVICIO ADICIONALES
ANTES DE LA BAJA POR MATERNIDAD. A 120 (37,2%)
de las encuestadas se les exigieron guardias o tiempos de
servicio adicionales. En las mujeres que realizaron guar-
dias o servicios adicionales antes del parto, hubo una
asociacion significativamente mayor con la necesidad de
reposo en cama antes del parto en comparaciéon con lo
observado en las que no tuvieron que realizar guardias o
servicios adicionales (21 [17,5%] frente a 15 [7,4%];
p = 0,005) (tabla 2) con una OR de requerir reposo en
camade 2,71 (IC95%: 1,31-5,38; p=0,007). No hubo una
asociacidn significativa entre las guardias o servicios adi-
cionales antes del permiso de maternidad y otras compli-
caciones del embarazo especificas (tabla2). Larealizacion
de guardias o servicios adicionales antes del permiso de
maternidad se asoci6 a una mayor probabilidad de que la
experiencia del embarazo como cardi6loga tuviera una
repercusion negativa en su carrera (77 [64,2%] frente a
88 [43,4%]; p < 0,001) con una OR de repercutir negati-
vamente en la carrera de 2,34 (IC 95%: 1,47-3,72;
p <0,001) (figura 2). Las mujeres que realizaron guardias

o servicios adicionales tuvieron la misma probabilidad
de sufrir una reduccion del salario que las que no realiza-
ron guardias o servicios adicionales antes del permiso de
maternidad, con una disminucién salarial en el 43,3%
frente al 39,9% de los casos; un salario inalterado en el
56,7% frente al 58,6%; y un aumento salarial en el 0%
frente al 1,5% (p = 0,36) (figura 3).

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL EMBARAZO. No
hubo relacion entre las repercusiones del embarazo en el
salario y los afios transcurridos desde el embarazo. Ade-
mas, la duracién del permiso de maternidad retribuido
no ha cambiado significativamente. Sin embargo, la dura-
cién del permiso de maternidad utilizado si ha cambiado
con el tiempo; las mujeres que estuvieron embarazadas
en los ultimos 5 afios mostraron una mayor probabilidad
de haber utilizado un permiso de maternidad de 3 meses
(89 [54,9%]) en comparacién con las que tuvieron emba-
razos hace mas de 20 afios (11 [32,4%]), independiente-
mente de la duraciéon del permiso de maternidad
retribuido (p = 0,006) (tabla 3).

ENTORNO DE EJERCICIO. Los permisos de maternidad
pagados de 3 meses o 6 semanas fueron mas probables
cuando se trabajaba en consultas de entornos académi-
cos/hospitalarios en comparacidon con lo observado en
los casos de consultas privadas/autoempleo (3 meses de
permiso retribuido: 25,0% frente a 22,3% frente a 2,7%;
6 semanas de permiso retribuido: 25,6% frente a 23,4%
frente a 16,4%), mientras que el permiso de maternidad
no retribuido era mas probable en las consultas priva-
das/autoempleo (12,2% frente a 21,3% frente a 49,3%)
(p < 0,001 en todos los casos). Las guardias o servicios
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adicionales no mostraron diferencias segun el tipo de
consulta; no hubo diferencias significativas en cuanto a
las complicaciones del embarazo o a la declaracién de
que el embarazo hubiera tenido una repercusién negati-
va en la carrera profesional en funcion del tipo de consul-
ta (tabla 4).

ACTIVIDAD LABORAL DURANTE EL PERMISO. Durante
el permiso de maternidad, 129 (39,9%) mujeres pusieron
en su correo electrénico una respuesta de «no disponible»
y no realizaron ninguna actividad laboral. Otras pusieron
en su correo electrénico una respuesta de «no disponible»,
pero siguieron encargandose de los pacientes o realizando
trabajos no relacionados con los pacientes, en 66 (20,4%) y
80 (24,8%) casos, respectivamente. Las otras 48 mujeres
(14,9%) no pusieron una respuesta de correo electrénico
de «no disponible» y continuaron encargandose de sus pa-
cientes desde casa durante el permiso de maternidad
(tabla 1). En las mujeres que no realizaron guardias o servi-
cios adicionales antes de iniciar su permiso de maternidad
hubo una mayor probabilidad de uso de una respuesta de
correo electrénico de «no disponible» y no participaron en
la asistencia de los pacientes ni respondieron a correos
electronicos relacionados con el trabajo durante el permiso
de maternidad, en comparacion con lo observado en las
mujeres que si realizaron guardias o servicios adicionales
antes del permiso de maternidad (44,8% frente a 31,7%;
p = 0,045) (figura 4). Los cambios salariales durante el afio
del embarazo no fueron significativamente diferentes en
las mujeres que pusieron una respuesta de correo electré-
nico de «no disponible» y no trabajaron en comparaciéon
con las que pusieron una respuesta de correo electrénico
de «no disponible» pero continuaron mirando el correo
electrénico y participando en la atencién de los pacientes o
en otros trabajos, o las que no pusieron ninguna respuesta
en el correo electrénico y continuaron atendiendo a los pa-
cientes desde casa (figura 4).

Las encuestadas sefalaron también que se habia con-
tactado con ellas para realizar trabajos durante el permi-
so de maternidad, o que habian sido presionadas para que
regresaran antes de tiempo, lo que supone una violacion
de la ley FMLA para quienes estaban amparadas por ella.
Una mujer afirmé en los comentarios: «Mientras estuve
de baja por maternidad, mi empresa se puso en contacto
conmigo todos los dias para saber cuando iba a volver y
poder abrir mi horario de atencion. Me senti acosada.»

Aunque no incluimos una pregunta especifica sobre la
reincorporacién al trabajo, algunas de las encuestadas
describieron en sus comentarios situaciones que podian
ser discriminatorias. Por ejemplo, las mujeres refirieron
problemas relacionados con la lactancia materna: una
clinica que «no solo no deja tiempo para la extraccion de
leche (“hay que buscar un hueco entre paciente y pacien-
te”) sino que no dispone de un lugar privado fiable, asi
que la extraccion de leche la hago en el lugar de trabajo
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TABLA 3. Cambios en el embarazo y el permiso de maternidad segtin los afios transcurridos

desde el embarazo

Aiios tras el embarazo
<5afos 5-10afios 10-20 aflos > 20 afios
(n=162) (n=68) (n=59) (n=34)
Centro de trabajo
Académico 71(43,8) 36(52,9) 27 (45,8) 22 (64,7)
Hospital 61(377)  21(30,9) 8(13,6) 4(11,8)
Consulta privada / autoempleo 30 (18,5) 11(16,2) 24 (40,7) 8 (23,5)
Cambio del salario durante el afio
del embarazo
Disminucién 75(46,3)  27(39,7) 22 (37,3) 9(26,5)
Inalterado 85(52,5) 40(58,8) 37(62,7) 25 (73,5)
Aumento 2(1,2) 1(1,5) 0(0,0) 0(0,0)
Duracién del permiso de maternidad
retribuido proporcionado
1afo 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
6 meses 1(0,6) 1(1,5) 1(01,7) 0(0,0)
3 meses 38 (23,5) 11(16,2) 10 (17,0) 3(8,8)
6 semanas 29 (17,9) 17 (25,0) 20(33,9) 8(23,5)
Permiso no retribuido 42 (25,9) 11(16,2) 14 (23,7) 8(23,5)
Otras 50 (30,1) 28 (41,2) 14 (23,7) 15 (44,1)
Duracion del permiso de maternidad
tomado
1 afio 4(2,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
6 meses 4(2,5) 22,9 4(6,8) 0(0,0)
3 meses 89(54,9) 25(36,8) 27 (45,8) 1(32,4)
6 semanas 14 (8,6) 10 (14,7) 14 (23,7) 7 (20,6)
Otras 51(31,5) 31(45,6) 14 (23,7) 16 (47,1)
Guardias/servicios adicionales antes del 61(37,7) 28 (41,2) 25 (42,4) 6 (17,7)
permiso de maternidad
Alguna complicacién del embarazo 52(32,1) 29 (42,7) 27 (45,8) 15 (44,1)
¢Contribuyd el trabajo de algiin modo
a producir la complicacién del
embarazo? @
Si 19 (18,5) 18 (41,9) 9(19,1) 6 (25,0)
No 60 (58,3) 19 (44,2) 23 (48,9) 11 (45,8)
Incierto 24 (23,3) 6(13,9) 15 (31,9) 7(29,2)
La experiencia del embarazo siendo 81(50,0)  38(55,9) 32(54,2) 14 (41,2)

cardiéloga tuvo una repercusion
negativa en la carrera

Los valores corresponden a n (%). 2 Se excluyeron las que lo comprobaron.

n. p. = no procede.

mientras entran y salen otros cardidlogos y especialistas
en formacion».

REPERCUSIONES DEL EMBARAZO EN LA CARRERA
PROFESIONAL. Mas de la mitad, el 51,1%, indicé que el
embarazo tuvo una repercusion negativa en su carrera.
Los comentarios pusieron de manifiesto que el 42,4% de
estas MEC (el 22% del total de encuestadas) sufrieron
presiones externas, e incluso una franca discriminacion,
que afectaron negativamente a sus carreras. Entre estos
efectos hubo los que afectaron a los ascensos: «Mi ascen-
so se retrasé porque estaba embarazada (me lo dijeron
literalmente)». «Antes de notificar mi embarazo, iba a ser
directora de programa. Después de anunciarlo, de repen-
te me pidieron una entrevista para el puesto.» Otras mu-
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TABLA 4. Cambios en el embarazo y el permiso de maternidad segtin el entorno de ejercicio

Repercusion del entorno de ejercicio en la
programacion de guardias/servicios

Consulta privada/

Académico  Hospital Autoempleo Valor
(n=156) (n=94) (n=73) dep
Duracion del permiso de maternidad < 0,001
retribuido proporcionado
1afio 1(0,6) 10,0 0(0,0)
6 meses 0 (0,0) 3(3,2) 0(0,0)
3 meses 39 (25,0) 21(22,3) 22,7)
6 semanas 40 (256) 22(234) 12 (16,4)
Permiso no retribuido 19 (12,2) 20 (21,3) 36 (49,3)
Otras 57(36,5)  27(28,7) 23(31,5)
Duracién del permiso de maternidad 0,042
utilizado
1afio 1(0,6) 330D 0(0,0)
6 meses 4(2,6) 5(5,3) 10,4
3 meses 82(52,6) 44 (46,8) 26 (35,6)
6 semanas 24 (15,3) 9(9,6) 12 (16,4)
Otras 45(28,9) 33(351) 34 (46,6)
Cambio del salario < 0,001
Disminucion 45 (28,9) 39 (41,5) 49 (67,1)
Inalterado 10 (70,5 53 (56,4) 24 (32,9)
Aumento 1(0,6) 220 0(0,0)
Guardias/servicios adicionales antes 63 (40,4) 29(30,9) 28 (38,4) 0,31
del permiso de maternidad
Alguna complicacién del embarazo 61(39,1) 36 (38,3) 26 (35,6) 0,88
La experiencia del embarazo siendo 82 (52,6) 43 (45,7) 40 (54,8) 0,45
cardiéloga tuvo una repercusion
en la carrera
Los valores corresponden a n (%).
jeres denunciaron haber sufrido un maltrato: “Durante

mi Ultimo embarazo fue como si llevara una diana en la
espalda. No habia nada que pudiera hacer sin «meterme
en problemas”; «Renuncié [...] antes de tener otro trabajo
por lo mal que me trataron durante y después de mi
aborto espontaneo del segundo trimestre.» Otras muje-
res denunciaron haber sido despedidas: «Me despidieron
por estar embarazada.»

Las encuestadas que incluyeron comentarios indicaron
que el embarazo afect6 negativamente a su carrera de dife-
rentes maneras. Por ejemplo, algunas MEC se vieron obli-
gadas a renunciar a oportunidades que podrian haberles
aportado un beneficio profesional a largo plazo: «No pude
participar en la asistencia de pacientes que requeria una
exposicién amplia a la radiacion. Esto tuvo repercusiones
en mis decisiones sobre el ejercicio profesional a largo
plazo.» Una mujer «tuvo que rechazar multiples compro-

misos para dictar conferencias presenciales».

POSIBLES INFRACCIONES LEGALES. Muchas de las
encuestadas (237 [73,4%]) respondieron a preguntas o
escribieron comentarios que eran preocupantes por al
menos 1 comportamiento(s) ilegal(es) o una posible evi-
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dencia indicativa de acciones ilegales. Entre ellas se en-
cuentran las encuestadas que declararon lo siguiente:
tener que cubrir por adelantado las guardias o un tiempo
de servicio adicional; sufrir una reduccion del salario a
pesar de tomarse solamente el permiso retribuido; sufrir
una reduccién del salario a pesar de que las UVR no se
modificaran; seguir trabajando en la atencién de pacien-
tes mientras disfrutaba del permiso; planificar cudndo
informar del embarazo debido a la preocupacién por su-
frir un trato negativo; o experimentar repercusiones ne-
gativas en su carrera debido al embarazo, al permiso de
maternidad o a suposiciones desfavorables en cuanto a la
competencia o el compromiso relacionadas con la mater-
nidad (apéndice 2 del Suplemento). Esto se observé tam-
bién en los comentarios realizados en la encuesta, con 97
(33,1%) descripciones de un comportamiento claramen-
te ilegal o una evidencia de discriminacién. Este tipo de
comentarios los realizaron 86 (26,6%) de las encuesta-
dasy se dieron en el 39,6% de las mujeres que realizaron
alglin comentario.

