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Tema central
Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca afecta aproximadamente a 65 millones
de personas en todo el mundo y es la principal causa de hospita-
lizacién en adultos mayores de 65 anos. En las Ultimas décadas,
avances significativos, tanto en herramientas diagnoésticas como
terapéuticas, han permitido mejorar la calidad de vida y dismi-
nuir la mortalidad en los pacientes con este sindrome. El mayor
entendimiento sobre la patogenia de la insuficiencia cardiaca, asi
como la plétora en las opciones de tratamiento farmacoldgico y
no farmacolégico, han complejizado el abordaje de esta patolo-
gia. En esta edicion, se enfoca la insuficiencia cardiaca desde dife-
rentes perspectivas, abarcando multiples escenarios desafiantes.

Dentro de las revisiones, se detallan situaciones cotidianas pero
que siguen siendo dificiles de interpretar sin el enfoque adecua-
do, como el diagnéstico en "insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada" y la correcta utilizacion de las técnicas de
imagen en insuficiencia cardiaca. Sumado a esto, se resumen las
indicaciones actuales de dispositivos en esta patologia.

Posteriormente, se abordan los manejos actuales en miocardio-
patias como la miocardiopatia hipertréfica y la amiloidosis, que
pasaron de ser olvidadas por su dificil diagnéstico y poca opcion
terapéutica, a ser actualmente patologias con herramientas diag-
nosticas de mejor rédito, menos invasivas, y con tratamientos es-

pecificos efectivos. Hoy son patologias que deben ser conocidas
por todos los cardiélogos. De la misma forma, con la mejoria del
tratamiento de las cardiopatias congénitas en las etapas tempra-
nas y su consecuente aumento en la sobrevida, ha aumentado
también la cantidad de pacientes adultos con esta condicion. Por
eso se hace necesario para todo cardiélogo contar con informa-
cién actualizada en esta creciente esfera de la cardiologia.

También hay un espacio en esta edicién para articulos de revi-
sién sobre patologias desafiantes que causan insuficiencia car-
diaca desde una patogenia que va mas alld del dano miocardico,
como la insuficiencia tricUspidea y la pericarditis constrictiva,
con sus dificultades diagnésticas y las nuevas posibilidades de
tratamiento.

Finalmente, el manejo critico del paciente en shock cardiogénico
y los progresos en los dispositivos de asistencia circulatoria meca-
nica se abordan en forma detallada en dos revisiones internacio-
nales de excelente nivel.

Se espera que esta edicion constituya un compendio accesible
pero completo sobre situaciones complejas y escasamente abor-
dadas en otras fuentes dentro del espectro de los pacientes con
insuficiencia cardiaca.
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REVISION / REVIEW

Diagnodstico de insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion preservada
Diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction

Gerardo Palma Carvajal, MD2>,

@ Departamento de Cardiologia, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) se ha consolidado como una
entidad de alta prevalencia y creciente relevancia clinica, superando en frecuencia a la insuficiencia
cardiaca con fraccion reducida (ICFEr). Este cambio esta relacionado con el envejecimiento de la
poblacién y el aumento sostenido de comorbilidades como la hipertension arterial, la obesidad, la
diabetes tipo 2y la fibrilacion auricular.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ICFEp se asocia principalmente con disfuncién diastélica,
remodelado miocardico y fenémenos inflamatorios crénicos, con un perfil predominante en mujeres
y pacientes mayores. Su presentacion clinica es inespecifica y heterogénea, lo que, junto a la limitada
sensibilidad de biomarcadores tradicionales como NT-proBNP, dificulta su diagnéstico. Para abordar
esta complejidad, se han desarrollado herramientas como las puntuaciones HFA-PEFF y H,FPEF, que
integran parametros clinicos, ecocardiograficos y bioquimicos para estandarizar el proceso diagnéstico.
La ICFEp requiere actualmente un enfoque diagndstico riguroso, estratificacion fenotipica precisa y
estrategias terapéuticas individualizadas que respondan a su complejidad clinica. El objetivo de la
presente revision es establecer una guia practica para el diagnéstico de ICFEp.

ABSTRACT

Heart failure with preserved ejection fraction (ICFEp) has become a highly prevalent entity with
increasing clinical relevance, now surpassing heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) in
frequency. This change is related to the aging population and a sustained increase in comorbidities
such as hypertension, obesity, type 2 diabetes, and atrial fibrillation.

From a pathophysiological perspective, ICFEp is primarily associated with diastolic dysfunction,
myocardial remodeling, and chronic inflammatory events, with a higher prevalence in women and

B Autor para correspondencia
Correo electrénico: gerardopalma@gmail.com
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un problema de salud
publica en Chile y el mundo, con prevalencias entre 2 a 3% de
la poblacion global, la que aumenta en forma progresiva con
la edad, alcanzando un 10% de prevalencia en mayores de 70
anos™2 Es la principal causa de hospitalizacién en mayores de 65
anos, en servicios de medicina. Tiene una alta tasa de letalidad,
su sobrevida a 5 anos es del 50%*.

La IC se clasifica en dos grandes subtipos segun la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVD): insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) <40% e insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) >50%°. El
grupo intermedio (FEVI entre 40% y 50%) se denomina IC con
FE levemente reducida, y a menudo comparte caracteristicas de
ambas entidades. Tradicionalmente se describe una distribucion
del 50% entre ambas entidades. Sin embargo, en las ultimas
décadas, se ha observado un cambio en la epidemiologia de la
enfermedad, con un aumento progresivo en la prevalencia de la
ICFEp en comparacién con la ICFEr7,

El objetivo de la presente revision es establecer una guia practi-
ca para el diagnéstico de ICFEp.

EPIDEMIOLOGIA Y PREVALENCIA

Histéricamente, la ICFEr ha sido el tipo mas estudiado y tratado
de insuficiencia cardiaca debido a su asociacién con cardiopatia
isquémicay la existencia de multiples terapias con impacto en la
mortalidad®. Sin embargo, estudios poblacionales recientes han
demostrado que la ICFEp representa aproximadamente el 60 a
70% de los casos de insuficiencia cardiaca y su prevalencia con-
tinda en aumento®®. Factores como el envejecimiento de la po-
blacién, elincremento en la prevalencia de hipertension arterial,
obesidad, diabetes tipo 2 vy fibrilacion auricular han contribuido
a este cambio en el perfil epidemiolégico de la enfermedad®.

Los registros clinicos, como el estudio Framingham Heart Study
y el Olmsted County Study, han evidenciado un crecimiento
sostenido en la proporcién de pacientes con ICFEp?7'", De ma-
nera similar, en registros europeos y estadounidenses como Get
With The Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF) y European Heart

older patients. Its clinical presentation is nonspecific and heterogeneous, which, together with the
limited sensitivity of traditional biomarkers like NT-proBNP, makes its diagnosis challenging. To address
this complexity, tools such as the HFA-PEFF and H,FPEF scores have been developed, which integrate
clinical, echocardiographic, and biochemical parameters to standardize the diagnostic process.

ICFEp currently requires a rigorous diagnostic approach, precise phenotypic stratification, and
individualized therapeutic strategies that address its clinical complexity. The objective of this review is
to establish a practical guide for the diagnosis of HFpEF.

Failure Survey, se ha observado que la tasa de hospitalizaciones
por ICFEp ha superado a la de ICFEr en algunos grupos etarios,
especialmente en pacientes mayores de 65 afios'*',

Existe un interés cada vez mayor en el reconocimiento de esta
entidad en la medida que la evidencia cientifica incorpora nuevas
terapias que han demostrado disminucion de la morbilidad y se
masifica el uso clinico del péptido natriurético de tipo b N-termi-
nal pro (NT-proBNP) y ecocardiograma, técnicas fundamentales
para el correcto diagnéstico de la ICFEp™1°,

Ademas, los avances en el tratamiento de la ICFEr han reducido
su letalidad y la ICFEp aun tiene menos opciones terapéuticas
eficaces, lo que constituye otra razén para el incremento de su
prevalencia respecto a la ICFEr.

Este cambio en la epidemiologia hace que la ICFEp sea un foco
creciente en investigacion y tratamiento, aunque sigue siendo
un desafio terapéutico en comparacion con la ICFEr®",

DIFERENCIAS FISIOPATOLOGICAS Y RELACION ENTRE
ICFEp E ICFEr

La ICFEr se caracteriza por una disfuncion sistélica, con una re-
duccion en la contractilidad del ventriculo izquierdo y una frac-
cion de eyeccion <40%. Su etiologia mas frecuente es la cardio-
patia isquémica, especialmente el infarto de miocardio previo,
seguido de la miocardiopatia dilatada, la hipertension arterial
cronica y las valvulopatias avanzadas. Esta condicion suele afec-
tar predominantemente a hombres y pacientes mas jovenes en
comparacion con la ICFEp™8,

Por otro lado, la ICFEp se asocia con una disfuncion diastélica, ca-
racterizada por alteraciones en la relajacion y un aumento en las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo, a pesar de una frac-
cién de eyeccion preservada (50%)%%°. Su fisiopatologia estd fuer-
temente influenciada por procesos inflamatorios y fibrosantes que
afectan el miocardio, lo que la convierte en una enfermedad con
mecanismos mas complejos que la ICFEr. A diferencia de la ICFEr, la
ICFEp es mas frecuente en mujeres, personas mayores y pacientes
con multiples comorbilidades metabdlicas como obesidad, diabe-
tes mellitus tipo 2y fibrilacién auricular®®2',
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A pesar de estas diferencias, ambas formas de insuficiencia car-
dfaca pueden evolucionar de manera interrelacionada. Se ha
descrito que algunos pacientes con ICFEp pueden progresar a
una ICFEr con el tiempo, particularmente en presencia de even-
tos isquémicos recurrentes o remodelado ventricular adverso?.
Asimismo, algunos pacientes con ICFEr pueden experimentar
una recuperacion parcial de la fraccién de eyeccion, situandose
en un fenotipo intermedio denominado insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion moderadamente reducida (ICFEmr),
definida por una FEVI entre 41-49%>?3, Cuando mejora la FEVI a
mas de 40% y sube 10 puntos porcentuales se denomina IC con
FEVI mejorada.

ETIOLOGIA

Las causas mas frecuentes de ICFEp incluyen la hipertension
arterial crénica, que conduce a hipertrofia ventricular izquier-
da y disminucion de la distensibilidad miocardica; vy la enfer-
medad coronaria, en la cual la isquemia puede inducir disfun-
cion diastolica sin comprometer la fraccion de eyeccion?!2425,
Entre otras etiologias relevantes se encuentran las enferme-
dades infiltrativas, como la amiloidosis por transtiretina (ATTR),
la enfermedad de Fabry y la hemocromatosis, que se caracte-
rizan por una rigidez miocdrdica progresiva. Las valvulopatias,
en particular la estenosis aértica moderada vy la insuficiencia
mitral funcional, también se asocian con ICFEp, al igual que las
miocardiopatias restrictivas, ya sean idiopaticas o secundarias
a radioterapia o quimioterapia. Por otra parte, las enfermeda-
des pericardicas como la pericarditis constrictiva pueden imi-
tar o coexistir con este cuadro clinico, dado su impacto sobre
el llenado ventricular.

Diversas comorbilidades sistémicas, tales como la obesidad, el
sindrome metabdlico y la diabetes mellitus, participan en la fi-
siopatologia de la ICFEp a través de mecanismos inflamatorios
cronicos, fibrosis intersticial y disfuncion microvascular. La fi-
brilacion auricular, frecuente en estos pacientes, afecta nega-
tivamente la funcién diastolica por la pérdida de la contraccién
auricular. Asimismo, la hipertensién pulmonar secundaria a pa-
tologia respiratoria crénica o a disfuncién ventricular izquierda
sostenida puede contribuir a la progresion del cuadro clinico?-?7.

Finalmente, la edad avanzada constituye un determinante es-
tructural y funcional clave, al asociarse con mayor rigidez ventri-
cular, alteracion del acoplamiento auriculoventricular y deterio-
ro de la respuesta hemodindmica al esfuerzo?*?¢, En conjunto, la
ICFEp representa una condicion multifactorial cuya evaluacion
clinica exige un abordaje integral que considere la interaccion
dindmica entre sus multiples determinantes etiolégicos?. Adi-
cionalmente, se pueden agrupar las etiologias previamente

mencionadas en ICFEp de etiologia primaria (relacionada pre-
dominantemente a condiciones sistémicas proinflamatorias
como diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, obesidad,
entre otras) y secundaria (cuando existe una miocardiopatia es-
pecifica como restrictiva, hipertréfica, valvular o constrictiva)®°.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la ICFEp representa un desaffo clinico signi-
ficativo debido a la inespecificidad de sus sintomas y signos, la
variabilidad en los criterios diagnosticos y la ausencia de un bio-
marcador Unico que la confirme?’.

Algunas dificultades diagndsticas incluyen:

a) Sintomatologfa inespecifica

Los pacientes con ICFEp suelen presentar sintomas generales
como disnea, fatiga, intolerancia al ejercicio y, en ocasiones,
edema periférico. Estos sintomas pueden confundirse facilmen-
te con otras patologias respiratorias o sistémicas, lo que dificulta
la identificacion de un origen cardiaco. Ademas, la presencia de
sintomas vagos puede retrasar la consulta médica y la realiza-
cién de estudios especificos®®.

b) Signos fisicos poco sensibles

El examen fisico puede ser normal en fases tempranas, sin evi-
dencia clara de congestién pulmonar o sistémica. La ingurgita-
cién yugulary los edemas aparecen en etapas avanzadas, lo que
retrasa el diagnostico®’.

) Preservacion de la fraccion de eyeccion

Dado que la funcion sistélica se mantiene en rangos normales,
la medida de la fraccién de eyeccion, que tradicionalmente se
utiliza en el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca, no resulta
atil para identificar la ICFEp. En consecuencia, se debe recurrir
a otros parametros, en especial aquellos que evaluan la funcién
diastdlica y las presiones de llenado del ventriculo izquierdo®22.

d) Comorbilidades

La alta prevalencia de enfermedades asociadas, como hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, obesidad y enfermedades
renales, complica el cuadro clinico y puede influir en la inter-
pretacion de los biomarcadores y estudios de imagen. Estas
condiciones pueden enmascarar o alterar la presentacion de la
ICFEp, haciendo que el diagndéstico se base en un analisis mas
exhaustivo de la historia clinica y la evaluacion integral del pa-
ciente'>*.

e) Limitaciones de los biomarcadores
El péptido natriurético tipo B (BNP) y el NT-proBNP pueden es-
tar elevados en la ICFEp, pero su aumento suele ser menor que
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en la ICFEr, dificultando la diferenciacion con otras condiciones
como la insuficiencia renal o la fibrilacion auricular™343,

f) Variabilidad en la disfuncion diastélica

La ICFEp es una enfermedad heterogénea con alteraciones suti-
les de la funcién diastélica que pueden ser dificiles de detectar
en el ecocardiograma en reposo. Algunos pacientes pueden te-
ner una funcién diastolica aparentemente normal en condicio-
nes basales, pero presentan disfuncion oculta que solo se evi-
dencia bajo estrés o ejercicio.

g) Heterogeneidad en los criterios diagndsticos

La evolucion de las definiciones y los criterios de la ICFEp ha
generado cierto grado de heterogeneidad en su diagnéstico.
Existen distintos algoritmos y puntuaciones (como el H,FPEF y
el algoritmo HFA-PEFF) que intentan integrar variables clinicas,
ecocardiograficas y de laboratorio, lo que refleja la complejidad
y la falta de un consenso absoluto en algunos aspectos de esta
entidad clinica®?73627,

Puntuaciones diagnésticas de ICFEp: HFA-PEFF o H_FPEF
En respuesta a esta complejidad diagnéstica de la ICFEp, se
han desarrollado dos herramientas diagnésticas validadas
internacionalmente que buscan estandarizar el abordaje de
esta entidad: la puntuacion HFA-PEFF, promovida por la Heart
Failure Association de la European Society of Cardiology
(ESO), y la puntuacion H,FPEF, propuesto por investigadores
de la Clinica Mayo?®**. Cada uno de estos sistemas ofrece
fortalezas particulares y esta orientado a escenarios clinicos
especificos.

La puntuacion HFA-PEFF representa un enfoque integral y
estructurado, disenado para una evaluacion en tres etapas:
estimacion pretest, analisis estructurado basado en hallaz-
gos ecocardiograficos y biomarcadores, y finalmente pruebas
funcionales o invasivas en casos no concluyentes. Su principal
fortaleza radica en su base fisiopatoldgica, ya que incorpora de
forma explicita pardmetros de remodelado cardiaco, disfun-
cién diastolica y sobrecarga de presion. Esta herramienta es
particularmente valiosa en centros con acceso a ecocardiogra-
fia avanzada, péptidos natriuréticos y eventualmente estudios
hemodinamicos invasivos, donde permite tomar decisiones
clinicas fundadas en criterios robustos. No obstante, su com-
plejidad operativa y la necesidad de tecnologia diagndstica de
alto nivel limitan su aplicabilidad en contextos ambulatorios
o de atencion primaria. Ademas, esta puntuacién no pondera
adecuadamente algunos factores clinicos comunes en la IC-
FEp, como la obesidad o la presencia de fibrilacién auricular,
que influyen significativamente en la fisiopatologia y la pre-
sentacion clinica de estos pacientes?:38:39,

Por otro lado, la puntuacion H,FPEF fue disenado con un en-
foque pragmatico y estd orientado a una rapida toma de de-
cisiones clinicas en escenarios menos complejos. Este sistema
utiliza variables clinicas y ecocardiograficas de facil obtencion,
como el indice de masa corporal, edad, nimero de farmacos
antihipertensivos, presion pulmonar estimada, cociente E/e'y
la presencia de fibrilacion auricular. Su sencillez lo convierte en
una herramienta de tamizaje Util en atencién primaria, permi-
tiendo identificar pacientes con alta probabilidad de IC-FEp sin
requerir pruebas avanzadas. Sin embargo, su especificidad fisio-
patoldgica es menor en comparacion con el HFA-PEFF, ya que
no evallda directamente la estructura o funcién diastolica me-
diante técnicas de imagen avanzadas, ni incorpora biomarcado-
res. Ademas, otorga un peso desproporcionado a la fibrilacion
auricular, lo que puede sesgar su rendimiento diagnéstico en
ciertos perfiles clinicos“®-42.,

Ambas puntuaciones han sido validados externamente y pre-
sentan una capacidad discriminativa aceptable (AUC cercana a
0,84-0,85), aunque su utilidad 6ptima depende del entorno cli-
nico®’. Mientras que el HFA-PEFF es méas apropiado para centros
terciarios y escenarios diagnosticos complejos, el H,FPEF resulta
mas eficiente como herramienta de primera linea o cribado en
pacientes con disnea de causa no aclarada. En la practica clini-
ca, pueden ser utilizados de manera complementaria: el H FPEF
como estrategia inicial para definir la probabilidad de IC-FEp, y
el HFA-PEFF para confirmar el diagndstico o estratificar casos
dudosos con mayor profundidad.

Enfoque multiparamétrico

Ante la complejidad del diagnéstico de la ICFEp, se recomienda
un enfoque sistemdtico que permita integrar la informacién cli-
nica, de laboratorio y de imagen:

a) Evaluacion clinica integral:

Es fundamental recabar una historia clinica detallada en la que
se valoren los sintomas (disnea, fatiga, intolerancia al ejercicio) y
se identifiquen las comorbilidades relevantes. El examen fisico
debe centrarse en la busqueda de signos de congestion (crepi-
tantes en los pulmones, ingurgitacion yugular, edemas) y en la
evaluacion del estado hemodindmico del paciente. Valoracion
del Riesgo Pretest: herramientas como la puntuacion H,FPEF
permiten integrar variables clinicas y demograficas para estimar
la probabilidad de que un paciente tenga ICFEp, ayudando a
orientar la realizacion de estudios complementarios®=3¢.

b) Péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP):

Estos biomarcadores son fundamentales para evaluar la pre-
sencia de sobrecarga de presion y estrés en las paredes ventri-
culares, hecho fisiopatolégico cardinal en la ICFEp. Aunque su
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elevacion sugiere insuficiencia cardiaca, es necesario interpretar
los resultados considerando distintos factores, por ejemplo: en
pacientes con obesidad, los niveles de BNP pueden estar anor-
malmente bajos, mientras que en aquellos con insuficiencia
renal pueden estar aumentados sin necesariamente reflejar un
agravamiento de la funcién cardiaca’™ .

) Evaluacién con ecocardiografia:

El ecocardiograma es el pilar en la evaluacion diagnéstica de la
ICFEp, ya que permite una evaluacion integral de la estructura
y funcién cardiaca sin recurrir a métodos invasivos' 32, Eva-
luacion funcional: la confirmacion de una fraccion de eyeccion
preservada es el primer paso en la clasificacion de la insuficien-
cia cardiaca. La medicion de la relacion E/e' es particularmente
atil para estimar la presion de llenado del ventriculo izquierdo,
un parametro clave en la identificacion de disfuncion diastoli-
ca. Otros indices, como la velocidad de relajacion miocardica,
ayudan a cuantificar la capacidad del miocardio para relajarse
durante la diadstole. Evaluacion estructural: el ecocardiograma
permite detectar cambios morfolégicos como la hipertrofia
ventricular, que es frecuente en pacientes con hipertension de
larga evolucion. El agrandamiento de la auricula izquierda es
otro hallazgo relevante, ya que refleja una exposicion cronica a
elevados volimenes y presiones de llenado.

Si bien la evaluacién clinica, el laboratorio y el ecocardiograma
constituyen la base del diagnéstico de ICFEp, existen situacio-
nes en las que los hallazgos no son concluyentes y es necesario
recurrir a pruebas adicionales:

d) Ecocardiografia en estrés

Se recomienda en pacientes que presentan sintomas sugestivos
de ICFEp, pero cuyos estudios en reposo no evidencian clara-
mente alteraciones diastdlicas significativas. La realizacion de la
ecocardiografia bajo condiciones de estrés fisico permite iden-
tificar la aparicion o agravamiento de la disfuncién diastélica y
la elevacion de la presion de llenado del ventriculo izquierdo, lo
que puede ser decisivo para confirmar el diagnéstico®®.

e) Resonancia magnética cardiaca (RMC)

Es especialmente Util cuando se necesita una evaluacion mas
detallada del miocardio, por ejemplo, en casos donde se sospe-
cha la presencia de fibrosis o cuando es necesario diferenciar la
ICFEp de otras cardiomiopatias*+“>. La RMC ofrece imagenes de
alta resolucion y permite cuantificar la fibrosis, lo que puede te-
ner implicaciones pronésticas y ayudar a personalizar el manejo
terapéutico del paciente.

f) Cateterismo cardiaco derecho
Aunque es una técnica invasiva y el estdndar de oro tedrico, el

cateterismo se reserva para situaciones en las que persisten
dudas diagnésticas o cuando se requiere una medicion directa
y precisa de las presiones intracardiacas. Permite confirmar el
aumento de la presion de llenado del ventriculo izquierdo, pro-
porcionando informacién hemodinamica que puede ser crucial
en el manejo de pacientes complejos o en estudios prequirdrgi-
cos. Una variante sumamente (til es el cateterismo cardiaco con
prueba de estrés de ejercicio que puede demostrar elevacion
de fin de didstole del ventriculo izquierdo y/o hipertensién pul-
monar, algunas veces encubiertas en reposo. Asi, una presion
media pulmonar/gasto cardiaco >3 mmHg/l * min y una presion
de enclavamiento capilar/GO >2 mmHg/[*min tiene una alta
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de hipertension
pulmonar en esfuerzo, de origen post capilar, muchas veces,
manifestacion inicial de la ICFEp“°.

g) Cintigrama miocardico

El cintigrama con pirofosfato de tecnecio-99m (99mTc-PYP) es
una herramienta diagnéstica no invasiva de alta especificidad
para detectar amiloidosis cardiaca por transtirretina, especial-
mente en pacientes con disfuncion diastolica inexplicada e hi-
pertrofia ventricular izquierda sin hipertension significativa. En
ausencia de paraproteinas monoclonales, una captacién mio-
cardica significativa (Perugini >2 o cociente H/CL >1,5) permite
diagnosticar ATTR sin necesidad de biopsia. Su uso precoz facili-
ta el diagnéstico etioldgico, diferenciando ATTR de otras formas
de amiloidosis, y permite iniciar terapias especificas en fases
tempranas de la enfermedad*“.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

En contraste con la ICFEr, la ICFEp, representa un mayor desafio
terapéutico. Hasta hace poco no existian farmacos con impacto
significativo en la reduccion de la morbilidad y el tratamiento se
basaba en el control de comorbilidades, restriccion de sodio y el
uso de diuréticos para el alivio sintomatico>'®%’. Sin embargo,
los estudios recientes con iSGLT2 han mostrado beneficios en
reduccion de hospitalizaciones y mejoria de la calidad de vida
en pacientes con ICFEp, lo que ha llevado a su inclusion en las
guias de manejo*®°°, Adicionalmente, la finerenona y los ago-
nistas GLP1 en pacientes con obesidad e ICFEp se empezaran a
incorporar al tratamiento estandar de esta patologia.

En términos de prondstico, aunque la mortalidad global de la
ICFEp es similar a la de la ICFEr, la evolucién de la enferme-
dad es mas insidiosa vy las hospitalizaciones tienden a ser mas
frecuentes con el tiempo. Ademas, la carga de sintomas en la
ICFEp suele ser mayor, con disnea y fatiga mas persistentes, lo
que impacta negativamente en la calidad de vida de los pa-
cientes®'s2,
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CONCLUSION

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preserva-
da representa un sindrome de elevada prevalencia y creciente
relevancia clinica, asociado a envejecimiento poblacional y alta
carga de comorbilidades. Su fisiopatologia, centrada en la dis-
funcion diastolica, remodelado miocardico y procesos inflama-
torios sistémicos, la convierte en una entidad heterogénea y de
diagnéstico complejo.

A pesar de los avances en herramientas diagnésticas como
las puntuaciones HFA-PEFF y H_FPEF, persisten desafios en su
identificacion y estratificacion. El tratamiento continda siendo
limitado, aunque el uso de iSGLT2 ha demostrado beneficios en
reduccion de hospitalizaciones y mejoria sintomatica. Frente a
su creciente impacto, la ICFEp exige un abordaje multidimen-
sional, con enfoque integral, diagnéstico preciso y terapias per-
sonalizadas basadas en fenotipos clinicos.
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RESUMEN

La evaluacién inicial de la insuficiencia cardiaca apunta a la valoracién de la funcién ventricular,
laindagacién de la etiologia, los factores pronésticos y la decisién terapéutica inicial. El presente
articulo evalda el rol de las principales técnicas de imagen cardiaca no invasiva (excluyendo
al ecocardiograma) en cada uno de estos aspectos. Se analiza puntualmente la utilidad de
la radiografia de térax, la angiotomografia coronaria, la resonancia magnética y los estudios
de medicina nuclear, tanto para patologia isquemiconecrética como para otras causas no
revascularizables.

ABSTRACT

Initial evaluation of heart failure is directed to ventricular function analysis, etiological
investigation, prognostic factors evaluation and initial therapeutic decision. This article
summarizes the role of non-invasive cardiac imaging (excluding echocardiogram) in every aspect.
Utility of thoracic radiology, coronary computed tomography angiogram, cardiac magnetic
resonance and nuclear medicine studies (spect myocardial perfusion and PET-CT) is analyzed, not
only in the setting of ischemic cardiomyopathy but also in the rest of the etiological spectrum.
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IMAGENES EN INSUFICIENCIA CARDIACA

La evaluacidn inicial de la insuficiencia cardiaca (IC) estd orientada
a cuatro aspectos principales: determinar la funcion del ventriculo
izquierdo, evaluar la posible etiologia, definir el tratamiento inicial
y su respuesta y analizar los factores pronosticos. Las imagenes
cardiacas no invasivas pueden proporcionar informacion sobre
todas las variables mencionadas.

RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de térax es una herramienta diagnéstica amplia-
mente utilizada debido a su alta disponibilidad, rapidez, bajo cos-
toy baja exposicion a la radiacion’.

Las guias de distintas sociedades de cardiologia recomiendan la
radiografia de tdérax para la evaluacion inicial de los pacientes
con sospecha de insuficiencia cardiaca, ya que permite detectar
cardiomegalia, signos de congestion pulmonar o descartar otras
condiciones asociadas a la sintomatologia del paciente?*.

El indice cardiotoracico (ICT) medido en la proyeccion posteroan-
terior (PA) debe ser menor a 0,5. Sin embargo, un aumento en
la silueta cardiaca no siempre indica cardiomegalia, ya que otras
condiciones, como el derrame pericardico, pueden simular un
agrandamiento cardiaco. Ademas, en la proyeccién anteropos-
terior (AP) en decubito utilizada en pacientes hospitalizados, la
magnificacién del mediastino puede aumentar artificialmente el
indice cardiotoracico, lo que debe ser tomado en cuenta en la
interpretacion’.

A

Figura 1. Radiografia de torax

La morfologia de la silueta cardiaca puede sugerir patologias es-
pecificas. Por ejemplo, una silueta en "botella" o "matraz" sugie-
re la presencia de liquido pericérdico. Asimismo, la visualizacion
de calcificaciones valvulares, miocardicas o pericardicas también
puede orientar a un diagnéstico especifico’.

La congestion pulmonar se manifiesta en la radiografia de térax a tra-
vés de hallazgos progresivos, dependiendo de la severidad del com-
promiso hemodindmico y el aumento de la presion venosa pulmonar:

1. Redistribucién vascular: prominencia de las venas pulmonares
superiores en relacion con las inferiores, lo que indica redistribu-
cion del flujo pulmonar debido al aumento de la presion venosa®.

2. Edema intersticial: los signos radiograficos que sugieren acu-
mulacion de liquido en el intersticio pulmonar incluyen: engrosa-
miento peribronquial, lineas septales (lineas B de Kerley) y engro-
samiento de las cisuras pleurales™ (figura TA).

3. Edema alveolar: cuando la presion capilar pulmonar continda
aumentando, el liquido extravasa hacia los alvéolos, lo que provo-
ca edema alveolar. Este se manifiesta en la radiografia como opa-
cidades alveolares bilaterales de predominio central, adoptando
una morfologia caracteristica en “alas de murciélago™ (figura 1B).

La insuficiencia cardiaca también puede asociarse a derrame
pleural, el cual se detecta en la radiografia como una oblitera-
cion de los recesos costofrénicos en proyecciones de pie 0 como
aumento difuso de la densidad del hemitérax comprometido en

una proyeccion en decubito’.

A: En proyeccién posteroanterior (PA) que muestra opacidades instersticiales de predominio basal, con presencia de
lineas B de Kerley (flecha negra), hallazgos compatibles con edema pulmonar intersticial.

B: Radiografia portatil de torax en proyeccion anteroposterior (AP), que muestra opacidades bilaterales de
distribucion central predominante, sugestivas de edema pulmonar alveolar, y aumento difuso de la densidad

craneocaudal compatible con derrame pleural.
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En el contexto hospitalario, la radiografia de térax es fundamental
para el seguimiento evolutivo de los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, el control del posicionamiento de tubos vy
lineas, y la deteccion de complicaciones asociadas a estos proce-
dimientos o de catéteres o dispositivos no reportados en la anam-
nesis inicial del paciente®.

TOMOGRAFIA COMPUTADA CARDIACA (TCC)

La TCCjuega un rol importante en la evaluacion de la insuficiencia
cardiaca, principalmente en la deteccién de patologia ateromato-
Sa coronaria como causa de la insuficiencia.