DISCUSION

Hasta donde sabemos, esta es la primera encuesta que
examina las experiencias y las politicas especificas relati-
vas al embarazo y el permiso de maternidad en las car-
diélogas. Nuestro estudio indica que tres cuartas partes
de las cardidlogas que han estado embarazadas mientras
ejercian la profesion afirman haberse visto afectadas por
practicas preocupantes que en muchas circunstancias
son ilegales. También observamos una sorprendente
falta de uniformidad en la existencia y la aplicacién del
permiso de maternidad para las MEC en los entornos cli-
nicos.

Nuestros resultados indican una considerable hetero-
geneidad en la experiencia del embarazo y el permiso de
maternidad entre las cardidlogas. La mayoria de las en-
cuestadas habian estado embarazadas en los ultimos
5 afios, lo que concuerda con el aumento del nimero de
MEC en formacidn que se estan incorporando actualmen-
te a la fuerza laboral® 19, En las que habian estado emba-
razadas mas recientemente fue mas probable el hecho de
tomarse 3 meses de permiso de maternidad, indepen-
dientemente del tiempo que se les proporcionara. El per-
miso de maternidad retribuido fue mas probable en los
entornos académicos u hospitalarios, a diferencia de lo
observado en los entornos de consultas privadas o auto-
empleo. El salario durante el afio de embarazo disminuyé
en mas del 40% de las encuestadas, a pesar de que la pro-
ductividad basada en las UVR se mantuvo en la mayoria
de ellas. Antes de tomarse el permiso de maternidad, el
37,5% de las encuestadas tuvo que realizar guardias o
servicios adicionales, y en esto no hubo diferencias en
funcién del entorno clinico ni comporté una proteccién a
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FIGURA 4. Trabajo durante el permiso de maternidad: Asociacién con la realizacion de guardias/servicios adicionales y el salario

No realizé guardias/servicios adicionales
antes del permiso de maternidad

p = 0,045
Si realiz6 guardias/servicios adicionales
antes del permiso de maternidad
Salario inalterado/aumento del salario
p = 0,053

Disminucion del salario
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Porcentaje
I No consulté el correo electronico relativo al trabajo
M Continud consultando el correo electrénico y realizé trabajo relativo a los pacientes
B Continud consultando el correo electrénico y realizé trabajo de otro tipo
B No puso una respuesta de «no disponible» continud atendiendo a pacientes

Hay una asociacion significativa entre la realizacién de guardias/servicios adicionales antes del permiso de maternidad y la continuacién del trabajo
relacionado con los pacientes a través del correo electrénico durante la baja por maternidad, en comparacién con las mujeres que no realizaron
guardias/servicios adicionales antes del permiso de maternidad (p = 0,045). No hubo una asociacién significativa entre los cambios salariales

durante el afio del embarazo y el hecho de que se consultara el correo electrénico durante el permiso de maternidad.

las MEC frente a una reduccién de la remuneracion.
Cuando los empleadores exigen a las empleadas que «de-
vuelvan» o «trabajen por adelantado» las horas no traba-
jadas durante el permiso de maternidad, se puede estar
infringiendo la ley FMLA cuando, de hecho, se niega o se
dificulta el permiso establecido en ella. Se transgrede el
Titulo VII cuando los empleadores tratan a las empleadas
de forma diferente en funcién del sexo con respecto a
cualquier término o condicién de empleo, incluido el ac-
ceso a los permisos. Esto significa que seria «doblemente
ilegal» exigir a las cardiélogas embarazadas que hagan
por adelantado sus horas de trabajo para poder acogerse
al permiso de maternidad, mientras que no se exige a los
demas que «recuperen» el tiempo que estan de baja mé-
dica, como se indica en varios comentarios.

Ademas de estos problemas legales, existen preocu-
paciones importantes relativas a la salud. El hecho de
realizar guardias adicionales se asoci6 de forma signifi-
cativa a la indicacion de reposo en cama antes del parto.
Durante el periodo vulnerable del embarazo, cualquier
exigencia de trabajo adicional a las ya largas jornadas la-
borales puede aumentar la posibilidad de amenaza de
aborto o de parto prematuro!l. Ademas de las condicio-
nes de trabajo, los riesgos laborales como la radiacion
pueden contribuir a empeorar los resultados del embara-
zo de las MEC, pero pueden mitigarse con una proteccion
adecuada con delantales de plomo y una supervision

apropiadal2. Existe la obligacién de realizar ajustes razo-
nables en caso de embarazo segtn lo establecido por la
ley en la mayoria de los estados!3, y por el Titulo VII en
la medida en la que se realicen ajustes para otras perso-
nas en el lugar de trabajo. Las empleadas embarazadas o
en periodo puerperal que presentan discapacidades rela-
cionadas con el embarazo también tienen derecho a
adaptaciones en virtud de la Ley de Estadounidenses con
Discapacidades (Americans with Disabilities Act) y otras
leyes estatales similares!. Las adaptaciones disponibles
en virtud de estas leyes incluyen equipos de proteccion
personal, permiso para trabajar a distancia y permisos
mas alla de las 12 semanas previstas por la ley FMLA.
Casi 4 de cada 10 cardidlogas de nuestra encuesta han
sufrido una complicacién en el embarazo, lo cual con-
cuerda con nuestras observaciones previas?, y es signifi-
cativamente mayor que lo observado en la poblacién
general y en otras especialidades médicas'®. En esta en-
cuesta, el 29,7% de las cardidlogas embarazadas tuvie-
ron que guardar reposo en cama, y este porcentaje es
superior al observado en una encuesta de urélogas, en
las que fue del 21,2%16. En ese mismo estudio se calculd
que las complicaciones totales del embarazo en las urélo-
gas se dieron en un 25,3%, en comparacién con el 36,5%
observado en las MEC. Para poner esto en perspectiva,
cabe mencionar que las complicaciones del embarazo en
la poblacién general se dan en un 16,4% de los partos!’.
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ILUSTRACION CENTRAL Embarazo y mujeres en cardiologia

Repercusiones del embarazo en las cardiologas

23% sin permiso de maternidad retribuido

37% con guardias/servicios adicionales antes
del permiso de maternidad

37% con complicaciones en el embarazo

55% tomaron un permiso de maternidad de
3 meses independientemente del que
hubieran disfrutado en los 5 afios previos

51% declararon que el embarazo tuvo una
repercusion negativa en su carrera

41% sufrieron una reduccion del salario

Soluciones para mejorar el entorno de trabajo
de las cardidlogas como progenitoras

Politica transparente y coherente sobre el permiso
de maternidad para las cardidlogas embarazadas

Ausencia de compensaciones por el permiso de maternidad

Prohibicion del contacto por correo electrénico
para cuestiones relacionadas con el trabajo durante
el permiso de maternidad

Proporcionar un lugar privado y cémodo para la lactancia
o la extraccion de leche

Proporcionar tiempo para la lactancia o la extraccion
de leche

Considerar la posible conveniencia de una sustitucion
temporal mientras la MEC esta de baja por maternidad

Gulati M, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(11):1076-1087.

Repercusiones del embarazo en las mujeres en cardiologia y soluciones para mejorar el entorno laboral de todos los progenitores. MEC = mujeres
en cardiologia.
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Nuestros datos muestran que las consecuencias ad-
versas del embarazo en las cardi6élogas son numerosas, e
incluyen tanto problemas fisicos como preocupaciones
profesionales. En muchos casos hay una disminucién sa-
larial durante el afio del embarazo. Incluso en los centros
médicos académicos, donde las personas son asalariadas
y es mas probable que se preserven sus ingresos, el 29%
de las cardi6logas sufrieron una disminucion salarial. En
aquellas en las que los salarios se basaban en las UVR, tan
solo aproximadamente un 7% indicaron que sus UVR se
prorratearon para el tiempo en el que disfrutaron del
permiso de maternidad. Tan solo en un 24,5% hubo una
disminucién de las UVR, y en el 41,2% hubo una reduc-
cion del salario. En otras palabras, hubo una minoria con-
siderable de las cardidlogas embarazadas encuestadas
que cobraron menos por la misma cantidad de trabajo, lo
que probablemente infringe el Titulo VII y leyes estatales
similares contra la discriminacién. En la medida en que
se pague menos a unos empleados por la misma cantidad
de trabajo como represalia por tomarse un permiso que
esta protegido por la ley FMLA, esa practica viola tam-
bién dicha ley.

Las mujeres a las que no se exigid realizar guardias o
servicios adicionales tendieron a ser las que no consulta-
ron su correo electrénico durante el permiso de materni-
dad, lo cual sugiere un mayor apoyo institucional y una
mayor observacion de las leyes y reglamentos. Ademas,
trabajar durante el permiso de maternidad no parece
preservar los ingresos. No obstante, la idea de seguir tra-
bajando durante la baja por maternidad (ya sea remune-
rada o no) es algo que debe abordarse en el seno de la
comunidad cardiolégica. Las mujeres pueden optar por
trabajar para cumplir plazos profesionales, realizar acti-
vidades de certificacion, etc.; deben ser compensadas por
ese trabajo. En cualquier caso, deben establecerse limites
para garantizar que las madres no se vean presionadas a
trabajar durante el permiso. También se trata de una
cuestion legal; la ley FMLA prohibe a los empresarios in-
terferir en los permisos familiares y médicos, y ello inclu-
ye ponerse en contacto con alguien que esté de baja por
maternidad para pedirle que se reincorpore antes de
tiempo o que realice su trabajo.

La mayoria de las encuestadas se vieron afectadas por
conductas practicas problematicas que pueden ser ilega-
les. Aunque muchas de estas practicas reflejan suposicio-
nes negativas sutiles sobre la competencia de las madres,
otras reflejan manifestaciones abiertamente hostiles del
empleador, como cuando una mujer sefiald: «Me dijeron
que no tuviera mas hijos». Es probable que algunos de los
comportamientos denunciados en las respuestas a la en-
cuesta y en los comentarios infrinjan no solo las leyes fe-
derales, sino también las estatales y las ordenanzas
locales que prohiben la discriminacion por razén de sexo,
exigen adaptaciones o exigen permisos. Por ejemplo, va-
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rias cardiélogas informaron de la dificultad de disponer
de adaptaciones basicas para la lactancia materna en el
trabajo, a pesar de que la mayoria de los estados exigen
que los empleadores proporcionen tiempo y espacio para
lalactancia’®,

La encuesta no se disefi¢ inicialmente para investigar la
prevalencia de la discriminacién por embarazo, pero los
comentarios ofrecidos espontidneamente por las MEC fue-
ron tan generalizados que nos sentimos obligadas a conta-
bilizarlos y proporcionar ejemplos. Sin embargo, es
probable que este recuento infravalore el niimero de mu-
jeres que sufrieron este tipo de comportamientos: un estu-
dio reciente indicé que el 65% de las cardi6logas de los
Estados Unidos afirman haber sufrido algin tipo de discri-
minacién, en un 95% en funcién del sexo o género y en un
37% en relacién con las responsabilidades parentales*. En
cambio, el mismo informe reveld que el 23% de los hom-
bres sufrieron discriminacién, en un 8% por razoén de sexo
y en un 8% por responsabilidades parentales.

Aunque el embarazo solo dura una parte muy peque-
fia de la carrera de la cardidloga, esta claro que los pro-
blemas que se producen durante él pueden tener una
gran repercusion en la carrera de una MEC. En concreto,
tener una complicacién en el embarazo, realizar guardias
o servicios adicionales antes del permiso de maternidad
y sufrir una reduccién de salario se asociaron de forma
significativa a la declaracién de que el embarazo habia
tenido una repercusion negativa en su carrera.

SOLUCIONES PROPUESTAS. Las respuestas dadas a la
encuesta y los comentarios adicionales sugirieron mu-
chos comportamientos que son ilegales o que resultan
muy preocupantes. Aunque son muchas las profesiones
que luchan por crear entornos que favorezcan el embara-
zo y la crianza de los hijos, la prevalencia de conductas
ilegales en la cardiologia es bastante elevada y supone un
riesgo legal considerable para los empleadores. La ley
deja claro que esto es responsabilidad de la instituciéon y
de sus directivos, no de las cardiélogas en el embarazo.
Dada su posible responsabilidad legal, los hospitales y
los consultorios debieran considerar la posible conve-
niencia de examinar sus politicas y adoptar medidas para
adecuar las politicas y las practicas a sus obligaciones en
virtud de laley FMLA y del Titulo VII (ilustracion central).
Los empleadores deben dejar de exigir a las cardidlogas
embarazadas que recuperen el tiempo de permiso de ma-
ternidad trabajando horas adicionales antes, durante o
después del permiso. Es ilegal discriminar a las emplea-
das por estar embarazadas, o por estereotipos o suposi-
ciones sobre las madres. Esto significa que es ilegal
negarse a contratar o promocionar, retrasar el ascenso,
despedir o perjudicar de cualquier otra forma a las car-
di6logas por estar embarazadas o por ser madres. Tam-
bién es ilegal presionar a las cardiélogas para que no
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tengan hijos. Es ilegal exigir a las empleadas amparadas
por la ley FMLA que trabajen de manera no voluntaria
durante su permiso, e incluso esperar de ellas que man-
tengan una correspondencia regular sobre sus pacientes.
También es ilegal intentar disuadir a las empleadas que
tienen derecho a un permiso segun la ley FMLA de que lo
tomen, o presionarlas para que regresen antes de tiempo.
Tanto para los empleadores a quienes afecta la ley FMLA
como para aquellos a los que no afecta pero que emplean
a 2 15 personas, el Titulo VII prohibe tratar otras bajas
médicas de forma mas favorable que las bajas por mater-
nidad. Casi todos los estados tienen leyes con requisitos
similares, y a menudo mas estrictos (apéndice 2 del su-
plemento).