Corresponde a una tomografia computada que se obtiene con sin-
cronizacion electrocardiografica, lo que permite reducir los arte-
factos por movimiento cardiaco, obteniendo asi imagenes nitidas;
y reconstruir imagenes en las distintas fases del ciclo. Tiene alta
resolucion espacial, con los equipos de Ultima generacion de has-
ta 0,1 mm, y alta resoluciéon temporal, indispensables para evaluar
las arterias coronarias, pequenas y en constante movimiento. De-
pendiendo de la informacion requerida, el estudio puede realizarse
en una Unica fase del ciclo, habitualmente diastole para obtener
imagenes nitidas quietas, o un estudio con todas las fases del ci-
clo cardiaco, que logra ademas reconstrucciones del corazén en
movimiento, pudiendo entonces cuantificar funcién, volimenes y
movimiento valvular.

Un examen de optima calidad diagnoéstica requiere una fre-
cuencia cardiaca idealmente estable y de alrededor de 60-65
latidos por minuto, por lo que habitualmente se premedica con

betabloqueadores. Por el pequeno tamano de las arterias co-
ronarias, es ideal administrar vasodilatadores, habitualmente
nitroglicerina sublingual o isosorbida, para mejorar su visuali-
zacion y aumentar la representacion del lecho coronario distal,
[0 que se lleva a cabo durante el examen. Se inyecta medio de
contraste endovenoso para opacificar el lumen de las estructu-
ras cardiovasculares, siendo necesario entonces descartar posi-
bles contraindicaciones como reacciones alérgicas o dafio renal
importante.

La principal indicacién de la TCC es la evaluacion de la anatomia
coronaria, especialmente para deteccidn y caracterizacion del
compromiso ateromatoso. Tiene alto valor predictivo negativo
para excluir la enfermedad coronaria ateromatosa; y en caso de
existir, permite cuantificarla y caracterizarla, en cuanto a ubica-
cion, extension, grado de estenosis, composicion de las placas
y presencia de caracteristicas de alto riesgo, informacién fun-
damental en el pronéstico y tratamiento de los pacientes (figu-
ra 2). Se ha demostrado que un mayor volumen total de placa
ateromatosa en el drbol coronario se asocia a mayor riesgo de
eventos coronarios, independiente del grado de estenosis que
producen®, y que las placas de alto riesgo se asocian a mayor
riesgo de sindrome coronario agudo en pacientes con dolor
agudo y a mayor riesgo de eventos adversos cardiovasculares en
pacientes con dolor estable’.

Con el objetivo de lograr una mejor comunicaciéon con el mé-
dico tratante, de estratificar el riesgo de los pacientes y facilitar
la toma de decisiones, se cred la clasificacion CAD-RADS (Coro-
nary Artery Disease-Reporting and Data System), que separa a los

Figura 2a y 2b. Ateromatosis de arteria
descendente anterior (flechas blancas), con
reconstruccion multiplanar en TC cardiaca
que demuestra placa fundamentalmente no

calcificada que determina estenosis mayor a 70%
(a), y angiografia convencional que confirma una

estenosis severa (b).

Figura 2c. TC con reconstruccion en el eje
corto que demuestra placa con caracteristicas
de alto riesgo en arteria descendente anterior
(flecha amarilla), con placa de baja densidad
con remodelamiento positivo y calcificacion
puntiforme.

393



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(5) 391-400]

394

pacientes en distintas categorfas segun la gravedad del compro-
miso ateromatoso, sugiriendo, ademas, manejo clinico®’.

Ademas de caracterizar anatémicamente las placas ateromatosas
con TCC, existe la posibilidad de agregar informacion fisiologica
sobre su significancia hemodinamica, con simulacion por tomo-
grafia computada de la reserva fraccional de flujo (FFR-CT), o con
estudio de perfusién miocardica por TC con adenosina. La FFR-CT
y el estudio de perfusion por TC tendrian resultados comparables,
y un rol complementario cuando se agregan a la TC cardiaca con-
vencional, mejorando la especificidad, el valor predictivo positivo
y la precision en el diagnéstico®, al identificar las estenosis hemo-
dindmicamente significativas que se beneficiarian de tratamiento
endovascular o quirdrgico.

La TCC permite evaluar también el resto de la anatomia y funcion
cardiaca, incluyendo tamano de cavidades, grosor y contractili-
dad miocardica, anatomia y funcién valvular, pericardio.

TCC en insuficiencia cardiaca

Particularmente en el contexto de insuficiencia cardiaca, la mayor
utilidad del examen es la evaluacion del compromiso ateromato-
so coronario, que permite diferenciar cardiopatia isquémica de
no isquémica.

En el caso de valvulopatias, define con alta resolucion espacial
la anatomia valvular, caracterizando la morfologia, presencia de
engrosamiento y calcificaciones, medicién de areas de apertura
y cierre por planimetria, y ademas la repercusion de estas alte-
raciones en el tamano de las cavidades cardiacas y su funcion
(figura 3).

No es el examen de primera linea en la evaluacién de patologia
valvular, pero estaria indicado cuando las imagenes por ecocar-
diografia no son éptimas. En casos de estenosis adrtica con bajo
flujo v bajo gradiente, la TCC esta indicada para cuantificar las
calcificaciones valvulares, e identificar asi las estenosis que son
severas, ya que el grado de calcificacion de la valvula se relaciona
con el grado de estenosis’. En el contexto de vélvulas protésicas,
es muy Util para identificar obstruccién y dehiscencia; y en el caso
de endocarditis, la presencia de complicaciones como abscesos,
pseudo aneurismas, fistulas, leaks o fugas paravalvulares. Ademas,
estd indicado como estudio preoperatorio para planificar la insta-
lacion de valvulas percutaneas, siendo la mas frecuente la adrtica.

La TCC ayuda en la caracterizacion de patologia estructural, como
miocardiopatia hipertréfica, hipertrabeculacion del ventriculo iz-
quierdo o patologia congénita que favorezca la insuficiencia car-
diaca. En casos de enfermedades infiltrativas, miocarditis o sin-
drome Tako-Tsubo, aporta en la evaluacion estructural y funcional
en general, que puede ser complementaria a ecocardiografia o
resonancia.

Otra utilidad descrita es en el mapeo de la anatomia venosa coro-
naria y venosa pulmonar, para guiar procedimientos.

En resumen, la TCC es un examen diagnéstico no invasivo de pri-
mera linea en la evaluacién anatémica de la enfermedad coro-
naria ateromatosa. Ademas, permite evaluar estructura y funcion
cardiaca, apoyando el diagnéstico y tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca. Es muy importante conocer la hipétesis
diagnostica antes de realizar el estudio, para programar el exa-
men adecuadamente y responder asf a la pregunta clinica.

Figura 3. Valvula adrtica tricuspide insuficiente, con raiz adrtica dilatada (a), area central de insuficiencia medible por
planimetria (b), y dilatacion secundaria del ventriculo izquierdo (c).
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RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA (RMC)

La RMC es una técnica no invasiva y libre de radiacion ionizante
que permite evaluar en un solo estudio la estructura y funcion
del corazén.

Se ha transformado en una importante herramienta para la eva-
luacion de la insuficiencia cardiaca por su papel clave en el diag-
nostico, prondstico y tratamiento.

Utiliza un campo magnético y ondas de radio para generar ima-
genes de alto contraste, de buena resolucion espacial (menor que
TCC y ecografia) y excelente resolucion temporal, superior a la
TCC, aunque menor que la ecografia.

Los campos magnéticos mas utilizados son de 1,5y 3 Tesla,
equivalentes a 20 000 y 60 000 veces la gravedad terrestre.
Este campo es constante, incluso si el equipo esta apagado.
Esto determina la primera y mas importante norma de segu-
ridad en resonancia magnética (RM): ningdn objeto ferromag-
nético puede entrar al area del equipo. Todo debe ser compa-
tible con RM, incluidas camillas, equipos de anestesia, tubos
de oxigeno y dispositivos en los pacientes como prétesis, mar-
Capasos, bombas, coils entre otros. Para consultar la seguridad
de diferentes dispositivos en RMC, se puede acceder al sitio
web mrisafety.com.

Dado que el corazén estd en movimiento constante, las image-
nes se sincronizan con el ECG. Esto permite obtener imagenes en
distintas fases del ciclo cardiaco, tanto dindmicas como estaticas.
Los estudios se componen de una serie de secuencias disenadas
para responder a la pregunta diagnéstica del paciente. Por esta
razdn, contar con los antecedentes clinicos es esencial para orien-
tar el examen de manera adecuada.

Las aplicaciones generales son diversas, abarcando el estudio de
la morfologifa cardiaca, la funcion, perfusion y caracterizacion del
miocardio, los flujos a través de vasos y valvulas, y caracterizacion
de tumores.

Es un estudio largo (entre 30 a 45 minutos) y requiere una
frecuencia lo mas regular posible. Se obtienen imagenes en
los planos cardiacos estandar (eje corto, 2, 3 y 4 camaras),
con secuencias rapidas y sincronizadas con ECG, que permi-
ten visualizar en 2D el corazén y los grandes vasos y con las
secuencias de cine, el movimiento cardfaco en tiempo real.
Estas secuencias, a través de softwares dedicados, permiten
analizar cualitativa y cuantitativamente las auriculas y los
ventriculos, siendo el gold standard para la evaluacion de los
volumenes ventriculares, la fraccién de eyeccion y la masa
miocardica.

Ademas, es excelente para estudiar contractilidad global y seg-
mentaria, las valvulas cardiacas y el pericardio.

Enrelacion a la caracterizacion del miocardio, la RMC puede estu-
diar la estructura del tejido cardiaco mediante secuencias espe-
cificas como los mapas paramétricos (MP) y el realce tardio (RT).
Cada tejido tiene propiedades Unicas de relajacion (T1, T2 y T2%)
que se modifican con los cambios en su composicién y que se
cuantifican mediante los mapas paramétricos. Como ejemplos
tenemos el valor T2, que aumenta con el edema, el valor de T1
que se eleva en patologias inflamatorias e infiltrativas y disminu-
ye en la enfermedad de Fabry o hemocromatosis y que ademas
permite determinar el volumen extracelular (VEC) que aumenta
en enfermedades infiltrativas. Un T2* bajo se asocia a infiltracion
tisular por fierro.

En el realce tardio se administra contraste endovenoso que se eli-
mina rapidamente del tejido sano. Si hay dano celular (ej. infarto,
miocarditis) (figuras 4a y 4c) o aumento del espacio extracelular
(e]. fibrosis, infiltracion), el contraste se retiene (figura 4b y 4d). La
localizacion y patron del realce orientan el diagnéstico.

La perfusion del miocardio se evalUa en tiempo real con el paso
del contraste a través del miocardio. Asi se identifican zonas is-
quémicas o infartadas permitiendo realizar estudios de perfusion
de estrés con adenosina. También se observa la vascularizacion de
tumores cardiacos.

Respecto a la evaluacion del flujo sanguineo, mediante se-
cuencias phase contrast se analiza la velocidad y direccion del
flujo sanguineo que permite calcular gradientes de presion,
volimenes de eyeccidn y detectar estenosis o insuficiencia en
valvulas y vasos. Asimismo, se pueden realizar secuencias an-
giograficas.

RMC EN INSUFICIENCIA CARDIACA (IC)

La RMC se recomienda cuando la informacién ecocardiografica es
insuficiente o cuando se sospecha de una miocardiopatia espe-
cifica, en los sindromes coronarios con coronariografia limpia, y
estudio pre trasplante, entre otros. Las ultimas guias de consenso
de expertos, Europea® y Americana?, muestran las indicaciones de
l@aRMen @ IC, que se resumen en la tabla 1.

En el diagnéstico v etapificacion de la IC resulta Util para clasifi-
car y estratificar la gravedad a través de la evaluacién de los vo-
[Umenes cardiacos, la masa miocardica y la fraccion de eyeccion
de ambos ventriculos. También contribuye al estudio de la dis-
funcion diastolica en pacientes con IC con fraccion de eyeccion
conservada'®.
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Figura 4. Cardio RM Realce Tardio. A- Patron isquémico, con RT subendocardico (flecha) que refleja necrosis
celular. Las zonas hipointensas en el espesor del realce corresponden a obstruccion microvascular (flecha

doble) B- Miocardiopatia hipertrofica, con hipertrofia de pared, con patréon parcheado intramiocardico (flecha)
reflejando fibrosis. C- Miocarditis, con patron subepicardico (flechas) que evidencia inflamacién con dafio celular.
D- Amiloidosis, con patron subendocardico-transmural difuso (flecha), que refleja la infiltracion del miocardio por
proteinas de amiloide con aumento del VEC.

CR Recomendaciones

1 En pacientes con IC sospechada, de reciente diagndstico o aguda descompensada, deberia realizarse Rx torax para
evaluar tamafio cardiaco, congestion pulmonar y otras enfermedades que pudieran contribuir al cuadro

1 En pacientes con ETT no adecuado, se recomiendan imagenes alternativas para la evaluacion de la funcion ventricular
(resonancia cardiaca, tomografia cardiaca o imagenes nucleares)

2a En pacientes con IC o miocardiopatia, la RMC puede ser util para el diagnostico y manejo

’a En pacientes con IC, puede ser Util la evaluacion de posible enfermedad isquémica para identificar la causa y guiar el
manejo
En pacientes con IC y enfermedad coronaria que sean candidatos a revascularizacion, las imagenes de estrés no

2b invasivas (eco estrés, SPECT, RMC o PET) pueden ser consideradas para la deteccion de isquemia miocardica que

ayude a guiar la revascularizacion coronaria

Tabla 1. Recomendaciones para la evaluacion con imagenes cardiacas. Guias ACC-AHA para el manejo de la insuficiencia
cardiaca 2022.

Abreviaciones: CR: Clase de recomendacion; NE: Nivel de evidencia; DL: datos limitados; NR: estudios no aleatorizados;
IC: insuficiencia cardiaca; ETT: ecocardiograma transtoracico; RMC: resonancia magnética cardiaca.
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Una vez establecido el diagndstico, las secuencias de RT permiten
detectar el origen isquémico, observandose un patron subendo-
cardico distribuido en territorio coronario (figura 4a).

Sino es isquémico y se sospecha una miocardiopatia, las secuen-
cias de caracterizacion (T1, T2 y T2*) y los distintos patrones de RT
pueden detectar enfermedades infiltrativas o inflamatorias como
miocarditis (figura 4c), sarcoidosis, enfermedad de Fabry, enfer-
medad de Chagas, sobrecarga de hierro, amiloidosis (figura 4d),
etc. También determinan la fibrosis y el VEC en distintos tipos de
miocardiopatias (figura 4b).

En cuanto al prondstico, la deteccién y cuantificacion de la fibro-
sisy tejido cicatricial mediante RT, se asocia a prondéstico mas des-
favorable con aumento de efectos adversos y mortalidad'™®.

Limitaciones de la RMC

A pesar de sus ventajas, la RMC tiene algunas limitaciones:

« Duracion prolongada, requiere un paciente estable y cooperador.
» Contraindicada en personas con dispositivos incompatibles o
claustrofobia severa (puede requerir anestesia).

« El uso de gadolinio no se recomienda en insuficiencia renal gra-
ve (filtracion glomerular <30 ml/min) por riesgo de fibrosis sisté-
mica nefrogénica.

« Las arritmias pueden dificultar la adquisicion de imagenes, aun-
que existen técnicas para minimizar este efecto.

MEDICINA NUCLEAR

La enfermedad coronaria constituye la principal causa de in-
suficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida'’. El
deterioro de la funcién ventricular en estos casos puede ser el
resultado de isquemia, necrosis, remodelado ventricular, hiber-
nacion miocardica, disincronia ventricular o una combinacion de
los mismos.