Una posible estrategia para gestionar este cambio de
enfoque es que los hospitales y los consultorios sustitu-
yan temporalmente a las cardiélogas de baja por mater-
nidad con suplentes o que amplien la plantilla disponible
para cubrir el trabajo clinico, como se hace para otras
ausencias. Dada la cobertura cada vez mas amplia de los
permisos médicos parentales y familiares y la concien-
ciacién sobre estos temas a nivel nacional, es probable
que la necesidad de estos cambios deje de ser la excep-
cién para pasar a ser la norma. Por ejemplo, 9 estados y
Washington DC ofrecen ya un permiso parental remu-
nerado, y hay leyes en proceso de elaboraciéon en
otros!®.

Es necesario aumentar la concienciacion para que las
cardi6logas y sus empleadores comprendan que es ilegal
discriminar en la contratacion, el despido, los ascensos,
etc., por motivos de embarazo o maternidad. Por ultimo,
es necesario impartir una formacién generalizada para
explicar los derechos de las empleadas con respecto a la
extraccién de leche materna en el trabajo, incluida la pro-
gramacion de los pacientes de tal manera que tengan
tiempo para extraerse leche, asi como la provisiéon de un
lugar limpio y privado para hacerlo, que no sea un bafio.

Los comportamientos ilegales denunciados por las
cardi6logas surgen probablemente de una cultura y un
clima en los que la discriminacion por razén de sexo y la
discriminacion parental estdn muy extendidas. Aunque
el cumplimiento de la ley es necesario y puede ayudar a
mejorar esta situacion, los retos que suponen una cultura
y un clima adversos deben abordarse de forma explicita y
directa.

La cardiologia tiene un problema con la diversidad,
que se pone de manifiesto en la infrarrepresentacion de
las mujeres, que persistira durante mas de un siglo al
ritmo de cambio actual. Los comentarios indicados en la
encuesta incluyen experiencias relacionadas con el em-
barazo que desaniman a las mujeres que ya estan en car-
diologia y también documentan el desdnimo de las que
estan pensando en entrar en ella. Todo ello dificulta el
reclutamiento de mujeres en cardiologia2.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En comparacién con en-
cuestas anteriores del American College of Cardiology, en
las que la tasa de respuesta fue del 11%3, la respuesta a
esta encuesta fue bastante buena. Si se excluyen las muje-
res sin embarazos, que se calcula que son un 28%* la
tasa de respuesta se aproxima al 35% de la poblacién ob-
jetivo. Hay que reconocer que la poblacién objetivo, la
autoidentificada como MEC, puede no captar la totalidad
de las personas que dan a luz. Aunque las encuestadas se
encontraban en ese momento en Estados Unidos, otra li-
mitacién es la de saber si los embarazos y los permisos
de maternidad se produjeron en Estados Unidos o en
otro pais. Los datos fueron notificados por las propias en-
cuestadas, sin posibilidad de verificar las respuestas o
evaluar la validez de los juicios subjetivos. Otras limita-
ciones son que las mujeres con embarazos multiples pue-
den tener experiencias singulares en cada uno de ellos.
No disponemos de informacién sobre el estado civil o la
carrera profesional de la pareja, que podrian haber in-
fluido en la capacidad de tomar permisos no retribuidos
o en el tiempo de permiso utilizado.

Por tltimo, el analisis juridico de las respuestas a la en-
cuesta tuvo la limitacion de que la informacion fue propor-
cionada por las encuestadas. El hecho de que una conducta
denunciada fuera realmente ilegal viene determinado por
un complejo conjunto de factores ajenos al ambito de la
encuesta. Por ello, solo fue posible presentar resultados
que sugieren acciones ilegales o una posible evidencia de
un comportamiento ilegal en muchas circunstancias. Para
mas informacion sobre las leyes que afectan a las cardiélo-
gas embarazadas, véase el apéndice 2 del Suplemento.

CONCLUSIONES

La maternidad resulta dificil parala MEC, con una tasa de
complicaciones gestacionales de mas del doble de la que
se da en la poblacion de los Estados Unidos, frecuentes
pérdidas de ingresos desproporcionadas respecto a la re-
duccién de la productividad y, en casi la mitad de los
casos, una repercusion negativa en su carrera. Casi tres
cuartas partes de las cardi6logas que han pasado por un
embarazo afirman haber sufrido practicas preocupantes
que en muchas circunstancias son ilegales, como la exi-
gencia de un trabajo adicional antes del parto, la exigen-
cia de trabajo durante el permiso de maternidad y una
adaptacidn insuficiente para la lactancia materna una vez
que se vuelve al trabajo. Dado que estas acciones de los
empleadores se asociaron a resultados negativos, la me-
jora de las politicas y practicas relacionadas con el emba-
razo y la maternidad no solo mejorard el cumplimiento
de la ley, sino también la vida profesional de las cardiélo-
gas, su salud y bienestar y el de sus bebés, asi como la
capacidad de contratar y retener a las mujeres en las
plantillas de cardiologia.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLIiNICA
BASADA EN SISTEMAS: Muchas cardiélogas se
enfrentan a violaciones de la ley FMLA durante el
embarazo y el puerperio.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Es necesario que
la profesion médica, los legisladores, los
empleadores y los grupos de defensa publica realicen
esfuerzos concertados para superar el impacto
adverso de la maternidad en las carreras de las
cardidlogas.
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Cardiologia y maternidad: émision
imposible o un objetivo realista?

Marta
Jiménez-Blanco

Marta Jiménez-Blanco, MD?#b; Susana Del Prado Diaz, MD PHD#P

a presencia y relevancia de la mujer en la Medi-

cina ha ido aumentando de manera progresiva

desde que en 1849 Elizabeth Blackwell se gra-
duara como la primera mujer médico en Estados Unidos.
A mediados del siglo XIX, Blackwell logré acceder a
Geneva Medical College (Nueva York) tras una encuesta
realizada a los estudiantes, todos ellos varones, que
aceptaron admitirla pensando que se trataba de una
broma. De no haber ocurrido asi, Blackwell se hubiera
visto forzada a "disfrazarse" de hombre para facilitar su
acceso a la carrera de Medicina, tal y como le sugirieron
varios decanos de las mas de 10 universidades que pre-
viamente habian rechazado su admisién por ser mujer.

A pesar de todos los avances logrados desde aquel en-
tonces, persiste una brecha de género muy dificil de ex-
plicar. Hoy en dia, casi el 50% de los graduados en
Medicina son mujeres, sin embargo, éstas representan
tan solo un tercio de los médicos y cirujanos y menos del
20% de los decanos de Facultades de Medicina en Esta-
dos Unidos (1). Las mujeres estan infrarrepresentadas
también entre los autores de articulos académicos, ya
que el 60% de los primeros y ultimos autores de revistas
de alto impacto son varones (2).

La situacién en Cardiologia es atin mas preocupante si
cabe: tan solo el 21,5% de los residentes de esta especia-
lidad son mujeres (frente al 42,6% en Medicina Interna),
y este porcentaje es ain menor entre los cardi6logos ad-
juntos (12,6%) (3).

En el articulo recientemente publicado en journal of
the American College of Cardiology, Gulati y cols. presen-
tan los resultados de una encuesta realizada a 323 muje-
res cardiologas americanas, a las que se interroga acerca
de sus experiencias laborales durante el embarazo y la
baja de maternidad (4). Si bien es cierto que se trata de
un cuestionario retrospectivo, con todas las limitaciones
que ello conlleva, los resultados del estudio ponen clara-
mente de manifiesto las dificultades a las que se tienen
que enfrentar las mujeres americanas que se dedican al
campo de la Cardiologia.

La mayoria retrasé comunicar su estado de gestacién
hasta el segundo trimestre, entre otras razones, por
miedo a las reacciones de sus jefes o companeros varo-
nes. A un 37,2% les exigieron realizar horas extras o
guardias antes de la baja de maternidad, con el fin de
“compensar” el tiempo que iban a estar ausentes (4).

El 38,1% de las gestantes reportaron alguna compli-
cacién durante el embarazo: 36 mujeres requirieron re-
poso absoluto en cama, 30 presentaron parto pretérmino
y 23 una pérdida gestacional. Sin embargo, estas compli-
caciones no fueron mas frecuentes en aquellas mujeres
que realizaron horas extra o guardias antes de su baja
(43,1% vs 33,5%, p = 0,083), excepto aquellas que requi-
rieron reposo absoluto (17,5% vs 7,4%, p =0,005) (4).

En cuanto a la compensacion salarial, el 41,2% de las
mujeres sufrieron una reduccion salarial durante el afio
de gestacion, siendo esta reduccién mas frecuente en
hospitales privados (67%) que en hospitales universita-
rios (29%). La duracién de la baja remunerada fue muy
variable, siendo las mas frecuentes de 6 semanas (22,9%)
y 3 meses (19,2%), aunque lo verdaderamente sorpren-
dente es que casi un cuarto de las mujeres no pudo dis-
frutar de una baja remunerada (4).

La legislacion en este sentido en Estados Unidos es
claramente insuficiente, con el Family and Medical Leave
Act (FMLA) y el Title VII of the Civil Rights Act como Uni-
cos garantes del derecho a una baja no remunerada de
12 semanas y del derecho a la no discriminacién por
sexo, respectivamente (4).

LEGISLACION EN EUROPA Y EN ESPANA

Estos resultados serian inadmisibles en la Europa de hoy
en dia. El "estado de bienestar”, definido como un modelo
de organizacion social en el cual el Estado provee servicios
en cumplimiento de los derechos sociales a los habitantes
de un pais, nos permite disfrutar de una serie de privile-
gios sociales en este continente, entre los que encontra-
mos los relacionados con la maternidad y la lactancia.

aHospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid (Espafia); PCentro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades

Cardiovasculares, CIBER-CV



Los permisos de maternidad y paternidad en Europa
son extremadamente variables en la actualidad. En Reino
Unido el permiso de maternidad es de 52 semanas, aun-
que 13 de ellas no cuentan con retribucién econémica, en
Italia este es de 20 semanas, Eslovenia o Bélgica 15 sema-
nas y en Francia es variable en funcién del nimero de
hijos previo y/o simultaneo. Los permisos de paternidad
también presentan grandes desigualdades, siendo en al-
gunos paises transferibles, es decir, pudiéndose inter-
cambiar entre progenitores.

En Espafia, por ejemplo, la baja de maternidad consis-
te en 16 semanas remuneradas al 100% por el Estado, a
las que hay que sumar una baja por lactancia de entre 2 y
4 semanas a cargo del empleador (5). En caso de parto
multiple, a las 16 semanas se suman 2 semanas por cada
hijo adicional. Ademas, la mujer tiene derecho a solicitar
una reduccioén de jornada o excedencia no remunerada
para el cuidado de un menor de 12 afios, sin que esto
pueda perjudicar a su puesto de trabajo o a su promo-
cion. Estos derechos se aplican también en caso de que el
hijo sea adoptado o por acogimiento.

Pero no sélo eso, sino que en los udltimos siete afios, la
baja de paternidad ha pasado de ser de 2 a 16 semanas,
igualandose con la de la mujer y por tanto eliminando la
posibilidad de discriminacién por este motivo a la hora
de contratar (5). Ademas, el hombre también tiene dere-
cho a baja por lactancia con una duracién idéntica a la
mujer.

Los riesgos durante el embarazo también estan con-
templados en la legislacion, de tal forma que la mujer
tiene derecho a una baja o cambio de puesto de trabajo si
éste entrafa algun riesgo para la gestacion. Asimismo,
existe una proteccion especial contra el despido desde el
inicio del embarazo hasta 9 meses después del parto. En
estos casos el cese debe estar debidamente justificado, y
el empresario tiene que demostrar que la causa del
mismo es independiente de la gestacion.

LA SITUACION EN ESPANA

No obstante, si bien sobre el papel la situacion de la baja
maternal resulta relativamente igualitaria no es oro todo
lo que reluce, en Europa, y por supuesto en Espafia, aun
estamos lejos de la tan ansiada equidad laboral. El techo
de cristal, tan real en el mundo laboral actual, fue acufiado
como término por primera vez en 1978 por la consultora
laboral Marilyn Loden, refiriéndose a los impedimentos o
barreras culturales que dificultan el ascenso de la mujer a
altos cargos a pesar de su cualificacién. Y aunque han pa-
sado mas de 40 afios desde su descripcion, este techo
sigue siendo alin una agraviante realidad presente en
nuestro medio.

En Espafia, el nimero de mujeres médico ha pasado
del 35% en el aflo 2000 al 51,9% en el afio 2017 (6). En

Jiménez-Blanco y Del Prado Diaz
Comentario editorial

concreto en 2017, el 68% de los médicos que finalizaron
su especialidad eran mujeres (7). En un estudio realizado
en el Hospital Clinic de Barcelona y publicado en 2013
(8), los datos eran abrumadores. Si bien la proporciéon
entre residentes mujeres/hombres entre 1996 y 2008
era superior a 1, una vez finalizada la residencia, la pro-
porcién de mujeres doblaba la proporcion de hombres en
cuanto a temporalidad y, a pesar de que la mujer alcanza-
ba puestos mas elevados alo largo de los afios de estudio,
mas del 65% de los consultores y el 85% de los consulto-
res seniors continuaban siendo hombres el uUltimo afio
del estudio (2008). En cuanto a paridad en las especiali-
dades, cardiologia se encontraba entre las menos femini-
zadas, con una ratio mujeres/hombres de 0,18.

Centrandonos en la cardiologia en Espafia, en un estu-
dio publicado en 2019 en el que se realiz6 una encuesta
en 70 hospitales espafioles (7) se objetivo que, aunque el
40% de los cardi6logos eran mujeres, éstas tan solo ocu-
paban el 19% de las jefaturas de seccion y el 11% de las
jefaturas de servicio. Ademas, las mujeres que ocupaban
jefaturas de servicio lo hacian en hospitales de menor ca-
tegoria y solo el 7% de los profesores titulares eran mu-
jeres.