La evaluacion de la etiologia isquémica de la insuficiencia cardiaca
en la aproximacion inicial del paciente con insuficiencia cardfa-
ca resulta esencial, no sélo por su frecuencia, sino por constituir
una de las pocas causas con disponibilidad de tratamiento espe-
cifico, que puede contribuir tanto a mejorar el pronéstico de los
pacientes como a disminuir los enormes costos sanitarios que la
patologia genera.

En este contexto, la medicina nuclear ofrece un significativo apor-
te, permitiendo en un solo estudio evaluar la geometria y funcion
ventricular, confirmar o descartar la etiologia isquemiconecroti-
ca, evaluar y cuantificar la extension y severidad de los defectos
de perfusion, estimar pronéstico, diferenciar entre isquemia, ne-
crosis e hibernacion, cuantificar viabilidad, contribuir a la decision

terapéutica y guiar la revascularizacion de acuerdo a los hallazgos
de los territorios arteriales comprometidos, y analizar la sincronia
ventricular' (figura 5).

El cintigrama miocardico gatillado con 99mTc-SestaMIBI se rea-
liza con protocolo de reposo-esfuerzo o apremio farmacolégico
con dipiridamol, adenosina o dobutamina. La adquisicion se sin-
croniza con el trazado electrocardiografico permitiendo evaluar
la motilidad y el engrosamiento parietal sistélico. Puede realizarse
en pacientes con insuficiencia renal o alergia al contraste ya que
no requiere inyeccion de contraste nefrotoxico, asi como en pa-
cientes con dispositivos o claustrofobia. Una perfusion miocardica
normal excluye la etiologfa isquemiconecrotica de la insuficiencia
cardiaca, obligando a reorientar la evaluacién hacia causas no re-
vascularizables.

La perfusion miocardica también puede ser medida con trazado-
res de PET para evaluar flujo miocardico, aunque su costo y falta
de disponibilidad la hace un estudio poco accesible por el mo-
mento en la mayoria de los paises.

La evidencia del beneficio de la revascularizacion versus trata-
miento médico 6ptimo en miocardiopatia isquemiconecrotica ha
resultado conflictiva en los Ultimos anos, tanto en la evaluacion de
la isqguemia como de la viabilidad™. El estudio mds reciente que
evalué la evolucion de méas de 40 000 pacientes durante 11 anos
definio que los pacientes con deterioro de la funcion ventricular
presentan beneficios con la revascularizacion cuando su monto
isquémico es mayor al 10% .

Por el momento, la tendencia a la hora de definir la posibilidad de
revascularizacién continda considerando el porcentaje de mio-
cardio en riesgo, es decir, la suma del miocardio isquémico mas
el miocardio viable. Con este fin se utilizan diferentes scores (de
suma, de reposo, diferencial) asi como la cuantificacion del por-
centaje de miocardio comprometido.

Numerosos trabajos proporcionan evidencia de beneficio de re-
vascularizacién sobre tratamiento médico éptimo cuanto mayor
es el porcentaje de miocardio viable' ¢, a pesar de existir infor-
macion controversial en otros estudios'’.

Es importante considerar factores adicionales en esta evaluacion,
ya que también se ha demostrado que presentan mayor bene-
ficio con la revascularizacién pacientes de menor edad, mayor
deterioro de la funcion sistélica, y mayor carga de enfermedad
aterosclerotica.

La medicina nuclear ofrece dos tipos de estudios que permiten
evaluacién de viabilidad miocardica. El primero, el SPECT gatillado
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Figura 5. A. Cintigrama miocardico dobutamina-reposo de paciente con miocardiopatia dilatada isquemiconecrética:
cortes de perfusion con extensa secuela de necrosis transmural en territorios de DA y Cx, sin desarrollo de isquemia.
B. Mapa polar con cuantificacion de captacion, sin evidencia de viabilidad significativa. C. Cintigrama miocardico
esfuerzo-reposo de paciente con deterioro severo de FEVI: desarrollo de extensa isquemia en territorio de Cx. D. Mapa
polar de fase e histograma de fase que evidencian disincronia ventricular.

con 99mTc-SestaMIBI, resulta mas accesible ya que es el mismo
que se utiliza para evaluar isquemia y deberfa ser el primero en
solicitarse de no tener estudios previos de evaluacion no invasiva.
Existe, sin embargo, un porcentaje de casos en los que el estudio
no evidencia viabilidad significativa, que si puede ser detectada
por el PET con 18FFDG, que presenta mayor sensibilidad y ha
demostrado mejorar el pronéstico cuando existe adherencia a la
recomendacion terapéutica’®.

El SPECT gatillado, ademas de evaluar isquemia y viabilidad, per-
mite estimar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
incluso en pacientes con mala ventana ecocardiografica, y hace
posible la visualizacién dinamica de la geometria ventricular.

Uno de los parametros evaluados en el estudio es la presencia de
disincronia ventricular. A través del analisis del histograma de fase
y el mapa polar de fase, es posible brindar informacion de utilidad
a la hora de definir la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) en
pacientes con bloqueo de rama izquierda y deterioro severo de la
funcién sistélica, ya que ha sido demostrado que el beneficio es

mayor cuando el catéter de estimulacion se coloca en una loca-
lizacién que no tenga necrosis significativa, y preferiblemente en
el ultimo segmento viable de activacion mecanica del ventriculo
izquierdo'#%°,

Por ultimo, no debemos olvidar que alrededor del 50% de los pa-
cientes presenta insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada, con significativa morbilidad y mortalidad y un am-
plio abanico de etiologias asociadas. En este contexto, las guias
recomiendan el estudio de causas con tratamiento especifico,
como la amiloidosis cardiaca. Las guias 2022 del American College
of Cardiology/American Heart Association recomiendan con nivel
de evidencia 1b la realizacion de cintigrama con pirofosfato para
aquellos pacientes con sospecha clinica de amiloidosis y estudios
negativos para cadenas livianas en sangre y orina? En estos pa-
cientes la gammagrafia con 99mTc-PYP, DPD o HMDP con SPECT
presenta 100% de especificidad y valor predictivo positivo para
amiloidosis por transtiretina (ATTR), permitiendo evitar la biopsia
endomiocardica en aquellos con grado 2 o 3 de positividad en el
estudio?'.
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La amiloidosis cardiaca debe sospecharse en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada que pre-
senten engrosamiento de la pared ventricular, especialmente si
se acompana de voltajes bajos de QRS, estenosis adrtica severa,
sindrome del tlnel carpiano, o polineuropatia autonémica o sen-
sitiva.

En la tabla 1 se resumen las principales indicaciones de imagenes
cardiacas no invasivas en la evaluacion inicial de la insuficiencia
cardiaca, de acuerdo a las Guias de la American Heart Association
y American College of Cardiology?.

CONCLUSION

Una adecuada evaluacién diagndstica inicial del paciente con
insuficiencia cardiaca permite acortar los tiempos diagnésticos,
proveer mayor exactitud en el diagnostico etiolgico y la guia
terapéutica inicial y optimizar recursos para el sistema sanitario.
Para ello es esencial la comunicacion entre el médico tratante y
el especialista en imagenes, con el fin de definir el mejor méto-
do a utilizar, adecuado a las caracteristicas puntuales y sospecha
diagnostica de cada paciente, planificar y ajustar los protocolos
de adquisicion para cada paciente segun la sospecha clinica.

Como guia general, la evaluacién inicial incluye la radiografia de
térax y el ecocardiograma transtordcico. En segundo lugar, es
necesario evaluar una posible etiologia coronaria. En este senti-
do es posible realizar una angiotomografia para la evaluacion de
la anatomia coronaria, o estudios no invasivos funcionales para
la evaluacion y cuantificacion de la isquemia. De acuerdo a las
preferencias del médico, las condiciones del paciente y la dis-
ponibilidad y costos, se puede optar entre el ecocardiograma de
estrés, la RMCy el cintigrama miocardico. Estos estudios permi-
ten ademas la evaluacion de la viabilidad miocardica.

En el caso de patologias valvulares, infiltrativas o estructurales, los
mayores aportes son proporcionados por la TCy la RMC.

El trabajo en equipo y la permanente comunicacion entre los di-
ferentes especialistas involucrados en el diagnéstico y tratamien-
to de estos pacientes son fundamentales para garantizar la celeri-
dad, seleccién adecuada de métodos diagndsticos y optimizacion
de recursos necesaria para el abordaje de esta patologia.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) sigue siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. A pesar del avance en las terapias
farmacoldgicas, un subgrupo de pacientes permanece sintomaticoy en alto riesgo de muerte sibita.
En este contexto, el desfibrilador automatico implantable (DAD y la terapia de resincronizacion
cardiaca (TRC) representan herramientas fundamentales para mejorar la sobrevida y calidad de
vida. Este articulo revisa la evidencia clinica que respalda su uso, las indicaciones actuales segun las
guias internacionales, y los desafios en la seleccién de pacientes. Se discuten ademas los avances
tecnoldgicos recientes y el futuro de la terapia con dispositivos en la insuficiencia cardiaca.

ABSTRACT

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) remains a major cause of morbidity and mortality
worldwide. Despite advances in pharmacological therapies, a subgroup of patients continues to
be symptomatic and at high risk of sudden death. In this context, the implantable cardioverter-
defibrillator (ICD) and cardiac resynchronization therapy (CRT) represent key tools to improve
survival and quality of life. This article reviews the clinical evidence supporting their use, the
current guideline-based indications, and the challenges in patient selection. Recent technological
advances and the future of device-based therapy in heart failure are also discussed.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) representa una de las principales
causas de hospitalizacién en adultos mayores, con un impacto
sanitario y econdomico creciente. En particular, la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr), definida
por una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVD
<40%, se asocia a una alta tasa de morbilidad, mortalidad y
deterioro en la calidad de vida. A pesar del uso 6ptimo de te-
rapias farmacoldgicas modificadoras de la enfermedad (beta
bloqueadores, antialdosterdnicos, inhibidores del receptor de
angiotensina-neprilisina (ARND e inhibidores del cotranspor-
tador sodio glucosa 2 (iISGLT2)), un porcentaje significativo de
pacientes continda sintomatico y en riesgo de eventos adver-
sos’.

Dentro de este contexto, los dispositivos implantables, como el
desfibrilador automatico implantable (DAD) vy la terapia de resin-
cronizacion cardiaca (TRC), se han establecido como herramien-
tas terapéuticas clave, con impacto demostrado en la sobrevida
y en la reduccién de hospitalizaciones®. El objetivo de este ar-
ticulo es revisar en forma practica y concisa la evidencia clinica
que respalda el uso de estas terapias, las indicaciones actuales
segun las guias internacionales, y los desafios en la seleccion de
pacientes. Se discuten ademas los avances tecnoldgicos recien-
tesy perspectivas a futuro.

DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE (DAI)
Justificacién fisiopatoldgica

La muerte subita cardiaca (MSC), comidnmente debida a taquia-
rritmias ventriculares, es una de las principales causas de falleci-
miento en pacientes con IC-FEr. La disfuncién ventricular genera
un sustrato arritmico propicio para la apariciéon de una taquicardia
ventricular sostenida o fibrilacion ventricular. El DAl es capaz de
detectar y tratar estos eventos mediante estimulacion antitaqui-
cardia (ATP) o descargas eléctricas?.

Evidencia clinica

Varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia del DAl en la
prevencion primaria y secundaria de la MSC. El estudio MADIT-II
evidencié una reduccion significativa de la mortalidad total en
pacientes postinfarto con FEVI <30% sin necesidad de docu-
mentar arritmias ventriculares previas®. Por su parte, el estudio
SCD-HeFT mostrd que el DAl reduce la mortalidad en pacien-
tes con IC-FEr de cualquier etiologia, clase funcional II-1ll'y FEVI
<35%, comparado con placebo o amiodarona®.

En pacientes con etiologia no isquémica, la evidencia es mas
controvertida. Mientras estudios como el DEFINITE® mostraron
beneficios en mortalidad arritmica, el estudio DANISH no logré

demostrar una reduccion significativa en la mortalidad total,
aunque si en la muerte subita®.

Indicaciones actuales

Las guias 2021 de la Sociedad Europea de Cardiologia 2021
(European Society of Cardiology, ESC) y de la Asociacion Europea del
Ritmo Cardiaco (European Heart Rhythm Association, EHRA) reco-
miendan el uso del DAI para prevencion primaria en pacientes con
IC-FEr, sintomdticos (NYHA [I-11l), con FEVI <35% y al menos tres
meses de tratamiento médico 6ptimo?’. En prevencion secundaria,
estd indicado en pacientes con arritmias ventriculares sostenidas o
paro cardiaco recuperado, en ausencia de causas reversibles’.

TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA (TRC)
Fundamento fisiolégico

Un subgrupo de pacientes con IC-FEr presenta disincronia eléc-
trica y mecanica, usualmente reflejada por un QRS ancho con
morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRI). Esta alteracion
provoca contraccién ventricular ineficiente, dilatacion progre-
siva y remodelado desfavorable. La TRC consiste en el implante
de un marcapasos biventricular que estimula ambos ventricu-
los, restaurando la sincronia contractil’.

Evidencia clinica

La TRC ha demostrado mejorar la FEVI, reducir los volimenes ven-

triculares, disminuir los sintomas (mejora en clase funcional NYHA)

y reducir la mortalidad. Los estudios mas relevantes incluyen:

« COMPANION: mostro reduccion de mortalidad y hospitaliza-
cién en pacientes NYHA 1lI-1V con QRS =120 ms®.

« CARE-HF: demostré beneficio en mortalidad total y calidad
de vida en pacientes con IC-FEr, FEVI <35% y evidencia de
disincronia’.

« MADIT-CRT: evidencio reduccion de eventos combinados en
pacientes con QRS ancho y NYHA I-11",

« REVERSE: destacé ademas mejoria en remodelado y sinto-

mas'.

Seleccidn de pacientes

El beneficio de la TRC es mayor en pacientes con:
+ QRS 2150 ms

- Morfologia BRI

« Ritmo sinusal

« FEVI<35%

« NYHA -1V pese a tratamiento médico éptimo?

Por el contrario, el beneficio es limitado o nulo en pacientes con
QRS <130 ms o sin morfologia BRI. La tasa de no respondedores
se situa en torno al 30%, motivando el desarrollo de estrategias
de seleccion mas precisas'?.
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Marcapaseo del haz de His (MHH) y de la rama izquierda
(MRI)

Representan modalidades de estimulacion fisioldgica que bus-
can restaurar la sincronia ventricular en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y disincronia eléctrica, como alternativa a la
terapia de resincronizacion cardiaca convencional con estimu-
lacién biventricular (BiVP).

Evidencia clinica

Ambas técnicas han demostrado acortar significativamente la
duracion del QRS y mejorar parametros ecocardiograficos y cli-
nicos en comparacion con BiVP y marcapaseo convencional del
ventriculo derecho. El MHH logra la activacion biventricular mas
fisiolégica, con la mayor reduccion del QRS, mientras que MRI
ofrece una mejora comparable en la sincronia ventricular y en
la funcion sistolica, pero con mayor facilidad de implantacion,
menores umbrales de estimulacion y menos complicaciones re-
lacionadas con el electrodo™ .

Metaanalisis y estudios multicéntricos han mostrado que MRI
se asocia con mayor incremento en la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, mayor reduccion del volumen te-
lediastolico y mejoria en la clase funcional NYHA, en compa-
racion con BiVP y MHH, aunque la diferencia en hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardfaca entre MHH/MRI 'y BiVP no es
significativa’®.

Indicaciones actuales

El MHH y MRI pueden considerarse en los siguientes escena-
rios'>17:

1. Pacientes con indicacién de TRC por insuficiencia cardiaca
con LVEF <35% y bloqueo de rama izquierda, especialmente
cuando la estimulacion biventricular no es factible o no logra
una adecuada correccion de la disincronia.

2. Pacientes con indicacion de marcapaseo por bradicardia y alta
carga de estimulacién ventricular, para prevenir el remodelado
adverso y la disincronfa inducida por estimulacién convencional
del ventriculo derecho.

3. Pacientes en los que la implantacion de un electrodo en el
seno coronario es dificil o imposible, o cuando la respuesta cli-
nica a BiVP es suboptima.

4. MRI se prefiere sobre MHH en la practica clinica actual por su
mayor tasa de éxito, mejores parametros eléctricos y menor tasa
de complicaciones. El MHH puede estar limitado por umbrales
elevados vy dificultad para corregir bloqueos distales, mientras
que MRI suele ser mas sencillo de implantar y mantiene umbra-
les estables a largo plazo, aunque ambas técnicas ofrecen re-
sultados clinicos y ecocardiograficos comparables. Sin embargo,
aun no existen grandes ensayos aleatorizados a largo plazo que
comparen directamente MHH y MRI, pero los datos observacio-

nales y estudios pequenos sugieren equivalencia en resultados
clinicos, con ventajas técnicas para este Ultimo' 4,

INTEGRACION DEL DAl Y LA TRC: DISPOSITIVOS
COMBINADOS

En muchos pacientes, especialmente aquellos con alto riesgo
arritmico y disincronifa, se implanta un dispositivo combinado
(TRC-D), que asocia ambas funciones. La decision entre TRC-D
y TRC-P (solo marcapasos) debe individualizarse considerando:
. Edad y comorbilidades

. Etiologia de la IC

. Riesgo arritmico

INDICACIONES SEGUN GUIAS INTERNACIONALES

Las gufas actuales resumen las indicaciones de DAl'y TRC en fun-
cién de la clase funcional, el QRS vy la etiologia. Estas recomen-
daciones, basadas en clase de indicacion (I, Ila, 1Ib) y nivel de
evidencia (A, B, O), facilitan la toma de decisiones clinicas y la es-
tratificacion de riesgo®'’. Las tablas 1y 2 resumen graficamente
las recomendaciones principales de implante de TRC y DAL

AVANCES RECIENTES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La tecnologia de dispositivos ha avanzado significativamente.
Se dispone de DAl subcutdneos, sistemas sin cables, marcapa-
sos leadless y dispositivos con sensores de monitoreo remoto'®.
La telemonitorizacion ha demostrado reducir hospitalizaciones y
detectar descompensaciones precoces'.

La medicina personalizada, el uso de biomarcadores, inteligencia
artificial y herramientas de imagen avanzada podrian optimizar
la seleccion de pacientes y reducir la proporcién de no respon-
dedores®.

CONCLUSION

El DAl'y la TRC son pilares terapéuticos en el manejo de pa-
cientes con IC-FEr, con beneficios bien establecidos en la re-
duccién de la mortalidad y mejora de la calidad de vida. La
adecuada seleccion de pacientes basada en criterios clinicos,
electrocardiograficos y de imagen es esencial para maximizar
el beneficio. Las gufas actuales ofrecen un marco sélido para la
toma de decisiones, pero se requiere un enfoque individuali-
zado considerando el riesgo arritmico, la morfologia del QRS y
la expectativa de vida. El futuro apunta a una integracion cada
vez mayor entre tecnologia, datos clinicos y monitoreo remo-
to, con el objetivo de ofrecer una terapia mas eficaz y centrada
en el paciente.
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Clase de Nivel de
Recomendacioén evidencia

La TRC esta recomendada para pacientes sintomaticos con IC, ritmo sinusal, QRS >150 A
ms y con morfologia de BRI, FEVI £35% a pesar del TMO

Para pacientes con IC-FEr que tienen una indicacidon para marcapasos ventricular
y BAV de alto grado, se recomienda la TRC en lugar de marcapasos del VD | A
independientemente de la clase funcional de la NYHA o la amplitud del QRS. Esto
incluye a los pacientes con FA

Se debe considerar la TRC para pacientes sintomaticos con IC, en ritmo sinusal con QRS

>150 ms y de morfologia sin BRI, con FEVI £35% a pesar del TMO lla B

Se recomienda la TRC para pacientes sintomaticos con IC, en ritmo sinusal con QRS de

130-149 ms y morfologia de BRI, con FEVI £35% a pesar del TMO lla B

Se debe considerar la TRC para los pacientes con IC-FEr que tienen un marcapasos
convencional o un DAl y después sufren un empeoramiento de la IC pese al TMO y Ila B
tienen un porcentaje alto de estimulacion del VD

Se puede considerar la TRC para pacientes sintomaticos con IC, en ritmo sinusal con b B
QRS de 130-149 ms y morfologia sin BRI, con FEVI £35% pese al TMO

No se recomienda la TRC para pacientes con QRS < 130 ms que no tengan una i A
indicacion de marcapasos debido a BAV de grado alto

T BAV: bloqueo auriculoventricular; BRI: bloqueo de rama izquierda; DAI: desfibrilador automatico implantable; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; NYHA: clase
funcional de la New York Heart Association; TMO: tratamiento médico dptimo (tratamientos médicos con recomendacion de clase | durante al menos
3 meses); TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; VD: ventriculo derecho?¥.

Tabla 1. Recomendaciones para TRC en insuficiencia cardiaca. Clase de recomendacion y nivel de evidencia segun guias europeas.

Clase de Nivel de
Recomendacién evidencia

Prevencion secundaria

Se recomienda implantar un DAI en los pacientes que se han recuperado de una arritmia
ventricular causante de inestabilidad hemodinamica y tienen una esperanza de vida >1 A
afo en buen estado funcional si no hay una causa reversible o cuando la arritmia se
produzca <48 h después de un IM

Prevencion primaria

Se recomienda implantar un DAI en pacientes con IC sintomatica (NYHA II-11l) de
etiologia isquémica (excepto si han sufrido un IM durante los ultimos 40 dias) y FEVI | A
<35% pese al TMO 23 meses siempre que su esperanza de vida sea significativamente >1
aflo en buen estado funcional

Se debe considerar el implante de un DAl en IC sintomatica (NYHA II-11l) de etiologia no
isquémica y FEVI =35% pese al TMO 23 meses siempre que su esperanza de vida sea Ila A
significativamente > 1 afio en buen estado funcional

No se recomienda implantar un DAI durante los primeros 40 dias tras el IM, ya que m A
durante este periodo esta intervencion no mejora el pronostico

No se recomienda el implante de un DAl para pacientes en NYHA IV con sintomas graves
y refractarios a tratamiento farmacolégico, excepto si son candidatos a TRC, DAV o I C
trasplante cardiaco

DAI: desfibrilador automatico implantable; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; TMO: tratamiento médico éptimo;
TRC: terapia de resincronizacién cardiaca®".

Tabla 2. Recomendaciones para DAl en insuficiencia cardiaca. Clase de recomendacion y nivel de evidencia segun guias europeas.
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RESUMEN

La disfuncion sist6lica (DS) en la miocardiopatia hipertréfica (MCH) constituye una entidad rara pero
clinicamente significativa, asociada con un aumento de la morbilidad y la mortalidad. Se define
convencionalmente por una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 50%, lo
que se correlaciona con un peor prondstico. La fisiopatologia de la DS en la MCH es multifactorial
e involucra disfuncién microvascular, fibrosis miocardica y remodelado ventricular adverso. Estos
procesos conducen a un deterioro progresivo de la contractilidad y a insuficiencia cardiaca. El
enfoque terapéutico debe ser individualizado e incluir estrategias farmacolégicas. En pacientes con
DS avanzada refractaria al tratamiento médico, el trasplante cardiaco sigue siendo la intervencién
definitiva. Esta revisién ofrece un andlisis exhaustivo de las estrategias terapéuticas actuales, los
enfoques de estratificacién del riesgo y las perspectivas futuras en el manejo de la disfuncién
sistélica en la MCH.

ABSTRACT

Systolic dysfunction (SD) in hypertrophic cardiomyopathy (HCM) constitutes a rare yet clinically
significant entity that is associated with increased morbidity and mortality. It is conventionally
defined by a left ventricular ejection fraction (LVEF) below 50%, correlating with a worse prognosis.
The pathophysiology of SD in HCM is multifactorial, involving microvascular dysfunction,
myocardial fibrosis, and maladaptive ventricular remodeling. These processes lead to progressive
contractile impairment and heart failure. The therapeutic approach must be individualized,
including pharmacological strategies. For patients with advanced SD refractory to medical therapy,
heart transplantation remains the definitive intervention. This review provides a comprehensive
discussion of current therapeutic strategies, risk stratification approaches, and future perspectives
in the management of systolic dysfunction in HCM.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la enfermedad miocardica
hereditaria mas frecuente, caracterizada por hipertrofia despropor-
cionada sin causa aparente. Generalmente se acepta como criterio
para su definicion un aumento del espesor ventricular izquierdo
mayor o iguala 15 mm que no se explica solamente por alteracion
en las condiciones de carga (0 mayor a 13 mm si se evidencia una
variante genética patogénica, historia familiar o alteraciones en el
electrocardiograma que sustenten el diagnéstico)'. Aunque se ha
considerado predominantemente una enfermedad con disfun-
cion diastolica, un subconjunto de pacientes desarrolla disfuncion
sistélica (DS), definida por una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) <50%?. Este fenotipo se asocia con mayor carga
sintomatica, progresion acelerada a insuficiencia cardiaca avanza-
da y mayor mortalidad cardiovascular. De hecho, se estima que los
pacientes que desarrollan una caida de la FEVI por debajo de 50%
tienen hasta 10 veces mayor probabilidad de muerte o trasplante
en un periodo de 10 afos que los pacientes con FEVI preservada®*.

La deteccion tempranay una adecuada estratificacion del riesgo
son claves para optimizar el tratamiento y mejorar el pronéstico.
El manejo de la DS en la MCH requiere un enfoque integral que
combine estrategias farmacolégicas, dispositivos implantables
y, en casos avanzados, trasplante cardiaco. Esta revision analiza
las opciones terapéuticas actuales y los desafios en la seleccion
de candidatos a terapias avanzadas.

DISFUNCION SISTOLICA EN LA MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA

Prevalencia y caracteristicas clinicas

La DS en la MCH es poco frecuente, con una prevalencia estimada
entre el 4 % y 9 % en series clinicas®. Sin embargo, registros como
SHaRe (Sarcomeric Human Cardiomyopathy Registry) sugieren
una mayor incidencia en seguimientos prolongados, lo que indica
que la progresion de la fibrosis miocardica y la disfuncién micro-
vascular contribuyen a su desarrollo®. El fenotipo clinico de la MCH
es heterogéneo, con manifestaciones que van desde funcién ven-
tricular preservada hasta DS progresiva. La FEVI puede sobrestimar
la funcién sistélica, por lo que, como se menciond, una reduccion
por debajo del 50% es un hallazgo de mal prondstico. Aunque la
DS afecta a un subconjunto minoritario de pacientes, su impacto
clinico es significativo.

Algunos pacientes con DS presentan dilatacién progresiva del
ventriculo izquierdo con remodelado excéntrico mientras que
otros mantienen cavidades pequenas con disfuncion contractil
severa sin dilatacion significativa’. Mas del 70% de los pacientes
con DS presentan disnea en clase funcional lll-1V de la NYHA (New
York Heart Association), con reduccién significativa de la capa-

cidad funcional y consumo maximo de oxigeno <15 ml/kg/min
en pruebas de esfuerzo. De igual modo se asocia con mayor
mortalidad por insuficiencia cardiaca y muerte subita®,

Se estima que 1 de cada 15 pacientes con MCH progresara a es-
tadios de insuficiencia cardiaca avanzada, el cual se define, similar
a otras etiologfas, como aquellos pacientes que persisten con sin-
tomas severos, clase funcional Ill-1V de la NYHA, bajo tratamiento
optimo (farmacolégico y no farmacoldgico), y esto es indepen-
diente de la FEVI>®. De hecho, existen 3 perfiles de pacientes en
esta poblacion avanzada, aquellos que se presentan con FEVI me-
nora 50% (aproximadamente 30%), los que se presentan con FEVI
preservada pero desarrollan DS en el seguimiento (50%) y los que
persisten con una FEVI preservada (alrededor del 20%)°.

Mecanismos fisiopatolégicos

La DS en la MCH resulta de mecanismos interrelacionados que
comprometen la contractilidad miocardica. La disfuncion mi-
crovascular genera hipoperfusion crénica y reduce la reserva de
flujo coronario, favoreciendo la isquemia miocardica subclinica,
la apoptosis miocitaria vy la fibrosis intersticial progresiva. Estos
procesos deterioran la funcion ventricular izquierda y aceleran la
insuficiencia cardiaca.

El remodelado ventricular contribuye a la progresion de la en-
fermedad. Algunos pacientes desarrollan dilatacién progresiva
con remodelado excéntrico, mientras que otros presentan ven-
triculos hipertrofiados sin dilatacion aparente, pero con disfun-
cion contractil severa y mayor rigidez parietal. La desproporcion
entre la hipertrofia miocardica y la vascularizacion coronaria
disminuye la densidad de la microcirculacion, perpetuando la
hipoxia tisular. Esta hipoxia crénica activa mecanismos inflama-
torios y profibréticos que agravan la fibrosis y aceleran la pro-
gresion de la DS,

Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico y evaluacién de la DS en MCH requiere ecocardio-
grafia avanzada con speckle tracking para evaluar la deformacion
miocdrdica, resonancia magnética con realce tardio de gadoli-
nio para cuantificar fibrosis y pruebas de esfuerzo para valorar
capacidad funcional. Biomarcadores como NT-proBNP y tropo-
ninas aportan informacion sobre el estado hemodinamico v la
progresion de la enfermedad’ 2. Asimismo, el mapeo paramétri-
co (T1/T2 y fraccion de volumen extracelular) aporta valor para
el diagnéstico diferencial de fenocopias prevalentes en nuestra
region (p. ej., enfermedad de Fabry y amiloidosis), que pueden
cursar con DSy requieren terapias especificas. Ademas, debe
considerarse la evaluacion de enfermedad coronaria epicardi-
ca (angioTAC coronario o coronariografia) como potencial factor
contribuyente de DS y determinante prondéstico.
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Este algoritmo representa el abordaje diagndstico y terapéutico de pacientes con MCHno que presentan disfuncion sistélica con FEVI menor al 50%.
El enfoque inicial incluye la evaluacion multimodal mediante ecocardiograma, RMC, biomarcadores y CPET. Una vez completada esta evaluacion, se
indica tratamiento seguin las guias para ICFEr, incluyendo betabloqueantes, ARM, iSGLT2 y ARNI o, en su defecto, IECA o ARA II. Debe evaluarse el riesgo

de muerte subita y considerar la colocacion de un CDI. La presencia de
para TRC. Si persisten sintomas en clase funcional NYHA IlI-1V o exis

disincronia con QRS mayor o igual a 130 milisegundos justifica la evaluacion
ten multiples descargas del CDI por arritmias ventriculares potencialmente

mortales refractarias al tratamiento antiarritmico, se debe considerar la evaluacion para trasplante cardiaco o asistencia circulatoria mecanica.
Abreviaturas: MCHno: miocardiopatia hipertrofica no obstructiva; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICFEr: insuficiencia cardiaca con

fraccion de eyeccion reducida; ARNI: inhibidor del receptor de angioten

sina y neprilisina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo

2; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de angiotensina Il; ARM: antagonista del receptor de

mineralocorticoides; CDI: cardiodesfibrilador implantable; TRC: terapia d
resonancia magnética cardiaca; NYHA: New York Heart Association; TV:

e resincronizacion cardiaca; CPET: prueba de ejercicio cardiopulmonar; RMC:
taquicardia ventricular. (Figura de elaboracion propia).

Figura 1. Algoritmo diagnostico-terapéutico para pacientes con miocardiopatia hipertrofica (MCH) que evolucionan

con disfuncion sistolica (FEVI <50%).