Otro ejemplo de la falta de paridad en cardiologia se
objetiva en las actividades formativas y cargos represen-
tativos de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC). Asi
en los ultimos congresos nacionales de cardiologia las
ponentes y moderadoras apenas eran el 25% (9), la re-
presentatividad en el Comité Ejecutivo de la SEC oscila
entre el 15y el 25% y solo ha habido una editora jefa de
la Revista Espafiola de Cardiologia desde el afio 1947.

Ademas de la falta de representatividad de la mujer en
la jerarquia asistencial y académica, también se ha obser-
vado una brecha horizontal donde las cardi6logas espa-
fiolas tienden a subespecialidades menos invasivas,
similar a la objetivada en otros paises (10). En algunas
subespecialidades como hemodindmica y electrofisiolo-
gia, este hecho podria estar influido por preocupacion a
la exposicion a radiacion ionizante. Si bien hasta un ter-
cio de las mujeres dedicadas a la cardiologia intervencio-
nista contintian realizando procedimientos con radiacion
durante el embarazo (10) con la conviccion de que, con la
adecuada proteccidn, el riesgo para un feto de mantener
la actividad habitual es despreciable y asumible (11),
para otras la falta de evidencia cientifica supone una
pausa extra en el desempefio de su trabajo habitual du-
rante la gestacion o, directamente, la evitacién de estas
subespecialidades (12).

En cuanto a los motivos de la falta de equidad en la
cardiologia espafiola probablemente sean lo mas dificil
de evaluar. Si bien la igualdad temporal de las bajas de
paternidad limita la posible seleccion de género a la hora
de la contratacion, sigue habiendo diferencias en este
sentido. Por ejemplo, en el &mbito privado o en el ejerci-
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cio de la cardiologia de forma auténoma, donde la remu-
neracion de las bajas no es tan estricta como en el ambito
publico, es posible que atn existan diferencias, como
ocurre claramente en otros paises (13). Por otra parte,
las complicaciones durante la gestacién siempre seran
inexistentes en el varén, mientras que la necesidad de re-
poso, ausencia laboral por pruebas médicas o adaptacion
del puesto de trabajo sera requerida por la mujer. Un
dato necesario para analizar estos hechos, atin no dispo-
nible, es la proporcion de hombres y mujeres que modifi-
can o renuncian a la baja por paternidad. Es decir, si bien
es Espafia, el descanso obligatorio por paternidad es de 6
semanas, se desconoce la cifra actual de padres que com-
pletan la baja de forma ininterrumpida mas alla de este
tiempo; pero es muy posible que sea menor en hombres
que en mujeres dado que, habitualmente, la mujer asume
mas responsabilidades familiares que el varén. Este es un
hecho indiscutible en las excedencias por cuidado de

hijos, de las cuales el 85,3% fueron solicitadas por muje-
res, frente al 14,7% concedidas a hombres en el primer
trimestre de 2021 en Espafia.

En conclusion, la situacion de las mujeres en cardiolo-
gia ha mejorado con el paso de los afios (especialmente
en Europa y Espafia) en parte gracias a las leyes que pro-
tegen la maternidad, sin embargo, la situacion atun dista
mucho de ser equitativa (4). El acceso de la mujer a cier-
tas subespecialidades, a puestos académicos, al liderazgo
y a la jerarquia en cardiologia depende, pero no solo, de
su proteccién legal durante el periodo tan vulnerable
como suponen el embarazo y el permiso de maternidad,
sino que pasa por un auténtico cambio de actitud social,
cultural e institucional. Derribar el techo de cristal que
separa a las mujeres del acceso a puestos visibles debe
ser uno de los objetivos de la medicina y la cardiologia en
los préximos afios, de manera que su trayectoria profe-
sional dependa exclusivamente de su cualificacion.
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unque la incidencia de trombos en el ventriculo
izquierdo (VI) tras un infarto agudo de miocardio
(IAM) ha disminuido sustancialmente en las ulti-
mas décadas, en gran parte debido a la intervencion
coronaria percutanea (ICP) primaria temprana y a las
pautas de tratamiento antitrombdtico adyuvante, el
trombo del VI sigue siendo una complicaciéon importante
del IAM dado el alto riesgo de ictus y embolia sistémica
posterioresi-4. Las guias estadounidenses mas recientes

La incidencia de un trombo del ventriculo izquierdo (VI) tras un infarto agudo de miocardio ha disminuido
notablemente en las dltimas décadas gracias a los avances que se han realizado en la reperfusion y las terapias
antitrombéticas. A pesar de ello, los eventos embdlicos siguen siendo la complicacion mas temida del trombo del VI
que requiere anticoagulacion sistémica. Desde el punto de vista de su mecanismo de produccidn, la formacién de un
trombo en el VI depende de la triada de Virchow (es decir, la lesion endotelial provocada por el infarto de miocardio,
la estasis sanguinea provocada por la disfuncion del VI y la hipercoagulabilidad desencadenada por la inflamacién,

y cada uno de estos elementos constituye un posible objetivo terapéutico). Las modalidades de diagndstico que
resultan Utiles son la ecocardiografia transtoracica con o sin medios de contraste ecograficos y la resonancia
magnética cardiaca. La mayor parte de los trombos del VI se forman en las primeras 2 semanas tras el infarto agudo
de miocardio, y el papel de las exploraciones de imagen de vigilancia parece ser limitado. Los antagonistas de la
vitamina K siguen siendo la piedra angular del tratamiento porque la eficacia de los anticoagulantes orales directos
esta menos establecida. Tan solo hay unos pocos datos que respalden el uso habitual de una anticoagulacién
profildctica, incluso en pacientes de alto riesgo. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1010-1022) © 2022 Publicado por Elsevier
en nombre de la American College of Cardiology Foundation.

recomiendan los antagonistas de la vitamina K (AVK)
frente a los anticoagulantes orales directos (ACOD) para
la prevencién de los eventos embolicos en los pacientes
con un IAM complicado por un trombo del VI®> ¢, Para
complicar ain més la cuestioén, los datos de los pacientes
tratados con una ICP en presencia de otras indicaciones
para la anticoagulacién oral, como la fibrilacién auricu-
lar o las vélvulas cardiacas mecanicas, han puesto de
manifiesto un mayor riesgo de hemorragia cuando se
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACO = anticoagulaci6n oral

ACOD = anticoagulante oral directo
AHA = American Heart Association
AVK = antagonistas de la vitamina K

DAI = descendente anterior

combinan los anticoagulantes orales (ACO)
con el tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble (TAPD)”. De hecho, la evi-
dencia emergente es favorable a una pauta de
tratamiento antitrombotico adaptada consis-
tente en un unico farmaco antiagregante pla-
quetario junto con un ACODS, pero no se ha

izquierda

ETE = ecocardiografia
transesofagica

ETT = ecocardiografia transtoracica

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

IAM = infarto agudo de miocardio

IAMCEST = infarto agudo de
miocardio con elevacion del

segmento ST

ICP = intervencién coronaria

percutanea

IM = infarto de miocardio

RMC = resonancia magnética

cardiaca

RTG = realce tardio de gadolinio

SCA = sindrome coronario agudo

TAC = tomografia axial
computarizada

TAPD = tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble

VI = ventriculo izquierdo

estudiado en ensayos aleatorizados si esto
puede extrapolarse a los pacientes con un
trombo del VI tras un IAM. Presentamos aqui
una revision de la literatura sobre la epidemio-
logia, la fisiopatologia, el diagnéstico, el trata-
miento y la vigilancia del trombo del VI des-
pués de un IAM y proporcionamos un
algoritmo para abordar el diagnéstico y el tra-
tamiento de esta dificil situacion clinica. En
esta revisién no se presentan datos de seres
humanos; por lo tanto, no obtuvimos una apro-
baciéon del comité de ética de investigacion
para presentar el articulo.

EPIDEMIOLOGIA
La incidencia de los trombos del VI tras un IAM

ha disminuido significativamente desde la in-
troduccion de las terapias de reperfusion. En la

época anterior a los tratamientos tromboliti-
cos, la incidencia de trombos en el VI tras un infarto de
miocardio (IM) de la pared anterior era de hasta un
60%°2-12, Los tratamientos tromboliticos pueden reducir
la aparicion de trombos en el VI, pero estos siguen siendo
muy frecuentes (hasta en un 40% de los casos), en espe-
cial en los pacientes con infartos de gran tamafio!3-16, En
la era de la ICP primaria, las tasas notificadas de trombos
del VI tras un IAM son muy diversas, y es probable que
ello refleje las diferencias existentes en la anatomia, el
momento de la intervencidn tras el IAM y en el tipo y mo-
mento del diagnéstico por la imagen en relacién con el
evento. En un metanalisis de 2016 de méas de 10.000 pa-
cientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST), la incidencia global de trombos
en el VI fue del 2,7% (207 de 7471) y del 9,1% (282 de
3447) en los que tenian con un IAMCEST de cara ante-
rior!”. Un metanalisis mas reciente de mas de 2000 pa-
cientes con trombos del VI detectados mediante
resonancia magnética cardiaca (RMC) en el plazo de un
mes tras el JAMCEST describié una incidencia de trombos
del VI de hasta el 6,3% en los pacientes con IAMCEST, del
12,2% en los que tenfan un IAMCEST de cara anterior y
del 19,2% en los que presentaban un IAMCEST de cara
anterior y una fracciéon de eyecciéon del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) < 50%18, lo cual sugiere que la incidencia
global puede haberse subestimado. En un sentido mas
amplio, estos datos tienen consecuencias importantes
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« El tratamiento de los pacientes con un trombo
mural en el ventriculo izquierdo después de un
IAM constituye un verdadero reto porque no
se dispone de evidencia suficiente derivada
de ensayos aleatorizados.

« En los pacientes con un trombo del VI o un
riesgo elevado de que se forme, las imagenes
seriadas pueden identificar caracteristicas que
justifiquen un tratamiento antitrombdtico mas
intensivo o prolongado para reducir el riesgo
de embolia.

« Serdn necesarias nuevas investigaciones para
determinar el momento éptimo para realizar
las exploraciones de imagen iniciales y de
vigilancia, y para evaluar estrategias antitrom-
béticas alternativas para los pacientes con
trombos murales del VI después de un IAM.

sobre qué pacientes podrian obtener un beneficio con un
seguimiento estricto para la deteccion de los trombos del
VI ya que la tasa de IAMCEST de la arteria descendente
anterior izquierda (DAI) (es decir, anteroapicales) obser-
vada en el registro contemporaneo SWEDEHEART (Swe-
dish Web-System for Enhancement and Development of
Evidence-Based Care in Heart Disease Evaluated According
to Recommended Therapies) fue del 38% (23.569 de
62.048 pacientes con IAMCEST)?, y la tasa de insuficien-
cia cardiaca o disfuncién del VI en la situacién inicial o
durante la hospitalizacion por IAM fue del 42% (2347 de
5573 pacientes con IAM) en el registro VALIANT (Valsar-
tan in Acute Myocardial Infarction), en el que un 58,5% de
estos pacientes (n = 992) presentaron una FEVI < 40%20,

Estos resultados pueden explicarse por la modalidad
de diagndstico por la imagen utilizada para detectar el
trombo del VI, ya que multiples estudios han demostrado
la superioridad de las imagenes de RMC respecto a las de
la ecocardiografia transtoracica (ETT) en la deteccion de
trombos murales del VI mas pequefios y laminares!8-21-23,
Segun lo indicado por un reciente metanalisis de 2072 pa-
cientes con IAMCEST, en los 431 con datos de RMC y de
ETT, la sensibilidad de la ETT fue del 29% (IC del 95%:
17%-45%), con una especificidad del 98% (IC del 95%:
96%-99%) en comparacion con la RMC; sin embargo, nin-
guno de los estudios incluidos en este metanalisis utiliz6
medios de contraste ecograficos ni los métodos volumé-
tricos tridimensionales mas recientes cuando se empled
la ETT para detectar el trombo del VI'8, En consecuencia,
estos datos sugieren no solo que se ha subestimado la in-
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ILUSTRACION CENTRAL Triada de Virchow: Fundamento fisiopatolégico y objetivos del tratamiento

Anticoagulacion
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* Patrén de flujo anormal
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Lesion tisular

« Infarto de miocardio
» Tejido subendotelial
« Exposicion del colageno

Camaj, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(10):1010-1022.

La formacién de trombos en el ventriculo izquierdo (V1) tras un infarto agudo de miocardio es impulsada por los componentes de la triada de Virchow: lesién endotelial,
estasis sanguinea e hipercoagulabilidad. Cada uno de estos componentes constituye, ademds, un objetivo terapéutico en el tratamiento y la prevencién de los trombos del

ventriculo izquierdo tras un infarto agudo de miocardio. TMSG = tratamiento médico segtn las guias; ICP = intervencidn coronaria percutanea.

cidencia de los trombos del VI tras el IM, sino también que
probablemente se infravaloré igualmente en la era ante-
rior ala ICP.