No debe considerarse como valido el concepto de que una
miocardiopatia de origen genético no puede tener respuesta
en el remodelado ventricular a tratamientos farmacolégicos
estandar. Existen estudios observacionales que muestran que
diferentes miocardiopatias familiares pueden tener mayor o
menor respuesta al tratamiento farmacolégico segun los genes
involucrados, evidenciado por un remodelado reverso significa-
tivo luego del tratamiento médico'?. Sin embargo, esta obser-
vacién no aplica de forma universal a todas las miocardiopatias
hereditarias: en la amiloidosis cardiaca por transtiretina (ATTR),
componentes de la terapia estandar de ICFEr (IECA/ARA 1I/ARNI y
betabloqueantes) pueden carecer de beneficio de remodelado
e incluso resultar perjudiciales.
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El tratamiento de la DS en MCH debe equipararse al de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida’*'3. Se recomien-
da el uso de inhibidor del receptor de angiotensina y neprilisina
(ARND o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o0 antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 1), be-
tablogueantes, antagonistas del receptor de mineralocorticoides
y gliflozinas para mejorar sintomas y reducir hospitalizaciones™.
Si bien la mayoria de los ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca
con FEVIreducida excluyen a los pacientes con MCH y por lo tan-
to la evidencia es escasa, existen algunos estudios que evaluaron
algunos grupos farmacolégicos en estos pacientes. En un estu-
dio retrospectivo de 118 pacientes con MCH y DS, el tratamiento
farmacolégico y de dispositivos como terapia de resincronizacion
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cardiaca (TRO) logro estabilidad de los sintomas en 48% de los
pacientes con una mortalidad 4 veces menor a la reportada pre-
viamente para MCH con DS, siendo igualmente la mortalidad de
este grupo 10 veces mayor a la de los que no presentaron DS®.
En lo que respecta al uso de betabloqueantes, en los pacientes
con MCH que desarrollan DS se debe rotar el betabloqueante a
alguno de los tres utilizados en insuficiencia cardfaca con FEVI re-
ducida (bisoprolol, carvedilol, metroprolol XL) evitando mantener
terapia con otros como atenolol. En MCH con DS, la evidencia es
limitada, y la recomendacion de las guias actuales es utilizar el
tratamiento indicado para los pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién reducida® Los ARNI han sido evaluados
en el estudio SILICOFCM en pacientes con MCH pero sin DS, con
una mediana de FEVI de 64%, y si bien no han demostrado bene-
ficios comparados con cambios en el estilo de vida a las 16 sema-
nas, si fueron bien tolerados'™.

Las gliflozinas han mostrado una reduccién de la mortalidad
por todas las causas, [as internaciones por todas las causas y
los sintomas cardiovasculares, sin mayores efectos adversos,
en un estudio de emparejamiento por puntuacion de propen-
sion de pacientes con MCH, con vy sin gliflozinas'®. Si bien no
fue un estudio en pacientes con MCH y DS, muestran que po-
dria haber un beneficio y con un buen perfil de seguridad. A
estos datos se suman los de un estudio prospectivo, abierto, en
MCH sin DS, donde el uso de gliflozinas se asocié a mejoria en
parametros de falla diastélica y en la capacidad funcional'’. Fi-
nalmente, existen ensayos clinicos aleatorizados en curso con
gliflozinas en MCH como el EMPA-REPAIR con empagliflozina
y el SONATA-HCM con sotagliflozina que buscaran evaluar el
beneficio en estos pacientes'® 1,

En pacientes con fibrilacion auricular, es prioritario restaurar el
ritmo sinusal o controlar la frecuencia ventricular para reducir
la sobrecarga hemodinamica. La ablacién con catéter puede
ser una opcion en fibrilacion auricular recurrente sintomatica?.

Finalmente, parte del tratamiento de los pacientes con MCH debe
suspenderse cuando aparece DS. Los inhibidores de la miosina,
como mavacamten y aficamten, estan contraindicados en DS por
su efecto depresor sobre la contractilidad. Los bloqueantes calci-
cos no dihidropiridinicos, como verapamilo y diltiazem, asi como
el bloqueante de los canales de sodio disopiramida, también de-
ben suspenderse por su efecto inotrépico negativo.

MANEJO AVANZADO Y TERAPIAS INVASIVAS

Terapia de resincronizacion cardiaca

La TRC puede beneficiar a pacientes sintomaticos con DSy
bloqueo de rama izquierda con QRS >130 ms. Aunque su in-

dicacion en MCH se basa en extrapolaciones de insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida, estudios sugieren
que puede corregir la disincronia mecanica y mejorar la funcion
ventricular?®?!, Adicionalmente, se debe considerar en aquellos
pacientes con DS que requeriran estimulacion con marcapaso
ventricular permanente por trastornos de la conduccién con la
consecuente generacion de disincronia.

La seleccién de candidatos debe basarse en ecocardiografia
avanzada para cuantificar la disincronia, resonancia magnética
para evaluar la fibrosis y un analisis electrofisiolégico detallado.
La carga fibrética puede afectar la respuesta a la TRC, por lo que
su aplicabilidad debe evaluarse individualmente.

Disfuncién sistélica en miocardiopatia hipertréfica y ries-
go de muerte subita

La DS en la MCH es un factor de alto riesgo para muerte subita
cardiaca (MSO)?%. La resonancia magnética cardiaca con realce
tardio extenso es un marcador adicional de riesgo arritmico?223,
Si bien la DS no forma parte de las puntuaciones habituales para
el cdlculo de riesgo de muerte subita, la mayoria de las guias lo
consideran un factor clave para determinar la colocacion de un
cardiodesfibrilador implantable (CDD™2.

Trasplante cardiaco en disfuncién sistélica avanzada

El trasplante cardiaco (TC) constituye la intervencion terapéutica
definitiva en un subconjunto selecto de pacientes con MCH que
han evolucionado hacia insuficiencia cardiaca avanzada. Hay pa-
cientes que presentan DS de caracter progresivo y refractario
a la terapéutica médica convencional, lo que justifica la consi-
deracion del TC cuando otras estrategias terapéuticas, incluidas
las opciones farmacolégicas y TRC, no ofrecen mejorfa clinica
significativa?. Se recomienda la derivacién oportuna a centros
especializados en MCH e insuficiencia cardiaca avanzada para
la evaluacion y seguimiento integral antes de indicar trasplante
cardiaco.

El deterioro clinico de estos pacientes suele manifestarse
a través de un incremento progresivo de los sintomas, dis-
minucién de la tolerancia al ejercicio, elevacién de biomar-
cadores de insuficiencia cardiaca y compromiso ventricular
persistente. La identificacion precoz de aquellos individuos
que podrian beneficiarse del TC resulta fundamental para op-
timizar el tiempo de referencia a centros especializados y mi-
nimizar el riesgo de complicaciones asociadas a la progresion
de la enfermedad.

La seleccion de candidatos al TC debe realizarse conforme a
las recomendaciones de las guifas clinicas vigentes, incluyendo
la evaluaciéon mediante pruebas de esfuerzo cardiopulmonar
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(CPET) para cuantificar objetivamente la capacidad funcional y
la severidad de la enfermedad. La CPET no solo permite estratifi-
car el riesgo, sino que también facilita una seleccién mas precisa
de los candidatos, considerando parametros como el consu-
mo maximo de oxigeno y la eficiencia ventilatoria. Los valores
de corte que reflejan un compromiso cardiocirculatorio que
amerita un trasplante cardiaco se extrapolan de pacientes sin
MCH y son un consumo maximo de oxigeno <14 ml/kg/min o
<12 ml/kg/min en pacientes sin betabloqueantes por intoleran-
cia a los mismos. Es importante destacar que estos valores de
corte deben considerarse bajo un tratamiento farmacoldgico y
no farmacolégico 6ptimo, y que en algunos pacientes con MCH
puede existir una discordancia entre el consumo maximo de
oxigeno y la limitacién severa al ejercicio?.

Si bien tradicionalmente se consideraba como candidatos a TC
predominantemente a aquellos pacientes con MCH y DS, en la
actualidad casi la mitad de los pacientes candidatos a TC por
MCH presentan FEVI mayor o igual a 50% debido a una evolu-
cién térpida secundaria a una fisiologia restrictiva que conlleva a
insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento convencional®#.

Las recomendaciones actuales de la Sociedad Internacional de
Trasplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) recomiendan el TC en
los pacientes con MCH no obstructiva con insuficiencia cardia-
ca avanzada (clase funcional Ill-IV de la NYHA, pese a tratamiento
6ptimo) independientemente de la FEVI, o con arritmias ven-
triculares potencialmente fatales y refractarias al tratamiento
antiarritmico optimizado (indicacion clase |, nivel de evidencia
B-NR)?. En forma similar, en la poblacién pedidtrica con MCH,
el TC debe considerarse en nifios con insuficiencia cardiaca re-
fractaria o arritmias ventriculares malignas no controladas por las
terapias convencionales, dada la gravedad del pronéstico en este
grupo??’,

La seleccion de candidatos para TC exige un abordaje multidis-
ciplinario con la participacion de cardi6logos y cirujanos cardio-
vasculares, especialistas en insuficiencia cardiaca avanzada. Los
pacientes con MCH y comorbilidades sistémicas presentan un
mayor riesgo de fragilidad y deterioro de la funcién renal. Estos
factores aumentan la probabilidad de eventos adversos en la lista
de espera o la exclusion del proceso de trasplante por deterioro
irreversible, por lo que la evaluacion integral debe incluir la es-
tratificacion funcional, la determinacion de la reserva fisiologica
mediante CPET, la respuesta al tratamiento farmacoldgico v la
identificacion de comorbilidades que puedan comprometer la
evolucion postoperatoria?®. Debe evaluarse, ademas, el uso con-
comitante de medicacion inotrépica negativa tratando de utilizar
farmacos de vida media corta en la etapa pretrasplante cardiaco
para disminuir la probabilidad de falla primaria del injerto por la

exposicion de este a niveles sistémicos de estas drogas en los pri-
meros momentos post operatorios. En este sentido, de aprobarse
la utilizacién de inhibidores de la miosina como mavacamten en
MCH no obstructiva, debe tenerse en cuenta que su vida media
es de 6 a 9 dias pudiendo llegar a 23 dias en metabolizadores
lentos del citocromo P450 2C193.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, los pacientes con MCH
suelen presentar una cavidad ventricular izquierda reducida vy
fisiologia restrictiva biventricular, lo que limita su tolerancia a
agentes inotropicos y los hace peores candidatos para disposi-
tivos de asistencia circulatoria mecdanica. En este contexto, la re-
vision de 2018 de la United Network for Organ Sharing (UNOS)
modifico los criterios de asignacién de érganos, priorizando a los
pacientes con MCH segun criterios clinicos, sin requerimientos
estrictos de soporte hemodinamico o farmacolégico. Esta revision
ha demostrado ser altamente efectiva, incrementando la tasa de
trasplantes y reduciendo la mortalidad en lista de espera dentro
de este subgrupo de pacientes®. Adicionalmente, si se requiere
de la utilizacién de dispositivos de asistencia ventricular izquierda
(DAVI) como puente al TC, o como terapia de destino en los pa-
cientes no candidatos, debe considerarse la anatomia ventricular,
utilizdndose en pacientes con diametro telediastolico del ventri-
culo izquierdo mayor a 46-50 mm (indicacion clase lla, nivel de
evidencia B-NR en las guias de la ISHLT). Esto se debe a que algu-
nos estudios han demostrado peor sobrevida en pacientes con
cavidades de menor tamafno, como un subanglisis del registro
INTERMACS que mostré una sobrevida del 35% en pacientes con
didmetros menores a 50 mm comparado a 88% con aquellos que
presentaban didmetros mayores a 50 mm?%3°, El prondstico ac-
tual luego del TC en los pacientes con MCH es alentador, con una
sobrevida al ano de 91,6% y a 5 anos de 82,5%, es por eso que la
derivaciéon temprana para TC es clave para garantizar una mayor
sobrevida en este grupo de pacientes®’.

CONCLUSIONES

La DS en la MCH es una evolucion poco frecuente, pero con alto
impacto prondstico. Su deteccién temprana, estratificacion del
riesgo y tratamiento integral son esenciales para optimizar la
calidad de vida y reducir la morbimortalidad. En aquellos pa-
cientes refractarios al tratamiento farmacolégico y no farma-
colégico, no debe demorar su consideracion para trasplante
cardiaco dada la mala evolucién a corto plazo, siendo este el
tratamiento de eleccién en estadios avanzados.

Los avances en terapias y herramientas de imagen seguiran me-
jorando el abordaje de la DS en MCH, integrandose en estrate-
gias de medicina personalizada y enfoques terapéuticos dirigi-
dos a modificar su curso natural.
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RESUMEN

La amiloidosis por transtiretina es una enfermedad multisistémica producida por el depésito de
fibrillas amiloides derivadas de la proteina transtiretina (TTR). Cuando este depésito se produce
en los tejidos cardiacos se desarrolla la amiloidosis cardiaca por TTR (ATTR-CM). Es una entidad
clinica reconocida hace mas de 170 afios, con la primera descripcién de amiloidosis realizada
por Virchow en el afio 1854 y la posterior descripcién de la ATTR-cm en 1908. Ha tenido un gran
desarrollo en las Gltimas dos décadas gracias a la descripcién de nuevos métodos diagnésticos y el
avance en alternativas terapéuticas. Se han estudiado moléculas que interfieren en el proceso de
sintesis, plegamiento y depésito de la TTR en pacientes con ATTR-CM e insuficiencia cardiaca (IC).
Las moléculas estabilizadoras de TTR (tafamidis y acoramidis) y silenciadores del gen TTR (vutrisiran)
presentaron resultados favorables en calidad de vida y mortalidad de los pacientes con IC, por lo
que constituyen las alternativas terapéuticas disponibles a la fecha. Hay estudios en curso con
farmacos que interfieren los mismos pasos del proceso fisiopatoldgico de la TTR y otros novedosos
como la edicién génica y anticuerpos que favorecen la eliminacién de las fibrillas amiloides que
prometen seguir cambiando el curso de la enfermedad. Esta revision tiene por objetivo realizar
una descripcién de la ATTR-CM con especial atencion al estado actual y futuro del diagnéstico y
tratamiento especifico de la enfermedad.

ABSTRACT

Transthyretin amyloidosis is a multisystemic disease resulting from the deposit of amyloid fibrils
derived from the transthyretin protein (TTR). When this deposit occurs in cardiac tissues, TTR amyloid
cardiomyopathy (ATTR-CM) develops. This clinical entity was recognized over 170 years ago, with
the initial description of amyloidosis by Virchow in 1854 and the definition of ATTR-CM in 1908.
Significant progress has been made in the last two decades due to the development of novel diagnostic
modalities and advancements in therapeutic alternatives. Molecules that interfere with the synthesis,
folding, and deposition process of TTR have been investigated in patients with ATTR-CM and heart
failure (HF). TTR stabilizer molecules (tafamidis and acoramidis) and TTR gene silencers (vutrisiran) have
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INTRODUCCION

La amiloidosis por transtirretina (ATTR) es una enfermedad multi-
sistémica producida por el depésito de fibrillas amiloides derivadas
de la proteina transtiretina (TTR) en los tejidos. Cuando este de-
posito se produce en los tejidos cardiacos se desarrolla la amiloi-
dosis cardiaca por transtiretina (ATTR-CM). El depésito de fibrillas
amiloide en tejidos cardiacos produce multiples cambios estructu-
rales y funcionales principalmente a nivel miocardico, el tejido de
conduccion v los tejidos valvulares. Clinicamente en su evolucion
natural cursa con empeoramiento progresivo de la calidad de vida
y muerte prematura’?,

La ATTR-CM es una entidad clinica reconocida desde hace mucho
tiempo, pero en los Ultimos anos se han producido avances tras-
cendentales en su comprension, diagnéstico y tratamiento que lle-
van a una mejorfa del pronéstico de los pacientes afectados.

El diagnastico de la ATTR-CM consta de una fase de sospecha cli-
nica y desarrollo de pruebas que puedan definir el diagnostico
definitivo. Siendo la ATTR una enfermedad sistémica, los signos
extra cardiacos son puntos claves en la sospecha inicial. Los ha-
llazgos cardiovasculares permitiran confirmar el compromiso car-
diaco, que abarca un amplio abanico de manifestaciones desde
trastornos de conduccion asintomaticos hasta disfuncion ventri-
cular avanzada con insuficiencia cardiaca. El diagnéstico definiti-
vo y confirmacion de ATTR-CM ha sido histéricamente histopato-
l6gico mediante la demostracion de la presencia histologica de
fibrillas amiloide y la posterior identificacion de la proteina TTR.
En la actualidad disponemos de pruebas complementarias no in-
vasivas altamente especificas que permiten realizar un diagnosti-
co preciso de la enfermedad.

La amiloidosis puede ser hereditaria (ATTRv) o adquirida (ATTRw.
En ambos casos, el desarrollo de ATTR-CM por depdsito de amiloi-
de provoca alteraciones en el sistema de conduccion, rigidez mio-
cardica, aspecto de hipertrofia, disfuncion ventricular diastolica en
fases iniciales y sistolica en fases avanzadas, indistinguible clinica-
mente una de otra. Los pacientes presentan inicialmente sintomas
inespecificos y con su evolucién desarrollan insuficiencia cardiaca
con astenia, disnea y edemas como sintomas iniciales. La presenta-
cion clinica suele ser a edad mas temprana en pacientes con ATTRv
aunque no puede descartarse de manera clinica la presencia de la
forma hereditaria en ninguna etapa de la vida.

shown favorable outcomes in terms of quality of life and mortality in HF patients, representing currently
available therapeutic options. Ongoing studies are evaluating drugs that target the same steps in the
pathophysiological process of TTR, as well as innovative approaches such as gene editing and antibodies
that promote the clearance of amyloid fibrils, which hold promise for further altering the disease course.
The objective of this review is to describe ATTR-CM, with special attention to the current and future state
of the diagnosis and specific treatment of the disease.

El tratamiento ha estado dedicado clasicamente al manejo de los
sintomas y signos derivados de la enfermedad, asi como a las co-
morbilidades asociadas; aunque en los Ultimos anos se ha avanzado
hacia el tratamiento especifico de la enfermedad, dirigido a supri-
mir la sintesis, estabilizar la proteina TTR y favorecer la eliminacion
de los depdsitos con el fin de mejorar la calidad de vida y el pronés-
tico de los pacientes con ATTR-CM.

En esta revision realizamos una descripcion histérica de la ATTR-CM,
su fisiopatologia, y relevamos los avances mds recientes en herra-
mientas diagnosticas y terapéuticas que han permitido detectar a
los pacientes afectados de manera no invasiva y mejorar tanto la
calidad de vida como el pronéstico de los pacientes. Exploramos los
mecanismos de accién de los farmacos, los resultados de los prin-
cipales ensayos clinicos y su impacto en el estado de los pacientes.
La presente revision tiene por objetivo realizar una descripcion
de la ATTR-CM con especial atencion al estado actual y futuro del
diagnostico y tratamiento especifico de la enfermedad.

METODOS

Se llevé a cabo una revision con metodologfa de investigacién cua-
litativa basada en la revision y analisis critico de la literatura cien-
tifica disponible. Se realizé una bldsqueda exhaustiva en literatura
publicada en MEDLINE mediante busqueda en Pubmed de articu-
los (publicados con anterioridad al 31/01/2025) que reportaran
informacion referente a: (i) Historia y fisiopatologia de ATTR-CM,
(ii) manifestaciones clinicas y métodos diagnéstico de ATTR-CM y
(if)) tratamiento especifico y eventos clinicos. A su vez se revisaron
referencias en articulos seleccionados de la busqueda para ampliar
el espectro de informacion. Se incluyeron articulos originales, re-
visiones y articulos de posicionamiento, asi como guias de prac-
tica clinica de las principales sociedades cientificas referentes a la
patologfa. Se descartaron articulos que aportaran informacién de
cohortes no aleatorizadas o casos clinicos con informacion que en
forma aislada no pueda transferirse a conceptos generales. Se rea-
liz6 un andlisis critico, interpretacion y resumen de la informacion
obtenida. No se utilizaron herramientas de inteligencia artificial.

HISTORIA DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA
Si bien existen registros de una enfermedad que producia au-
mento de la rigidez tisular que podria ser interpretado como
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amiloidosis en muestras anatémicas post mortem de higado y
bazo que datan del siglo XVII, la primera referencia literaria de la
enfermedad aparece en el ano 1854 por Rudolf Virchow que uso
el término amiloidosis debido a la reaccion peculiar del corpus
amylacea del sistema nervioso central con el yodo®.

En el ano 1908 los Dres. Beneke y Bonning realizan la primera
descripcion histopatolégica de compromiso miocardico prima-
rio®y no es hasta el afo 1948 que los Dres. Wessler y Freedberg
se refieren a la enfermedad como “un tipo distinto, aunque raro,
de enfermedad orgdnica del corazén en la que se cree que los
hallazgos clinicos estan relacionados con el depdsito variable de
amiloide en el pericardio, las valvulas, el miocardio vy los vasos
sanguineos mas pequenos”’, haciendo la primera descripcién de
la amiloidosis cardiaca como entidad clinica aislada®.

Una de las claves diagnésticas de la patologia es la tincion de rojo
congo (anilina) realizada en muestras de tejidos afectados. La pri-
mera descripcion de la utilidad de la tincion fue realizada en el
ano 1922 tras la administracion de la anilina endovenosa a pa-
cientes con amiloidosis.

La primera descripcion de amiloidosis en su forma hereditaria fue
realizada en 1952 en Portugal por Corino Andrade al describir un
tipo de amiloidosis con agregacién familiar, afectacion principal-
mente neuroldgica y especificamente en nervios periféricos, pero
que en su afeccion multisistémica afectaba en algunos casos tam-
bién a tejidos cardiacos®.

Enelano 2005 se realizd uno de los avances mas importantes a nivel
diagnéstico de la patologia tras los trabajos de Perugini et al., quienes
describieron un método de diagnéstico no invasivo de ATTR-CM ba-
sado en la captacion miocardica en la gammagrafia con pirofosfatos®.

Junto con los avances mencionados en el diagnéstico, el trata-
miento especifico de la ATTR-CM ha presentado significativo de-
sarrollo, habiendo sido publicado en 2018 el primer tratamiento
especifico que mejoro el prondstico de pacientes con ATTR-CM con
tafamidis que estabiliza el tetrdmero de TTR’.

El desarrollo de métodos diagndsticos y tratamientos en esta en-
fermedad ha tenido un avance significativo en los Ultimos anos,
permitiendo realizar un estudio mas detallado y obtener mejoria
clinica en los pacientes afectados.

FISIOPATOLOGIA, MANIFESTACIONES CLIiNICAS Y
DIAGNOSTICO

La amiloidosis resulta del depésito extracelular de fibrillas com-
puestas por subunidades de proteinas de bajo peso molecular ti-

picamente visualizadas mediante birrefringencia con luz polarizada
de tejidos tenidos con rojo congo. El subtipo ATTR es la forma mas
comun de amiloidosis cardiaca y sobreviene al depésito de TTR, una
protefna tetramérica sintetizada en el higado cuya principal fun-
cion fisiologica es el transporte de retinol y hormona tiroidea.

La proteina TTR humana es homotetramérica. El ciclo de la proteina
TTR en la ATTR inicia con la produccién de monémeros en el higado
y en menor cantidad en los plexos coroideos, a partir del gen TTR.
Cada monémero esta compuesto de 8 cadenas By una corta hélice
a de 9 aminoacidos ubicada entre las cadenas. Dos monémeros de
TTR se organizan en dimeros mediante puentes de hidrégeno de
manera que se obtiene un contacto extenso para el plegamiento
de [dminas B contribuyendo a la estabilidad de las moléculas. Lue-
go, dos dimeros forman tetrémeros principalmente por uniones hi-
drofébicas finalizando la conformacion globular de la proteina TTR.
Si bien la estructura cuaternaria de TTR depende de la interaccion
entre 4 monémeros idénticos, su conformacion es mantenida me-
diante la interaccién dimero-dimero y es por esto que el dimero es
considerado la unidad estructural basica de la TTR madura®. La TTR
tiene la capacidad innata de formar agregados de fibrillas amiloides
insolubles. La acumulacién de oligémeros de TTR compuestos de 6
a 10 monémeros puede causar toxicidad celulary dano tisular®. Las
mutaciones puntuales o el efecto de la edad pueden incrementar
esta predisposicion, dando lugar a las 2 formas clinicas de la ATTR:
ATTRvy ATTRwt. En caso de afectacién de tejidos cardiacos causaran
amiloidosis cardiaca hereditaria (ATTRv-CM) y amiloidosis cardiaca
adquirida (ATTRwt-CM), respectivamente'®'",

El dep6sito de fibrillas amiloides suele producirse de manera sis-
témica, aunque existen variaciones en los tejidos mas afectados
segun el tipo de proteina responsable de la enfermedad. En la ATTR
existe un dep6sito predominante en tejido nervioso y cardiaco con
distinto grado de afectacion segun se trate de ATTRwt o ATTRy,
existiendo una superposicion clinica indistinguible entre la ATTRwt
y la ATTRv de inicio tardio.

La ATTR-CM puede presentarse dentro de un sindrome de afecta-
cién multisistémica o como un cuadro de afectacion clinica exclu-
sivamente cardiologica.

El espectro fenotipico a nivel cardiolégico incluye caracteristica-
mente alteraciones de la conduccién auriculoventricular, estenosis
aortica (EAo), aumento de espesores ventriculares, disfuncion dias-
télica, aumento del tamano de las auriculas vy, en fases avanzadas,
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFE-
VIp) o reducida (ICFEVIN con todo el espectro de complicaciones
y evolucion clinica que este sindrome conlleva. Especial mencion
merece la alta prevalencia de fibrilacién auricular en estos pacien-
tes debido a su alto riesgo trombdtico, con una incidencia que al-
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canza el 15,2% en un seguimiento a 34,5 meses y una incidencia
de ictus de 6,05% en 34,5 meses de seguimiento. Si bien se trata
de una enfermedad con herencia autosémica dominante, la pene-
trancia es variable y segun datos publicados la ATTRv-CM es mas
frecuente en hombres (65,2%) que, en mujeres, siendo este uno de
los puntos de incertidumbre y drea de investigacién como deter-
minantes de la heterogeneidad fenotipica'?'>.

Las manifestaciones extracardiacas pueden ser multiples, aunque
por lo caracteristico y la frecuencia que presentan las principales
asociaciones cientificas en cardiologia como son la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia (ESO)™ y el Colegio Americano de Cardiologia
(ACO)™, respectivamente han descrito una serie de hallazgos como
“banderas rojas” y “claves clinicas” en el proceso diagnéstico de AT-
TR-CM (tabla 1.

Siendo que se trata de una enfermedad multisistémica con sinto-
mas inespecificos vy afectacion clinica variable, es necesario man-
tener un alto indice de sospecha para realizar las pruebas com-
plementarias que permitan confirmar el diagnéstico. Las banderas
rojas y claves clinicas mencionadas previamente son el punto de
partida para sospechar el diagnéstico de amiloidosis.

Realizar un diagnostico temprano es especialmente importante
para instaurar el tratamiento especifico ya que la terapéutica es
mas efectiva en las etapas tempranas de la enfermedad'®"’.

El diagndstico de ATTR-CM sobrevendra tras la sospecha de amiloi-
dosis, confirmacion de compromiso cardiaco y confirmacion de TTR
como responsable de la misma. Existe la necesidad de descartar la
amiloidosis producida por acimulo de cadenas ligeras monoclo-
nales (AL) ya que junto con ATTR son las dos principales causas de
amiloidosis cardiaca con amplia diferencia en pronéstico y claras
diferencias en el tratamiento.

Si bien clasicamente el diagnostico ha sido histopatolégico demos-
trando la infiltracion tisular con material amiloide mediante la bi-
rrefringencia en tinciones con rojo congo®, este método ha queda-
do reservado para situaciones especiales en las que el diagnostico
no invasivo no es concluyente.

Tanto la ESC como el ACC coinciden que ante la sospecha clinica
y mediante estudios complementarios como el electrocardiogra-
ma (ECG), el ecocardiograma transtoracico (ETT) y la resonancia
magnética cardiaca (RMNQ), se debe continuar con un abordaje
diagnostico de confirmacion no invasivo de ATTR-CM. Inicialmen-
te, la realizacion de test hematoldgicos (relacion de cadenas ligeras
kappa/lambda e inmunofijacién en sangre y orina) permitiran con-
firmar o descartar la presencia de una gammapatia monoclonal que
deberd completar su estudio hematolégico en caso de existir' ™,

Se debe realizar una gammagrafia planar y de emision de fotdn
Unico (SPECT) con radiotrazadores (99m-tecnecio-pirofosfato o
acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico o difosfonato de
hidroximetileno) que permitira demostrar en forma temprana el
deposito de TTR en el miocardio, incluso en pacientes asintoma-
ticos sin manifestaciones en ETT ni RMINC'®, La afectacion mio-
cardica debe definirse segin el grado de captaciéon miocardica
de radiotrazador en gammagrafia planar (O: ausencia con capta-
cion 6sea normal; 1: inferior a la captacion 6sea; 2: similar a la
captacion 6sea; 3: superior a la captacion 6sea) y debe comple-
mentarse con el SPECT para confirmar que se trata de captacion
miocardica. Mientras que los grados 2-3 permitirdan confirmar la
enfermedad, tanto el grado O como 1 deben tratarse con crite-
rio clinico en caso de alta sospecha de ATTR-CM. La captacion en
grado O sugiere que la ATTR-cm es muy poco probable, aunque
en escenario de alta sospecha clinica podra complementarse con
RMNC y biopsia de ser sugestiva esta Ultima. El grado 1 no permi-
te confirmar ni descartar por lo que la biopsia de tejido afectado
(biopsia endomiocardica o extracardiaca) debera realizarse para
completar el estudio diagnéstico.

Como fue mencionado previamente, ante el diagnéstico de AT-
TR-CM la diferenciacion entre ATTRv y ATTRwt no podra realizar-
se por los hallazgos clinicos ni estudios de imagen, por lo que se
requiere la realizacién de un test genético con secuenciacion del
gen TTR e interpretacion de la patogenicidad de las variantes ha-
lladas segun estandares definidos internacionalmente’. A la fe-
cha se han descrito 147 variantes clasificadas como patogénicas
0 probablemente patogénicas®® que definiran el diagnéstico de
ATTRv, permitiendo adaptar las estrategias terapéuticas y realizar
un cribado familiar a partir del paciente diagnosticado con AT-
TR-CM.

TRATAMIENTO

Al referirnos al tratamiento de la enfermedad debemos considerar
dos aspectos diferentes:

- El tratamiento de las comorbilidades y complicaciones de la en-
fermedad, mencionadas previamente. Los aspectos terapéuticos
de situaciones clinicas especificas exceden el objetivo de esta re-
vision y deberan realizarse segun estdndares y guias de practica
clinica.

- El tratamiento especifico, considerado como la interferencia en
la fisiopatologia del dano tisular por las fibrillas amiloides, al que
haremos referencia en esta revision.