Los eventos tromboembélicos causados por los trom-
bos del VI pueden ser devastadores. El riesgo de embolia
en pacientes con presencia documentada de trombos en
el VI parece estar mas directamente relacionado con 2
caracteristicas apreciables en las exploraciones de ima-
gen: la movilidad y la protrusién del trombo24-26, En un
estudio de 92 pacientes con trombos del VI después de
un IM se observé una incidencia de embolias sistémicas
del 16% durante una mediana de seguimiento de 5,4
afios, motivada en gran medida por una incidencia del
19% en los pacientes con un tratamiento de warfarina
situado dentro del margen terapéutico durante < 50%
del tiempo, en comparacién con el 3% observado en los
pacientes con una anticoagulacion terapéutica mas uni-
forme2’. McCarthy et al?8 observaron una tasa de inci-
dencia de muerte por cualquier causa del 13% y una tasa
de incidencia de eventos embdlicos del 1,9% durante un

seguimiento de 1 afio en pacientes con trombos del VI;
sin embargo, en el 25,9% de los pacientes hubo un trom-
bo del VI desencadenado por el IAM, en comparacion con
el 68,5% de los pacientes en el contexto de una insufi-
ciencia cardiaca crénica. No se especificé la incidencia de
eventos embolicos en los pacientes que presentaron un
IAM. En una investigacién mas reciente de mas de 90.000
ETT consecutivas realizadas en un mismo centro entre
2011 y 2018, se observo una incidencia global de trom-
bos del VI del 0,18% (n = 159; 74 de ellos asociados a un
IM agudo) durante una mediana de seguimiento de 632
dias?®. Los pacientes con un trombo del VI fueron trata-
dos posteriormente con AVK (48,4%), heparinas paren-
terales (27,7%) y ACOD (22,6%). En los pacientes con
trombos del VI tratados, la mortalidad por cualquier
causa se produjo en el 18,9% de los casos, los eventos
cardiovasculares adversos mayores se dieron en el
37,1%, las complicaciones embdlicas en el 22,2% y las
hemorragias mayores en el 13,2%2°. Aunque hubo una
reduccion significativa de la mortalidad en los pacientes
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que presentaron una regresion del trombo del VI (15,2%
frente al 25,0%; HR: 0,48; IC del 95%: 0,23-0,98; p =
0,039) en comparacion con los pacientes con un trombo
persistente tras una mediana de 338 dias después de la
ETT inicial, no hubo diferencias significativas entre estos
grupos en cuanto a las complicaciones emboélicas (22,2%
frente a 22,0%)29. Estos resultados involucran a los
trombos persistentes como un marcador de la disfunciéon
del VI persistente, que se asocid a una mayor frecuencia
de eventos cardiovasculares adversos importantes, y no
necesariamente como la causa de la muerte.

FISIOPATOLOGIA, ANATOMIA Y EVOLUCION
NATURAL

La trfada de Virchow, que es la piedra angular de la forma-
cion de los trombos en el VI tras un IAM, incluye la lesion
endotelial, la estasis sanguinea y la hipercoagulabilidad
(ilustracion central). Desde el punto de vista de su mecanis-
mo de produccion, la expansion del infarto con un adelga-
zamiento y dilatacion regional del endotelio dafiado en la
zona del infarto comienza de manera casi inmediata, au-
menta la tension de la pared y puede conducir a la forma-
cién de un aneurisma ventricular3’. La estasis sanguinea
se debe principalmente a la disfuncién del VI con una frac-
cién de eyeccion reducida y/o una gran acinesia o discine-
sia apical o anterior del VI (es decir, un aneurisma) y una
funcién contractil reducida que facilita la estasis causada
por un vértice anormal. De hecho, la presencia de una dis-
funcién del VI y/o una gran acinesia o discinesia apical o
anterior del VI se ha asociado claramente a la formacién
de trombos del VI en los primeros 7 dias después del
IAM'7.18 1o que evidencia que la estasis causada por el IM
es un componente importante de la formacién del trom-
bo?2 31, Ademas, los patrones de flujo anormales produci-
dos por la disfuncién regional del VI estan estrechamente
relacionados con la formacién de trombos en comparacién
con los patrones de flujo normales32.

La lesion tisular local en combinacién con la baja velo-
cidad de cizallamiento en la zona del infarto activa el sis-
tema de la coagulacidn, lo que lleva a una acumulacién de
fibrina a través de enlaces cruzados (via comun de la coa-
gulacion), las plaquetas (via intrinseca) y los eritrocitos,
que conjuntamente constituyen el trombo recién forma-
do33. Este conocimiento basico de la lesion tisular, la es-
tasis y la formacién de enlaces cruzados de fibrina
durante la formacién del trombo es el fundamento del
uso de anticoagulantes en lugar de farmacos antiagre-
gantes plaquetarios en los pacientes con un trombo del
VI34,

Lalesion endotelial en el contexto del IAM desencade-
na un estado inflamatorio y protrombético (es decir, hi-
percoagulabilidad) al exponer el tejido subendotelial y el
colageno a la sangre circulante33, Los infartos de mayor
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tamafio, evidenciados por unas concentraciones més ele-
vadas de enzimas cardiacas, también se han asociado a
una mayor tasa de formacién de trombos en el VI en com-
paracion con lo observado en los pacientes con infartos
mas pequefios3S. Los valores iniciales de proteina C reac-
tiva, fibrinégeno y cociente neutréfilos/linfocitos son fac-
tores predictivos independientes para la formacién
temprana de un trombo en el VI después del IAM3°. En
este contexto, la propagacién y el crecimiento de trom-
bos pequefios hasta convertirse en trombos mas grandes
que protruyen en la cavidad ventricular y estan expues-
tos al flujo sanguineo circulante pueden provocar una
embolia33. El estado de hipercoagulabilidad existente
tras un IAM parece persistir durante un periodo de hasta
6 meses 0 mas3’. Un trombo reciente fresco puede con-
tribuir a producir una reaccién inflamatoria persistente
en el miocardio subyacente y es de por si trombogéni-
c03% 33 mientras que un trombo crénico es menos pro-
penso a la embolia una vez que se ancla mas firmemente
en el endocardio, es mas laminar y protruye menos, y
estd aislado de las fuerzas dindmicas de la sangre circu-
lante33 34, La recuperacion de la funcién ventricular des-
pués del tratamiento aumenta el flujo sanguineo y reduce
la estasis, mientras que la resolucién de la inflamacién
miocardica frena la expansion del trombo. El tratamiento
con heparina intravenosa parece reducir el trombo mural
mas que el trombo protuberante38, En un estudio de 261
pacientes con IAM en el periodo anterior al uso de la per-
fusion, 46 (17,6%) presentaron trombos del VI, y 43 fue-
ron objeto de un seguimiento durante una media de 15
meses con exploraciones secuenciales de ETT3?. Se pro-
dujeron embolias en 7 pacientes, ninguno de los cuales
habia recibido anticoagulacidn, y todas ellas se dieron en
los 4 meses siguientes al IM incidente3°. De hecho, es
probable que el trombo se resuelva en mas del 50% de
los pacientes en un plazo de 6 meses tras el IM que lo ha
generado3? 40, En aquellos casos en los que el trombo no
se resuelve después de transcurrido este periodo, el
trombo mural fibrosado y endotelizado del VI puede des-
empefiar un papel favorable al limitar la expansion del
infarto, reducir la tension de la pared, limitar la forma-
cidn de aneurismas y restaurar el grosor parcial del mio-
cardio, mejorando con ello el rendimiento miocardico
global 39, Asi, las caracteristicas fisicas del trombo (es
decir, su tamafio, forma, morfologia mural [sésil] o protu-
berante, movilidad y edad en el momento de sufrir el
evento agudo) pueden influir en sus consecuencias.

DIAGNOSTICO

EXPLORACION DE IMAGEN CON RMC. La RMC sigue
siendo la modalidad de diagnéstico por la imagen 6ptima
para el diagnéstico y la evaluacion del trombo del VI, con
una sensibilidad del 82%-88% y una especificidad cerca-
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FIGURA 1. Representacion visual de los trombos agudos y crénicos del ventriculo izquierdo

Trombos agudos y crénicos del ventriculo izquierdo tal como se observan en la ecocardiografia transtoracica (ETT) con y sin un medio de contraste
ecografico (MCE) y en la resonancia magnética cardiaca (RMC). Las flechas simples (blanca, negra y roja) indican la formacién de un trombo agudo
caracterizado por una masa apical que protruye. Las flechas triples (blancas, negras y rojas) muestran la formacidn de un trombo crénico
caracterizado por una masa apical lisa y laminar. Las flechas negras y blancas indican el trombo detectado por ETT con y sin el uso de un MCE,
respectivamente. Las flechas rojas indican el trombo detectado mediante RMC

naal 100% en comparacién con la confirmacién quirtrgi-
ca y/o anatomopatolégica*l. Cuando se obtienen
imagenes de trombos del VI mediante RMC, la cine-RMC
es mas habitual, pero se ha demostrado que la RMC con
realce tardio de gadolinio (RTG), que utiliza una secuen-
cia de pulsos de recuperacién de inversién con imagenes
de «T1 largo» (T1 = 600 milisegundos) después de la cine-
RMC, mejora la deteccién de los trombos; sin embargo, su
uso generalizado se ve limitado por un coste considerable

y una aplicabilidad clinica limitada, especialmente en
los pacientes con una enfermedad renal en fase termi-
nal?Z, Dada su composicion avascular, los trombos del VI
no muestran captacion de gadolinio y, por lo tanto, apare-
cen de color negro en las imagenes de RMC y pueden dife-
renciarse facilmente del miocardio infartado circundante
y de la sangre tras la administracién del contraste (figu-
ras 1y 2A)%2, Mas alla de sus capacidades diagnésticas, la
RMC también ha resultado ttil en la identificacién de fac-
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tores de riesgo estructurales para la formacién de trom-
bos en el VI, en particular la carga de cicatriz miocardica o
el tamafio del infarto*2, En 1 estudio, a pesar de que los
valores de FEVI fueron casi idénticos, los trombos del VI
detectados mediante RMC con realce tardio (RMC con
RTG) fueron > 5 veces mas frecuentes en los pacientes con
una miocardiopatia isquémica que en los pacientes con
una miocardiopatia no isquémica, y el tamafio del infarto
(es decir, la proporcion de miocardio cicatrizado) mostré
una asociacion independiente con la formacién de trom-
bos (OR: 1,02; IC del 95%: 1,002-1,04 por % de infarto
transmural del VI; p = 0,03)*2. Ademas, el aumento de la
prevalencia observado en los pacientes con cardiopatia
isquémica se reflejé en un aumento de mas de 3 veces en
la carga de cicatriz en comparacion con los pacientes con
miocardiopatia no isquémica*?. El uso generalizado de la
RMC se ha visto limitado por el coste y la disponibilidad.
En este sentido, los datos sugieren que los trombos del VI
detectados mediante la RMC pero no detectados por la
ETT se asocian a unos resultados clinicos similares a los
de los pacientes con trombos evidentes en la ETT. En una
gran cohorte de pacientes con trombos del VI detectados
mediante la RMC con RTG, la incidencia anualizada de em-
bolias fue del 3,7% a pesar del uso del tratamiento anti-
coagulante contemporaneo en el 89% de los pacientes.
Esta cifra puede compararse con la incidencia anual de
embolias del 0,8% en los pacientes de iguales caracteris-
ticas sin trombos del VI. En los pacientes con trombos del
VI detectados mediante la RMC con RTG (N = 157), la tasa
de embolias fue independiente de que el trombo del VI se
hubiera identificado o no mediante la ecocardiogra-
fia?3. En este estudio, en 110 pacientes se realiz6 una ETT
en los 10 dias siguientes ala RMC, y en el 64% de ellos (70
de 110) se llevé a cabo una ETT con contraste. Aunque la
RMC puede detectar trombos murales pequefios con mas
frecuencia que otras modalidades de diagndstico por la
imagen, la repercusion clinica de los trombos laminares
mas pequefios puede ser menos grave.

ETT. Teniendo en cuenta su amplia disponibilidad y ase-
quibilidad en comparacién con la RMC y su utilidad para
evaluar la funcion ventricular y las anomalias estructura-
les, la ETT es la modalidad de diagnéstico por la imagen
mas utilizada para diagnosticar los trombo del VI des-
pués de un IAM? 18, Un trombo del VI suele aparecer
como una masa ecodensa diferenciada del endocardio
circundante y adyacente a un segmento del VI acinético o
hipocinético o a un aneurisma que se observa la mayor
parte de las veces en el vértice del VI porque esta es la
region de flujo mas lento y de mayor estasis después de
un gran IM anteroseptal en el territorio irrigado por la
DAI® 22, Los trombos del VI pueden clasificarse como
protuberantes y/o méviles cuando son agudos o murales
y/o sésiles y planos en el periodo crénico (figura 1) des-
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pués del IM. La ETT tiene una gran exactitud diagndstica
para los trombos del VI después de un IM agudo, con una
especificidad del 95%-98%, que se ve contrarrestada por
una sensibilidad relativamente baja (21%-35%), lo cual
sugiere que muchos trombos del VI no seran detectados
por la ETT21-23, 41 Esta baja sensibilidad puede estar re-
lacionada con la visualizacién insuficiente del vértice del
VI, el pequefio tamafio del trombo y las ventanas actsti-
cas deficientes. La adicién de un medio de contraste eco-
grafico intravenoso mejora tanto la especificidad (99%)
como la sensibilidad (64%) de la ETT, en especial en los
pacientes con un IM de cara anterior, al realzar la defini-
cién del limite del endocardio?2,

Se ha propuesto que la gravedad de las anomalias del
movimiento de la pared, evaluada mediante la ETT, pueda
usarse como método de cribado antes de realizar la RMC.
Con el empleo de la puntuaciéon del movimiento de la
pared apical, Weinsaft et al>2 demostraron que una pun-
tuaciéon mas alta (= 7 con contraste y = 5 sin contraste)
tenia una sensibilidad de aproximadamente el 100% y un
valor predictivo negativo del 100% para detectar los
trombos del VI. Estos resultados sugieren que la ETT con
una puntuacion de movimiento de la pared apical alta (es
decir, una peor funcién apical) identifica adecuadamente
a los pacientes en los que puede aportar un beneficio la
obtencién adicional de imagenes de RMC, al tiempo que
evita la realizacion de exploraciones adicionales innece-
sarias. La ecocardiografia transesofagica (ETE) tiene una
utilidad adicional a la ETT limitada en el diagnéstico de
los trombos del VI, ya que el vértice del VI, especialmente
en los pacientes con un ventriculo izquierdo dilatado y
discinesia apical, suele verse de forma escorzada y puede
tener una visualizacion deficiente tanto en las proyeccio-
nes transesofagicas como en las transgastricas.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA. La tomografia axial
computarizada (TAC) no ha sido validada como modali-
dad de diagndstico por laimagen para los trombos del VI;
sin embargo, en un estudio, el uso del TAC para detectar
los trombos de la orejuela auricular izquierda mostré
una sensibilidad y una especificidad del 100% y del 92%,
respectivamente, con un valor predictivo negativo del
100% y un valor predictivo positivo del 23%, en compa-
racion con la ETE, lo que resulta prometedor por lo que
respecta a su posible papel en la deteccion de los trom-
bos del VI**. Ademas, un metanalisis de 2955 pacientes
corroboro estos resultados, con una sensibilidad del 96%
y una especificidad del 92% para detectar trombos en la
auricula izquierda o en la orejuela auricular izquierda
con el TAC en comparacién con la ETE; estos valores au-
mentaron al 100% y al 99%, respectivamente, cuando se
obtuvieron imégenes tardias durante el TAC*®. El angio-
TAC coronario con contraste tiene un gran potencial para
su adopcién generalizada en la deteccién de los trombos
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FIGURA 2. Imdgenes de un trombo del VI tras un infarto agudo de miocardio de cara anterior

(A) Imagen de resonancia magnética cardiovascular con realce tardio de gadolinio que muestra un trombo apical del ventriculo izquierdo (flecha
roja, defecto de replecion negro) situado sobre un infarto de miocardio apical transmural con obstruccién microvascular; (B) angio-TAC coronario
en el que se observa un pequefio trombo en el vértice (flecha azul); que (C) muestra una captacion dvida (flecha amarilla) del radiotrazador
18F-GP1 de la tomografia de emision de positrones, dirigido a los receptores de glucoproteina Ilb/llla plaquetarios.

del VI dada su muy alta resolucién espacial (< 1 mm), su
excelente presentacion de la morfologia cardiaca, su ra-
pidez de uso y su bajo coste*6, Ademas, se ha propuesto
el uso del TAC espectral con tecnologia de separacion de
sustancias dual, incluida la tecnologia de sangre frente a
yodo, para identificar los trombos del VI, pero sera nece-
saria una mayor investigacién al respecto (figura 2B)*7.

TECNICAS DE IMAGEN MOLECULARES. Las nuevas
técnicas de tomografia por emisidn de positrones dirigi-
das a la formacioén activa de los trombos son prometedo-
ras para mejorar nuestro conocimiento sobre la
generacion de los trombos del VI y sus complicaciones
cerebrovasculares. Los primeros datos indican que el ra-
diotrazador 18F-GP1, que se une a los receptores de la
glucoproteina Ilb/Illa plaquetarios activados, muestra
una sefal elevada tanto en las regiones del trombo del VI
tras el IM (figura 2C) como en las zonas de tromboembo-
lismo cerebral y coronario*8 4°, Se estan realizando estu-
dios longitudinales para investigar la actividad de este
trazador tanto en el corazén como en el cerebro de los
pacientes después de un IM de cara anterior y el modo en
el que esta se ve afectada por el tratamiento anticoagu-
lante (NCT04829825).

MOMENTO DE REALIZACION DE LAS EXPLORACIONES.
El momento de realizacion de las exploraciones de ima-
gen en relacion con el IM incidente parece tener relevan-
cia diagndstica. En una serie de 92 pacientes consecutivos
con IM agudo de cara anterior a los que se administré un
tratamiento antitrombdtico consistente en acido acetil-
salicilico, heparina (5000 UI dos veces al dia por via
subcutdnea durante la inmovilizacién) y farmacos trom-

boliticos, se identificé un trombo del VI mediante la ETT
en 30 pacientes (el 27% en las primeras 24 horas, el 57%
entre las 48 y las 72 horas, el 75% al cabo de 1 semana y
el 96% a las 2 semanas del IM)'2. En otra serie de 198 pa-
cientes consecutivos con IM agudo, el trombo se identifi-
c6 antes del alta (10,6 + 4,1 dias después del IM) en 38
(31%) de los 124 pacientes con IM de cara anterior y en
ninguno de los 74 pacientes con IM de cara diafragmati-
ca*. Un informe adicional del estudio HEART (Healing
and Early Afterload Reducing Therapy) destinado a eva-
luar la prevalencia de los trombos del VI mediante ETT
después de un IAM (tratado con reperfusion en el 97% de
los casos) puso de manifiesto una prevalencia del 0,6%
en el dia 1, del 3,7% el dia 14 y del 2,5% el dia 90°°. Los
estudios contemporaneos han corroborado estos resul-
tados. Un estudio puso de manifiesto que la tasa mas alta
de trombos del VI (de aproximadamente un 40%) se dio
en los pacientes en los que la ETT se realiz6 entre 8 y
15 dfas después del IM>L, Otro analisis reciente ha indica-
do que la tasa mas elevada de trombos del VI (25%) se
observo en los pacientes en los que la RMC se llevd a cabo
entre 9 y 12 dias después del IM incidente, mientras que
fue de < 5%y del 10% entre los dias 0 y 2 y entre los dias
3y 5, respectivamente®2, Estos datos sugieren que la ma-
yoria de los trombos del VI pueden diagnosticarse en las
dos semanas siguientes al IAM, y que en los pacientes de
alto riesgo que no presenten trombos del VI en las prime-
ras imagenes (por ejemplo, en las 48 horas siguientes al
[AM) debe realizarse una nueva exploracién de imagen
2 semanas después del evento agudo. Estos resultados
plantean también la posibilidad de que la subestimacion
de los trombos del VI tras el IAM en la época actual pueda
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estar relacionada con el alta hospitalaria mas tempranay
la falta de uso de exploraciones de imagen de vigilancia
en el ambito ambulatorio; de hecho, en 1 registro de un
solo centro de nivel terciario de todos los pacientes con
trombos del VI, en el 35% de los pacientes con trombos
del VI tratados con anticoagulacién no se repitieron las
exploraciones de imagen en el plazo de 1 afio de segui-
miento, lo cual pone en duda cual es el nimero de pacien-
tes sin trombos del VI pero con caracteristicas de alto
riesgo para su formacion en los que se realizan explora-
ciones de imagen de vigilancia?8, Ademas, estos estudios
no distinguieron entre los trombos mas pequefios y en-
dotelizados que no fueron detectados en la ETT estandar
y los trombos protuberantes que tienen un mayor poten-
cial embdlico.

TRATAMIENTO Y PREVENCION
DE LOS EVENTOS EMBOLICOS

PROFILAXIS. La guia de 2013 de la American College of
Cardiology Foundation y la American Heart Association
(AHA) sobre el IAMCEST asigna una recomendacién
«blanda» de clase 2b, con un nivel de evidencia C al trata-
miento anticoagulante profilactico y afirma que puede
considerarse la posible conveniencia de utilizar un AVK
en los pacientes con un IJAMCEST y una acinesia o disci-
nesia apical anterior®. La guia recomienda un objetivo de
tratamiento de un indice normalizado internacional mas
bajo (INR: 2,0-2,5) en los pacientes con IAMCEST a los
que se administra simultdneamente un TAPD. La guia de
2014 de la AHA y la American Stroke Association sobre el
ictus incluye una recomendacidn similar (clase 2b, nivel
de la evidencia C) para el tratamiento con AVK (objetivo
de INR: 2,5; rango: 2,0-3,0) durante 3 meses en los pa-
cientes con un ictus isquémico o un accidente isquémico
transitorio en el contexto de un IAMCEST agudo de cara
anterior sin un trombo mural demostrable en el VI en los
que se identifique una acinesia o discinesia apical de cara
anterior en las exploraciones de imagen®. La guia del
American College of Chest Physicians recomienda el trata-
miento con AVK ademads del TAPD (grado 2C) durante
3-6 meses en los pacientes con un IM de cara anterior
que tienen un riesgo elevado de formacién de un trombo
en el VI (es decir, FEVI < 40% y anomalia del movimiento
de la pared anterior-apical)®3. Estas recomendaciones se
basaron principalmente en los resultados de metanali-
sis>* 55, La gufa sobre el IAMCEST de 2017 de la Sociedad
Europea de Cardiologia no hace una recomendacién para
el empleo de un tratamiento profilactico con AVK en los
pacientes que han sufrido un IAMCESTS®,

Un metandlisis de 1993 de 4 estudios con un total de
307 pacientes con IM de cara anterior del periodo previo
al uso de la reperfusiéon mostré una reduccion del riesgo
relativo del 68% (OR: 0,32; IC del 95%: 0,20-0,52) de for-
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macién de trombos murales con la anticoagulacién>%. Del
mismo modo, un metanalisis posterior realizado en
2006, con la inclusién de 25.307 pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) observd una reduccion estadisti-
camente significativa de la incidencia de ictus tromboem-
bélicos no mortales en los pacientes tratados con acido
acetilsalicilico mas warfarina en comparacién con los
que recibieron tan solo 4cido acetilsalicilico (OR: 0,81; IC
del 95%: 0,67-0,97)55. Esta diferencia se acentu6 al limi-
tar el analisis a los estudios en los que el objetivo de INR
fuede 2a3 (OR:0,43;1C del 95%: 0,27-0,70) pero esto se
vio contrarrestado por un aumento del riesgo de hemo-
rragias mayores. Sin embargo, ninguno de los ensayos
examinados en este metanalisis incluyo a pacientes trata-
dos con una ICP primaria y/o TAPD. El estudio aleatori-
zado FRAMI (Fragmin in Acute Myocardial Infarction)
incluy6 en la asignacion aleatoria a 776 pacientes con IM
agudo y observé una reduccion estadisticamente signifi-
cativa del riesgo de formacién de trombos en el VI con el
empleo de dalteparina en comparacidon con un placebo
(14,2% frente a 21,9%; OR: 0,63; IC del 95%: 0,43-0,92)
a expensas de las hemorragias mayores®’. En este estu-
dio solamente se incluyeron pacientes con IAM que ha-
bian recibido tratamiento trombolitico y acido
acetilsalicilico, y es probable que los resultados no pue-
dan generalizarse a la era moderna de la ICP.

No hay ningin ensayo controlado y aleatorizado que
haya evaluado el papel del tratamiento adyuvante con ACO
parala prevencion de los trombos del VI en la era moderna
de la ICP. Los estudios anteriores que examinaron el trata-
miento complementario con ACO tras un SCA obtuvieron
resultados contradictorios. En el ensayo RE-DEEM (Ran-
domizEd Dabigatran Etexilate Dose Finding Study in Pa-
tients With Acute Coronary Syndromes Post Index Event
With Additional Risk Factors for Cardiovascular Complica-
tions Also Receiving Aspirin and Clopidogrel: Multi-centre,
Prospective, Placebo Controlled, Cohort Dose Escalation) se
incluyd en la aleatorizacién a 1861 pacientes (un 99,2%
tratados con TAPD) 7 dias después del SCA, asignandoles 4
dosis de dabigatran o un placebo®8. Hubo un aumento de-
pendiente de la dosis en el riesgo de hemorragia mayor o
hemorragia no mayor clinicamente relevante durante el
periodo de tratamiento de 6 meses. De igual modo, en los
pacientes con SCA y como minimo otros 2 factores de ries-
go adicionales del ensayo APPRAISE-2 (Apixaban for Pre-
vention of Acute Ischemic Events 2) (N = 7392), el apixaban
(5 mgdos veces al dia) afladido a un TAPD aumento el ries-
go de hemorragia mayor TIMI del 0,5% al 1,3% (p = 0,001)
sin que se redujeran los eventos cardiovasculares adver-
sos mayores>°. La diferencia en los ictus isquémicos no fue
estadisticamente significativa (p = 0,14)5%. En el ensayo
ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardio-
vascular Events in Addition to Standard Therapy in Subjects
With Acute Coronary Syndrome 2-Thrombolysis In Myocar-
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TABLA 1. Caracteristicas descriptivas de los estudios que han comparado los antagonistas de la vitamina K con los anticoagulantes orales directos en
pacientes con un trombo ventricular izquierdo
Primer autor
(nimero de la Tamaiio de Disefio del Asignacion del Eventos
referencia)  Afio  lamuestra estudio Inclusion Exclusion tr jiento S ion del TVI embolicos Hemorragia
Abdelnabi 2021 79 ECA sin Adultos con AclCr <50 ml/ Warfarina: 6 meses Warfarina: 32 (80) Warfarina: 6 (15) Warfarina: 6 (15)
etal’ disefio ciego TVI recién min, FA, TVP/EP, 40 (50,6) Rivaroxaban: Rivaroxabén: O (0) Rivaroxaban:
diagnosticado otra indicacién Rivaroxaban: 34 (87,2) 2(51)
mediante ETT para la ACO 39 (49,4)
Lattuca 2020 159 Observacional Todos los Trombo del VD AVK: 77 (48,4)  632d (RIC: 121(76,1) 35(22,2) BARC = 2: 27 (17)
et al?® retrospectivo pacientes en los y/o auricular ACOD: 36 (22,6) 187-1126 d) BARC = 3:21(13,2)
que se notificd HBPM: 37 (23,3)
un TVI HNF: 7 (4,4)
APT:2(1,2)
Daher et al®? 2020 59 Observacional Todos los n.d. AVK: 42 (71,2) n.d. AVK: 30 (71,4) AVK: 4 (9,5) n.d.
retrospectivo  pacientes con un ACOD: 17 (28,8) ACOD: 12 (70,6) ACOD: 2 (11,8)
TVI confirmado
mediante ETT
Guddeti 2020 99 Observacional Todos los n.d. AVK: 80 (81) 1afo AVK: 65 (81) AVK: 2 (2) AVK: 4 (5)
et al®3 retrospectivo  pacientes con un ACOD: 19 (19) ACOD: 15 (80) ACOD: 0 (0) ACOD: 1 (5,3)
TVI diagnosticado (p=0,96)
Igbal et al®* 2020 84 Observacional Todos los n.d. AVK: 62 (73,8) 3 +1,4 afios AVK: 42 (76) AVK: 4 (4) AVK: 6 (10)
retrospectivo  pacientes con un ACOD: 22 (26,2) ACOD: 13 (65) ACOD: 0 (0) ACOD: 0 (0)
TVI, tratados con p=0,13
ACOD o AVK
Jones etal®> 2020 101 Observacional ~ TVIdespués de Pacientes sin AVK: 60 (59,4) 1afo AVK: 39 (64,4) AVK: 3 (5) BARC 2
retrospectivo un IAM unlAMounIM  ACOD: 41 (40,6) ACOD: 34 (82) ACOD: 1(2,4) AVK: 4 (6,7)
reciente p = 0,0018 p=0,388 ACOD: 0 (0)
p=0,03
Robinson 2020 514 Observacional Todos los n.d. AVK: 300 (58,4) 351d(RIC AVK: 131 (43,7) AVK: 14 (4,7) AVK: 19 (6,3)
et al56 retrospectivo  pacientes con un ACOD: 185 (36) 51-866 d) ACOD: 56 (30,3) ACOD: 17 (9,2) ACOD: 8 (4,3)
TVI diagnosticado
mediante ETT
Bassetal®” 2021 949 Observacional Criterios de la CIE- n.d. AVK: 769 (81) 90d n.d. AVK: 254 (33) AVK: 80 (10,9)
retrospectivo 9/10 parael TVI ACOD: 180 (19) ACOD: 55 (30,6) ACOD: 14 (7,8)
p=0,53 p=040
Ali et al®8 2020 10 Observacional Todos los n.d. AVK: 60 (63) 1afio AVK: 37 (61,7) AVK: 16 (26,6) n.d.
retrospectivo  pacientes con un ACOD: 32 (33) ACOD: 18 (56,3) ACOD: 2 (6)
trombo del VI HBPM: 4 (3)
confirmado
Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario.
FA = fibrilacién auricular; IAM = infarto agudo de miocardio; BARC = Bleeding Academic Research Consortium; AclCr = aclaramiento de creatinina; ACOD = anticoagulante oral directo; TVP = trombosis venosa
profunda; CIE-9/10 = Clasificacién Internacional de Enfermedades-93 Revision/102 Revision; RIC = rango intercuartilico; HBPM = heparina de bajo peso molecular; TVI = trombo ventricular izquierdo; EP = em-
bolia pulmonar; ECA = ensayo controlado aleatorizado; VD = ventriculo derecho; ETT = ecocardiografia transtoracica; HNF = heparina no fraccionada; AVK = antagonista de vitamina K.

dial Infarction 51) (N = 15.526), la combinacion de rivaro-
xaban en dosis bajas (2,5 mg dos veces al dia o 5 mg dos
veces al dia) con un TAPD después de un SCA redujo la
variable de valoracién combinada formada por la muerte
de causa cardiovascular, el IM y el ictus del 10,7% al 8,9%
(HR: 0,84; IC del 95%: 0,74-0,96; p = 0,008) pero aumentd
la hemorragia mayor TIMI del 0,6% al 2,1% en compara-
cién con el placebo (p < 0,001), asi como la hemorragia
intracraneal (0,6% frente a 0,2%; p = 0,009)%°. La dosis de
2,5 mg dos veces al dia de rivaroxaban se asocié a una
menor tasa de muerte por cualquier causa en compara-
cién con el placebo (2,9% frente a 4,5%; p = 0,002) y a un
menor nimero de hemorragias mortales en comparacion
con la dosis de 5 mg dos veces al dia (0,1% frente a 0,4%);
p = 0,04); sin embargo, no hubo diferencias en la tasa de
ictus entre los tres grupos®’.

Las estrategias que mejoran la funcién del VI tras el
IM podrian prevenir la formacién de trombos murales,
pero no se han estudiado con respecto a este resultado.
En el estudio COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outco-

mes Trial), el tratamiento con colchicina iniciado en los
30 dias siguientes al IM (media de 13,5 dias) redujo la
variable de valoracién combinada formada por la muerte
de causa cardiovascular, la parada cardiaca reanimada, el
IM, el ictus y la hospitalizacién urgente para revasculari-
zacion, en comparacion con el placebo (5,5% frente a
7,1%; HR: 0,77; 1C del 95%: 0,61-0,96; p = 0,02) alo largo
de una mediana de seguimiento de 22,6 meses®!. Aunque
no se abordé la formacién de trombos en el VI, una re-
duccioén del riesgo de embolia cardiogénica podria haber
contribuido a producir el menor riesgo de ictus durante
el tratamiento con colchicina (0,2% frente a 0,8%; HR:
0,26; IC del 95%: 0,10-0,70)°1.

TRATAMIENTO. Los estudios observacionales que com-
paran la eficacia de los AVK frente a los ACOD para el tra-
tamiento de los trombos del VI han presentado resultados
contradictorios (tabla 1)2% 62-68_ Un pequefio estudio re-
trospectivo de 52 casos de trombos del VI confirmados y
tratados con ACOD observé una resolucion del trombo en
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el 83% de los casos tras una media de 264 dias®®. En un
estudio de 514 pacientes con trombos del VI identifica-
dos mediante ETT en 3 centros médicos de nivel tercia-
rio, la anticoagulacién con ACOD se asocié a un mayor
riesgo de ictus o embolia sistémica en comparacién con
los AVK (HR: 2,64; IC del 95%: 1,28-5,43; p = 0,01)°°. En
1 registro de un solo centro, con 128 pacientes con trom-
bos del VI (el 25,9% de los cuales presentaba un IM
agudo), el 87% de los pacientes fueron tratados con un
AVK, el 9,2% con heparina de bajo peso molecular, el
2,8% con apixabén y el 0,9% con rivaroxaban?®. En cam-
bio, en otro estudio unicéntrico de 159 pacientes con
trombos del VI, el 48,4% de los pacientes fueron tratados
con AVK, el 27,7% con heparinas parenterales y el 22,6%
con ACOD??, En realidad, y a pesar de lo limitado de los
datos, el uso clinico de los ACOD para el tratamiento de
los trombos del VI es probablemente mas comin de lo
esperado, dada su facilidad general de uso en compara-
cién con los AVK (es decir, el hecho de no requerir anali-
sis de sangre y controles del INR). Los ensayos
aleatorizados de la ICP en pacientes con fibrilacién auri-
cular en los que se habia verificado la ausencia de trom-
bos en la orejuela auricular izquierda demostraron una
mayor seguridad con el empleo de los ACOD (en compa-
racion con los AVK) combinados con un unico antiagre-
gante plaquetario (sin acido acetilsalicilico, en lugar de
un TAPD)®, pero se desconoce si la ventaja de esta estra-
tegia se extiende a los pacientes con trombos en el VI tras
un IM, en especial porque los ensayos realizados en la fi-
brilacién auricular no tenian el poder estadistico necesa-
rio para evaluar la eficacia antitrombética’%73,

Hasta la fecha, tan solo un ensayo controlado y aleato-
rizado ha comparado la ACO con un ACOD (rivaroxaban
en dosis de 20 mg diarios) frente a la warfarina’4. En el
ensayo No-LVT (Comparative Study of Oral Anticoagula-
tion in Left Ventricular Thrombi), 79 pacientes de 5 cen-
tros de Egipto y Bulgaria con trombos del VI recién
detectados mediante ETT fueron asignados aleatoria-
mente a un tratamiento con rivaroxaban (n = 39) o con
warfarina (n = 40) sin utilizar un disefio ciego. En los pa-
cientes del grupo de warfarina se utilizé un tratamiento
puente con enoxaparina hasta alcanzar un INR de 2-3.
Tan solo poco méas del 50% de los pacientes estaban sien-
do tratados con un TAPD, y el tiempo de permanencia en
el rango terapéutico en los pacientes del grupo de warfa-
rina fue del 82%. Se produjo una resolucién completa del
trombo en el 72%, 77% y 87% de los pacientes en el
grupo de rivaroxaban y en el 48%, 68% y 80% en los del
grupo de warfarina alos 1, 3y 6 meses (p = 0,084, 0,7 y
0,7, respectivamente). Al mes, la resolucidn del trombo
del VI fue significativamente mas frecuente en el grupo
de rivaroxaban (OR: 2,813; p = 0,03). No hubo ningin
ictus en el grupo de rivaroxaban en comparacion con 4 en
el grupo de warfarina (p = 0,08). Se produjeron hemorra-
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gias mayores en 2 pacientes (5%) del grupo de rivaroxa-
ban, en comparacién con 6 (15%) del grupo de warfarina
(p = 0,11); el 75% de las hemorragias se produjeron en
pacientes que fueron tratados simultineamente con un
TAPD. Los resultados de este pequefio ensayo deben con-
siderarse generadores de hipétesis dado el pequefio ta-
mafio de la muestra y el disefio no ciego”*.

La recomendacién de la guia de 2013 de la American
College of Cardiology Foundation y la AHA sobre el IAM-
CEST considera razonable (clase 2a, nivel de la evidencia
C) 3 meses de tratamiento con AVK en los pacientes con
IAMCEST y un trombo mural del VI asintomatico, con un
objetivo de INR de 2,0-2,5 cuando se combina la ACO con
el TAPDS. La guia de 2014 de la AHA y la American Stroke
Association sobre el ictus recomienda 3 meses de trata-
miento con un AVK (clase 1, nivel de la evidencia C) en los
pacientes con un ictus isquémico o un AIT en el contexto
de un IM agudo complicado por un trombo mural del VI,
con un INR objetivo de 2,0-3,0°. La guia de 2017 de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre el IAMCEST reco-
mienda que se considere la posible conveniencia de una
ACO basandose en una repeticién de la ETT tras conside-
rar el riesgo de hemorragia y la necesidad de tratamiento
antiagregante plaquetario concomitante®®, La guia del
American College of Chest Physicians recomienda el em-
pleo de un AVK afiadido al TAPD (grado 2C) durante
3-6 meses en los pacientes con un IM de cara anterior y
un trombo del VI bien definido®3. A pesar de estas reco-
mendaciones, no estd claro si el riesgo de trombos del VI
persiste a largo plazo, especialmente en los pacientes con
un aneurisma del VI. Ademas, la utilidad de la anticoagu-
lacién a largo plazo en comparacién con la ausencia de
tratamiento antitrombético requiere mas investigacion.

ALGORITMO PARA ABORDAR EL
DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO DE
LOS TROMBOS DEL VI DESPUES DE UN IAM

En la figura 3 se propone un algoritmo para el diagndstico
y el tratamiento de los trombos del VI tras un IAM. En
todos los pacientes que presentan un IAM debe realizar-
se una ETT con contraste al menos 24 horas después de
la presentacion inicial. Si se identifica un trombo en el VI,
se recomienda un tratamiento antitromboético de doble
via consistente en un inhibidor de P2Y,, y un AVK con un
tratamiento puente de heparina hasta alcanzar un objeti-
vo de INR de 2,0-3,0, para reducir el riesgo de hemorra-
gia, repitiendo la exploracién de imagen a los 3 meses. Es
importante sefialar que el tratamiento puente de hepari-
na en este contexto requerird probablemente una hospi-
talizacion prolongada hasta que el INR esté en el margen
terapéutico. Como alternativa, basdndose en la experien-
cia obtenida en los pacientes con fibrilacion auricular a
los que se practica una ICP, se puede considerar la posibi-
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FIGURA 3. Propuesta de enfoque del diagndstico y el trat
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Proponemos aqui un enfoque algoritmico para el diagnéstico y el tratamiento de los trombos del ventriculo izquierdo (V1) tras un infarto agudo
de miocardio (IAM), que comienza con una ecocardiografia transtoracica (ETT) con contraste dentro de las 24 horas posteriores al infarto de
miocardio (IM) indice. En los pacientes sin signos de un trombo en el VI y sin caracteristicas de alto riesgo, no recomendamos la anticoagulacién.
En los que presentan un trombo, se recomienda la anticoagulacion, preferiblemente con un antagonista de la vitamina K (AVK), y un inhibidor de
los receptores P2Y,, durante 3 meses, con una vigilancia mediante exploraciones de imagen durante este tiempo. En los pacientes sin un trombo
del VI en la ETT inicial pero con caracteristicas de alto riesgo, se recomienda repetir la ETT con contraste a las 72 horas y realizar una resonancia
magnética cardiaca (RMC) o una tomografia computarizada (TAC) en aquellos en los que los resultados sean equivocos. *Anticoagulante oral
directo (ACOD) si los AVK estan contraindicados. TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble; ACO = anticoagulante oral.

lidad de reducir el margen del objetivo de INR a entre 2,0
y 2,5 cuando se opta por una pauta de tratamiento triple
(es decir, TAPD + AVK), aunque este objetivo de un mar-
gen estrecho puede ser dificil de alcanzar’> 7°. La dura-
cion de la triple terapia debe determinarse caso por caso
en funcion del riesgo de cada paciente de sufrir eventos
isquémicos y hemorragicos y de la recuperacién de la
funcién del VL. Si el paciente no tolera el tratamiento con
AVK, debe considerarse la posibilidad de utilizar en su
lugar un ACOD y, del mismo modo, la caracterizacién del
riesgo de eventos isquémicos y hemorragicos de cada pa-
ciente concreto debe determinar la decision de utilizar
un tratamiento doble o triple, asi como la duracién del
tratamiento. Se puede suspender la ACO y reanudar el
tratamiento antiagregante plaquetario si la repeticion de
la exploracion de diagnéstico por la imagen a los 3 meses

no muestra ningn trombo residual y la funcién del VI ha
mejorado; sin embargo, se debe reanudar la ACO si el
trombo persiste en una nueva exploracion de imagen
realizada de nuevo 3 meses después. Una vez que se ha
suspendido la ACO, debe repetirse la ETT para descartar
una reaparicion posterior del trombo del VI 3 meses des-
pués de la suspension de la ACO y, por lo demaés, segin
esté clinicamente indicado.

En los pacientes con infartos de mayor tamafio, ano-
malias anteroapicales del movimiento de la pared y una
fraccién de eyeccion reducida tras un IAMCEST relacio-
nado con la arteria coronaria izquierda, debe realizarse
una ecocardiografia con contraste en un plazo de
72 horas tras la ICP. Si no hay trombos en el VI, se debe
continuar con el TAPD y repetir la ETT con contraste 1 o
2 semanas después del IM para determinar si se ha for-
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mado un trombo. En algunos centros, la RMC puede ser
preferible a la ETT con contraste, pero la RMC debe re-
servarse generalmente para los casos en los que la ETT
con contraste es equivoca o no diagndstica o para un vér-
tice del VI mal visualizado en que la deteccién de un
trombo podria influir en el tratamiento. Si no se visualiza
ninguin trombo, se debe continuar con el TAPD ordinario
durante 6-12 meses.

Otra estrategia, que puede asociarse a un mayor ries-
go de hemorragia, es la administracion fuera de las indi-
caciones aprobadas de un tratamiento con ACOD en dosis
bajas, ademas del TAPD, para prevenir la formacion de
trombos en pacientes de alto riesgo. Tras un IAMCEST
grande de cara anterior que afecte a un amplio territorio
de miocardio anteroseptal y apical, el riesgo de forma-
cién de trombos es mayor en las primeras 2 semanas
antes de que mejore la funcién del VI. El riesgo de hemo-
rragia podria mitigarse interrumpiendo el tratamiento
con ACOD si la funcion del VI ha mejorado sin que haya
signos de un trombo en el VI en la ETT realizada un mes
después del IM. La maxima utilidad de este enfoque ted-
rico podria darse en situaciones en las que el acceso a las
exploraciones de imagen ordinarias pueda ser limitado;
sin embargo, contintian siendo necesarios nuevos estu-
dios de ensayos aleatorizados para justificar esta aplica-
cién clinica.

CONCLUSIONES

El diagnéstico y el tratamiento adecuados de los trombos
del VI tras un IAM es un auténtico enigma clinico a pesar
de los importantes avances realizados en los tratamien-
tos médicos y en el empleo de dispositivos. El diagnéstico
precoz del trombo del VI es fundamental para evitar el
tromboembolismo, y la eleccion de la modalidad de diag-
nostico por la imagen y el momento en el que realizarla
en relacion con el IM son importantes. Estos factores de
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la modalidad de diagndstico por la imagen afectan a la
probabilidad de detecciéon del trombo, asi como a su im-
portancia clinica. El papel que deben desempeiiar los
ACOD sigue estando mal definido, y los AVK contintdan
siendo la piedra angular del tratamiento anticoagulante
mientras no haya evidencias de mayor calidad que de-
muestren como minimo la no inferioridad en la preven-
cion de los eventos tromboembdlicos. A la espera de
disponer de mas datos, los médicos deberan personalizar
el cribado para la deteccion, la vigilancia y el tratamiento
de los pacientes en funcién de su riesgo relativo de sufrir
eventos isquémicos y hemorragicos. Es probable que las
estrategias dirigidas a la triada de Virchow, al mitigar la
lesién miocardica y prevenir el remodelado (estasis) y la
inflamacion del VI, sean la base de la prevencion y el tra-
tamiento de los trombos del VI en el futuro.
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COMENTARIO EDITORIAL

Trombo ventricular izquierdo
después del infarto agudo
de miocardio: estado del arte

Gabriela Borrayo Sanchez, MD PuD?

a presencia de trombo en el ventriculo izquierdo

(TVI) después de un infarto agudo de miocardio

con elevacion del ST (IAMCEST) es uno de los
retos mas importantes en la estratificacion precoz. La
complicacién mas temida es el embolismo cerebral o a
otros niveles. Se asocia con un mayor riesgo de eventos
embodlicos y mortalidad a largo plazo (RR 3,97; IC 95%:
2,68-5,89; p < 0,0001; RR 2,34, IC 95%: 1,38-3,96,
p = 0,002, respectivamente)®. Por lo que el tratamiento
profilactico y la anticoagulaciéon para la remision del
trombo es de gran importancia. Sin embargo, existe poca
evidencia cientifica a partir de ensayos clinicos controla-
dos, por lo que el tratamiento intensivo anticoagulante
amerita revisiones periddicas e investigaciones futuras.

Afortunadamente en la era de la reperfusién con el in-
tervencionismo coronaria percutdneo (ICP) ha disminui-
do la frecuencia de TVI reportandose incidencias hasta
del 1,6%?2 comparado con el 60% en la era pre tromboli-
tica y hasta del 40% en infarto extensos. El desarrollo y
uso de novedosos estudios de imagen permiten identifi-
car con mejor definicién las caracteristicas, el tamafio y si
son agudos o crénicos. Aunque es incierta la via de detec-
cién, la periodicidad de estudios de imagen durante el
seguimiento y definir los candidatos a profilaxis y cual es
el régimen de tratamiento3.

Camaj y cols # asocian la presencia del TVI a la triada
de Virchow en su génesis, ya que se asocia al dafio tisular
(infarto miocardico, tejido subendotelial, exposicién de
coldgeno), a estasis sanguinea (patrén de flujo anormal,
disfuncién del ventriculo izquierdo, aneurismas anterio-
res o apicales) y al estado de hipercoagulabilidad que
acompafa al [JAMCEST (estado proinflamatorio, aumento
de fibrindégeno y neutrdfilos, agregacion plaquetaria, ac-
tivacion de la cascada de la coagulacion). Otros autores
coinciden en esta nueva perspectiva en la fisiopatologia
de la formacién del TVI® (figura 1).
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éCUAL ES EL MEJOR ESTUDIO DE IMAGEN
Y CUANDO REALIZARLO?

De acuerdo con la revisién de Camaj y cols?, se identifi-
can las modalidades de diagnéstico como ecocardiogra-
fia transtoracica (ETT) con o sin agentes potenciadores
(contraste) y resonancia magnética cardiaca (RMC), to-
mografia computatizada (TC) y tomografia con emision
de positrones (18F-GP1). Sin duda el que tiene mayor uso
por su accesibilidad es el ETT, que permite evaluar la fun-
cion del ventriculo izquierdo, identifica anormalidades
estructurales y las zonas con discinesia o aneurismas
desde las primeras 24 horas; aunque su sensibilidad es
baja (21-35%) con el uso de contraste se mejora al 64% y
se alcanza hasta un 99% de especificidad®. La RMC tiene
alta sensibilidad (88%) y especificidad (99%)7, permite
evaluar los factores estructurales, la cicatriz y el tamafio
del infarto, identifica las caracteristicas del trombo y el
riesgo de embolismo.

El uso de la TC no esta validada, sin embargo tiene un
alto rendimiento diagnéstico, con una sensibilidad del
100% y especificidad del 92%, un valor predictivo nega-
tivo del 100%, aunque un valor predictivo positivo del
23%, puede identificar trombos < 1 mm, resolucién
del TVI, morfologia y puede ser de gran utilidad para
identificar trombo en auricula y orejuela izquierda, espe-
cialmente en pacientes con fibrilacién auricular®. Por su
parte la tomografia con emisién de positrones (8F-GP1),
tiene mayor uso en investigacion especialmente con la
identificacién del trazador simultdneamente en corazoén
y cerebro y la respuesta al tratamiento.

El momento para realizar los estudios mas accesibles
como son el ETT o la RMC se proponen en el algoritmo
por Camaj y cols* en las primeras 24 horas del IAMCEST
con ETT contrastado, sino se identifica el TVI en presen-
cia de aneurisma repetir a las 72 horas, repetir en dos

aTitular de la Coordinacion de Innovacién en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Lider del programa Cédigo
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Estatinas
(Atorvastatina,
Rosuvastatina,
Simvastatina)

Profilaxis
(AVK, Aspirina,
heparina)

Hipercoagulabilidad
(Inflamacién)

Anticoagulacion
(AVK, HBPM, NOAC,
Aspirina, P2Y12) (dual)

FIGURA 1. Mecanismos fisiopatologicos que participan en la triada de Virchow para la formacién del TVI.

Daio endotelial
(Infarto de miocardio)

Trombo

IECA
(Enalapril, perindopril)

Reperfusion
(ICP Primaria,
farmaco invasiva)

Estasis sanguinea

(Disfuncion
ventricular)

Revascularizacién
temprana

Adaptacién a Camaj y cols 4. AVK: Antagonistas de la Vitamina K, HBPM: Heparina de Bajo peso molecular, ICP: Intervencién Coronaria Percuténea,
IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, NOAC: Nuevos Anticoagulantes Orales, P2Y12: Inhibidores

semanas, ya que la mayoria de los TVI se desarrollan den-
tro de las primeras 2 semanas después del IAMCEST o
realizar la RMC o TC. En caso de identificar la presencia
de TVI, se puede guiar el tratamiento cada 3 meses hasta
desaparecer el TVI o al menos cada afio, aunque el papel
de los estudios puede ser limitado.

¢éEN QUE PACIENTES SE INICIA
LA PROFILAXIS?

De acuerdo con lo referido por Camaj y cols*, desde el
2013° el uso de AVK ha sido recomendado en infartos
anteriores, disquinesia o acinesia, con una indicacion
[Ib, nivel de evidencia C, que también coincidié con las
recomendaciones de la American Heart Asociation/
American Stroke Association en pacientes con evento
vascular cerebral o isquemia cerebral transitoria en pre-
sencia de infarto anterior y alteraciones en la movilidad
apical (aquinesia o disquinesia), ain en ausencia de TVI.
Por su parte la American College of Chest Physicians re-
comend6 adicionar AVK a la terapia antiplaquetaria
dual, en presencia de infarto anterior, fraccion de eyec-
cién <40% y alteraciones en la movilidad apical. Sin em-
bargo en 2017 la ESC (European Heart Asociation) no
recomendd la profilaxis pero recomienda la realizacion
rutinaria de ecocardiograma en todos los pacientes du-
rante la estancia hospitalaria (IB), para evaluar la fun-

cién ventricular y descartar la presencia de trombo; en
caso de documentar TVI, la anticoagulacion debe admi-
nistrarse durante un maximo de 6 meses, guiado por es-
tudios de imagen repetidos!°.

Camaj y cols # hacen referencia a un metaandlisis en
el que se incluyeron 25307 casos con sindrome corona-
rio agudo; el uso de warfarina (INR 2 a 3) mas aspirina
se asocid con una reduccidn significativa de eventos ad-
versos mayores [OR 0,73 (0,63-0,84), p<0,0001], aun-
que con un mayor riesgo de sangrado mayor [OR 2,32
(1,63-3,29), p<0,00001]. En ambos andlisis, el sangrado
intracraneal no aumento significativamente con la com-
binacién en comparacién con la aspirina sola'l. Por lo
anterior, de acuerdo con el algoritmo de Camaj y cols*
la profilaxis con AVK debe ser guiada por estudios de
imagen seriados inicialmente con ETT contrastado en
las primeras 24 horas del IAMCEST y, en caso de confir-
mar la presencia de TV], iniciar el tratamiento con AVK o
NOAC (cuando estén contraindicados los AVK) mas inhi-
bidores P2Y12.

éCUAL ES EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO?

En presencia de TVI de acuerdo con Camaj y cols?, los
AVK siguen siendo el pilar de la terapia debido a que la
eficacia de los nuevos anticoagulantes orales directos
aun no esta bien establecida, salvo que existan contrain-



dicaciones para AVK. En la era del ICP el uso stent libera-
dores de farmaco requiere el uso de terapia con P2Y12.

Recientemente en un metaanalisis'? con 2612 pacien-
te de 23 estudios para comparar el uso de AVK contra
NOAC, no se encontraron diferencias significativas entre
los AVK y los NOAC en la frecuencia de resolucion del
trombo (AVK: 0,75 IC 95% 0,67 a 0,81; NOAC: 0,75 IC
95% 0,67 a 0,82); accidente cerebrovascular (AVK: 0,06
1C95% 0,04 2 0,10; NOAC: 0,02 1C95% 0,01 a 0,01), cual-
quier tromboembolismo (AVK: 0,08 IC 95% 0,05 a 0,13,
NOAC: 0,03 IC 95% 0,01 a 0,10), sangrado mayor (AVK:
0,06 1C 95% 0,04 a 0,09, NOAC: 0,03 IC 95% 0,01 a 0,06),
cualquier sangrado (AVK: 0,08 IC 95% 0,05 a 0,12, NOAC:
0,08 IC 95% 0,06 a 0,10), y muerte por cualquier causa
(AVK: 0,07 IC95% 0,04 a 0,13, NOAC: 0,09 IC 95% 0,05 a
0,16). Sin embargo revel6 que el aumento de la duracién
del seguimiento se asoci6é con tasas mas bajas de acci-
dente cerebrovascular (estimacién: -0,040, p = 0,0495)
con AVK, pero no con NOAC, de acuerdo al analisis de
Camaj y cols*.
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CONCLUSIONES

La presencia de TVI se ha reducido sustancialmente con
la mejora en la reperfusién exitosa tras ICP, al preser-
var la funcién y geometria ventricular. Camaj y cols* enfa-
tizan el uso de nuevas tecnologias de imagen durante las
primeras horas y en el seguimiento de dos semanas. En
caso de documentar la presencia de TVI el uso de AVK en
combinacion con el uso de P2Y12 sigue siendo el trata-
miento y recomienda llevar un seguimiento guiado con
ETT contrastado, que debe ser a los 3 meses de iniciar el
tratamiento con AVK, hasta la desaparicion o bien la esta-
bilizacién a una fase crdnica del trombo.
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