Como fue mencionado previamente, el plegamiento anémalo de
TTRy su deposito en tejidos cardiacos puede sobrevenir sobre TTR
normales o por alteraciones genéticas en el gen TTR desarrollando
ATTRwt-CM y ATTRv-CM, respectivamente.
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ESC ACC
Cardiaca Extracardiaca Cardiaca Extracardiaca
Clinica - Hipotension o normo- - Polineuropatia Clinica - Fatiga Muscu- - Sindrome de
tension si previamente - Disautonomia - Sintomas de IC loesquelético | tunel carpiano
hipertenso - Sordera - Historia familiar de IC bilateral
- Sindrome de tunel - Estenosis canal
carpiano bilateral lumbar/cervical
- Ruptura tendén - Ruptura
biceps espontanea
- Estenosis canal tendon biceps
lumbar - Reemplazo de
- Depositos vitreos cadera o rodilla
- - Historia familiar - -
ECG - Patron de pseudoinfarto ECG - Enfermedad del sis- Neurologico - Neuropatia
- Bajo voltaje de QRS para tema de conduccion / periférica
el grado de hipertrofia VI. Marcapasos - Historia famil-
- Trastorno de conduc- -FA iar de neuropatia
cion AV. - Patron de pseudo- - Disfuncion
infarto autonomica
- Voltaje de QRS bajo - Intolerancia
para el grado de es- medicacion
pesor parietal VI en antihipertensiva
imagenes vasodilatadora
- Hipotension
ortostatica
- Gastroparesia
- Incontinencia
urinaria
- Disfuncion
eréctil
Laboratorio | - Aumento desproporcio- Imagenes - Incremento de espe- | Renal - Sindrome
nado de NT-proBNP para sor parietal VI nefrotico
el grado de IC. - Disfuncion diastolica
- Niveles persistente- grado 2 o superior
mente elevados de tro- - Reduccion del
ponina SGL con patron de
preservacion apical.
- RTG difuso o trans-
mural en RM cardiaca
con aumento de la
fraccion de volumen
extracelular
Ecocardio- - Aspecto granular de Laboratorio | - Niveles bajos persis-
grama miocardio tentemente elevados
- Aumento del espesor de troponina
de VD. - BNP o NT-proBNP
- Aumento del espesor elevados
valvular.
- Derrame pericardico
- Reduccion del SGL con
patron de preservacion
apical.
Resonancia | - Realce tardio con gado-
magnética linio subendocardico
cardiaca - Valores de T1 nativo

elevados

- Aumento del volumen
extracelular

- Cinética anormal de
gadolinio

Abreviaturas: ACC: American College of Cardiology; AV: auriculoventricular; BNP: péptido natriurético tipo B; ECG: electrocardiograma; ESC: European

Society of Cardiology; FA: fibrilacion auricular; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: N-terminal pro-péptido natriurético tipo B; RM: resonancia magnética;

RTG: realce tardio con gadolinio; SGL: strain global longitudinal; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
Adaptado de Garcia-Pavia, P et al. 2021% y Kittleson et al. (2023)%.

Tabla 1. Banderas rojas (ESC) y claves clinicas (ACC) en el diagnodstico de ATTR-CM.
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La interferencia en el ciclo de la proteina, desde su produccion
hasta su dep6sito y eliminacion puede ser un blanco de posibles
terapéuticas especificas de la ATTR-CM.

Desde el ano 1990 el trasplante hepatico habia sido la Unica he-
rramienta disponible para paliar la sintesis de TTR y asi mejorar el
prondstico en los pacientes con ATTRv. Si bien esta técnica permite
suprimir el 98% de la sintesis de TTR anémalas proveniente del hi-
gado, esta cargada de efectos secundarios principalmente debidos
a la inmunosupresion y al rechazo organico. El trasplante hepatico
tampoco supone una mejoria clinica a los pacientes con afectacion
cardiaca previa al trasplante ya que las fibrillas depositadas conti-
ndan su proceso fisiopatolégico con empeoramiento clinico pro-
gresivo?'. En casos avanzados vy seleccionados, el trasplante com-
binado, simultaneo o secuencial, hepatico y cardiaco ha sido una
herramienta Util, aunque también cargada de efectos adversos y
resultados clinicos limitados??.

A la fecha existen farmacos con distintos blancos terapéuticos que
han demostrado eficacia clinica en pacientes con ATTR-CM e insu-
ficiencia cardiaca:

- Estabilizadores de la proteina TTR:

Enelano 2018 en el ensayo clinico ATTR-ACT se describio la efecti-
vidad terapéutica de la que fue la primera molécula aprobada para
el tratamiento especifico de la ATTR-CM, tafamidis’. El tafamidis es
una molécula estabilizadora de la estructura tetramérica de TTR,
lo que determina que los tetrameros estabilizados no se disocien
y por lo tanto no formen nuevas fibrillas amiloide. El ATTR-ACT fue
un estudio en fase 3, multicéntrico, aleatorizado, controlado por
placebo donde se estudiaron 441 pacientes con diagndstico de AT-
TR-CM'y con una clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA) I-111 (90% en NYHA II-1Il en el grupo tratado con tafamidis y
92,6% en el grupo placebo), virgenes de tratamiento especifico. En
el estudio, la mortalidad por todas las causas tras 30 meses de se-
guimiento, fue inferior en el grupo tratado con tafamidis respecto
a placebo (29,5% vs. 42,9%; HR 0,70; IC 95% 0,51 a2 0,96) y la tasa
de hospitalizaciones de causa cardiovascular también fue inferior
con tafamidis (0,48 vs. 0,70 hospitalizaciones por ano, RR 0,68; IC
95%, 0,56 a 0,81). Luego de anos de estancamiento terapéutico,
sin mejoria en el prondstico de los pacientes con ATTR-CM, fue con
el desarrollo de tafamidis que se dio inicio a una nueva era en la
terapéutica de estos pacientes con mejoria en su calidad de vida y
su pronostico a largo plazo?.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio AT-
TRibute-CM?* donde se evaluaron endpoints cardiovasculares del
tratamiento con acoramidis durante 30 meses en pacientes con
ATTR-CM, principalmente en clase NYHA Il (72%) y IIl (17,2%). El
andlisis jerarquico en 4 etapas que incluyé muerte por cualquier

causa, frecuencia acumulada de ingresos por causa cardiovascu-
lar, cambios en los valores basales de NT-proBNP y cambios en los
valores basales en caminata de 6 minutos, favorecioé al tratamiento
con acoramidis vs placebo con una tasa de éxito de 1,8 (IC 95%, 1,4
a 2,2). Estos resultados convierten al acoramidis en una alternativa
terapéutica con beneficios clinicos demostrados para los pacientes
con ATTR-cm.

El diflunisal es un antiinflamatorio no esteroide que ha sido utiliza-
do en el tratamiento de ATTR-CM debido a su efecto estabilizador
sobre la TTR, aunque la evidencia de su efecto sobre la supervi-
vencia de pacientes es débil y proviene de estudios de cohortes no
randomizadas®. A la vista de la evidencia sélida existente en otras
moléculas, son necesarios mas estudios para poder tomar conclu-
siones sobre su eficacia clinica y su utilidad en el tratamiento de
pacientes con ATTR-CM.

- Silenciadores del gen TTR

Distintos tipos de moléculas que interfieren con la sintesis de la
protefna TTR han sido probadas en el tratamiento de ATTR-CM. La
primera en demostrar resultados alentadores en ATTR-CM fue el
patisiran, un ARN pequeno de interferencia. En el estudio APO-
LLO? dirigido a pacientes con polineuropatia amiloidética here-
ditaria, en el subgrupo de pacientes con ATTRv-CM concomitante
se vio una tendencia de mejoria en parametros de funcion ventri-
cular izquierda. Esta tendencia no se confirmé con los resultados
del estudio Apollo-B?” que también estudid patisiran vs placebo,
aunqgue en este caso dirigido a pacientes con ATTR-CM (tanto pa-
cientes con ATTRv-CM como ATTRwt-CM). Si bien se observé un
beneficio en el endpoint primario a 12 meses de cambio en el test
de caminata de 6 minutos a favor de patisiran (14,69 m; 95% Cl,
0,69 to 28,69; p=0,02), no permitié demostrar diferencias signi-
ficativas para los endpoints secundarios que incluian mortalidad
por cualquier causa, hospitalizaciones por cualquier causa 'y con-
sultas a urgencia por insuficiencia cardiaca.

Otra molécula con resultados prometedores es el eplontersen, un
oligonucleétido antisentido conjugado a un residuo de N-acetil-
galactosamina (GalNac) que aumenta su internalizacion en hepa-
tocitos y bloquea la sintesis de TTR. El estudio NEURO-TTRans-
form?® estudi6 a pacientes con polineuropatia amiloidética
hereditaria, y en el analisis del subgrupo con ATTRv-CM% (34%
de los pacientes en el grupo tratado con eplontersen 'y 50% en el
grupo placebo) tras 65 semanas de tratamiento con eplontersen
se observé una mejoria relativa respecto a placebo en la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo del 4,3% (IC 95% 0,02 a
8,58; p=0,049) y del volumen sistolico de 10,64 ml (IC 95% 3,99
a 17,29; p=0,002), sin cambios significativos en el resto de los
pardmetros ecocardiograficos estudiados. Se encuentra en cur-
so el estudio CARDIO-TTRansform, especifico para el estudio de
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eplontersen en pacientes con ATTR-CM; ha completado el reclu-
tamiento y estd pendiente de resultados que puedan demostrar
su eficacia clinica®°.

El vutrisiran es un ARN de interferencia que inhibe la sintesis he-
patica de ARM mensajero tanto de la variante normal de TTR como
de la TTR mutada. Recientemente se ha publicado el estudio HE-
LIOS-B*" en el que se presentan los resultados del tratamiento
con vutrisiran en ATTR-CM (tanto pacientes con ATTRv-CM como
ATTRwt-CM). Se estudiaron pacientes en clase NYHA I-Ill, con un
87,7% de los pacientes tratados y un 91,1% del grupo placebo
en clase NYHA lI-lll. En 655 pacientes con amiloidosis cardiaca
por transtiretina (ATTR-CM), vutrisiran redujo significativamente
el riesgo de muerte y eventos cardiovasculares frente a placebo
(HR0,72; p=0,01) y mejoro la supervivencia a 42 meses (HR 0,65;
p=0,01). También limit6 la pérdida de capacidad funcional (ma-
yor distancia en la caminata de 6 minutos: +26,5 m; p<0,001) y
mejoro la calidad de vida (KCCQ-0S: +5,8 puntos; p<0,001). Los
eventos adversos fueron comparables entre grupos. Estos resul-
tados posicionan al vutrisiran como una nueva opcion terapéutica
para pacientes con ATTR-CM.

Perspectivas futuras

El desarrollo de estrategias terapéuticas para la ATTR-CM esta en
constante evolucién. Existen lineas de investigacion terapéuticas
actuales que merecen ser mencionadas ya que pueden cambiar
ampliamente el abordaje de los pacientes en un futuro proximo.

La evidencia existente a la fecha ha demostrado beneficios cli-
nicos con farmacos que interfieren en el proceso de sintesis de
TTRy en la estabilizacion de la TTR existente. Fue publicado un
estudio en fase I*? donde se estudio el efecto de anticuerpos
anti-amiloide con el objetivo de reducir los depdsitos a nivel
cardiaco en pacientes con ATTRv-CM y ATTRwt-CM con resulta-
dos alentadores ya que, a nivel estructural, en un periodo de 12
meses, tanto la captaciéon en la gammagrafia como el volumen
extracelular en RMNC parecieron reducirse y a nivel bioquimico
el NT-proBNP y los niveles de troponina T también parecieron
reducirse.

El tratamiento a la fecha ha sido estudiado en pacientes con AT-
TR-CM clinicamente evidente con insuficiencia cardiaca; el estudio
ACT-EARLY se encuentra en fase de reclutamiento y tiene como ob-
jetivo demostrar la efectividad del acoramidis en portadores asin-
tomadticos de variantes patogénicas del gen TTR.

Mencionado previamente, el eplontersen ha evidenciado tenden-
cia a mejoria en pacientes con ATTRv-CM y se encuentra en curso
el estudio CARDIO-TTRansform con objetivo de demostrar eficacia
clinica en pacientes con ATTR-CM.

La terapia génica es una estrategia que busca evitar la sintesis de
proteinas TTR andémalas en el hepatocito y los resultados clinicos
son prometedores, con estudios iniciales que han demostrado se-
guridad vy eficacia del tratamiento con CRISPR-Cas9 en pacientes
con ATTRv*3,

LIMITACIONES

La presente revision consta de importantes limitaciones. La infor-
macion presentada hace referencia a estudios con diferentes anali-
sis estadisticos, analisis de subgrupos y poblaciones heterogéneas.
Si bien el analisis costo-efectividad debe ser realizado en cada sis-
tema de salud en forma individual, la evidencia actual®* plantea un
alto costo que limita la aplicacion clinica de los tratamientos dis-
ponibles. Algunos estudios relevantes pueden haber sido omitidos.
Existen estudios en curso que puedan cambiar en el corto plazo los
conceptos expuestos.

CONCLUSIONES

La ATTR-CM es una enfermedad conocida desde hace mucho
tiempo y que ha presentado significativos avances en su diag-
nostico y tratamiento en los anos recientes. La insuficiencia
cardiaca es un cuadro clinico frecuente en estos pacientes y los
estudios clinicos que han demostrado beneficios claros, como
son el ATTR-ACT, ATTRibute-CM y HELIOS-B son representativos
de esta poblacion ya que incluyeron en torno a un 90% de pa-
cientes en clase NYHA II-11l.

Emerge de la evidencia presentada la necesidad de hacer un
diagnostico preciso de la enfermedad para ofrecer a los pa-
cientes las alternativas terapéuticas existentes. Existen actual-
mente tratamientos especificos en distintos puntos del ciclo
de la formacién de la fibrilla amiloide que mejoran la calidad
de vida y el pronéstico de los pacientes, lo que constituye una
herramienta terapéutica mas en los pacientes con insuficiencia
cardiaca con una causa demostrada como es la ATTR-CM. Si
bien el Unico tratamiento aprobado a la fecha es el tafamidis,
a la vista de los resultados de ensayos recientes, podremaos en
un futuro préximo tener alternativas terapéuticas que inclu-
so puedan combinarse para aumentar la efectividad y mejorar
adn mas el pronostico.

Las lineas de investigacion activas demuestran el interés existente
en la comunidad cientifica en obtener mas y mejores tratamien-
tos que permitan seguir mejorando el prondstico de los pacientes
con ATTR-CM.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una complicacién frecuente y desafiante en los adultos con
cardiopatias congénitas (ACHD), una poblacion en aumento gracias a los avances médicos y
quirdrgicos. Su origen es multifactorial y difiere segin el tipo de cardiopatia, lo que hace que su
presentacion clinica comprenda una amplia variedad de signos y sintomas, algunos presentes en
cardiopatias congénitas (CC) especificas.

El diagnéstico requiere una evaluacion clinica integral y estudios complementarios personalizados,
desafiando las herramientas actuales de clasificacién y estratificacién pronéstica que se han basado
clasicamente en los pacientes con IC adquirida. Introdujimos la escala anatémico-fisiol6gica de la
AHA/ACC, que permite una mejor identificacién de pacientes en riesgo de progresién a IC avanzada.
El tratamiento médico aln se basa en la extrapolacién de guias de IC adquirida, ya que los estudios
actuales poseen limitaciones en cuanto al ndmero y tipo de pacientes, y varios de ellos arriban a
resultados opuestos. Es por eso que, se requieren nuevos ensayos clinicos robustos especificos para
esta poblacion.

El objetivo de esta revision es destacar laimportancia del abordaje individualizado de la IC en ACHD,
desarrollar los principales mecanismos implicados resaltando la complejidad de cada cardiopatia,
resumir la evidencia cientifica publicada al momento respecto al tratamiento farmacolégico
disponible, y proponer investigaciones que respalden guias especificas para mejorar el prondstico
de estos pacientes.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a frequent and challenging complication in adults with congenital heart
disease (ACHD), a growing population thanks to advances in medical and surgical care. Its origin is
multifactorial and varies depending on the type of congenital heart defect, leading to a wide range
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of clinical signs and symptoms, some of which are specific to certain congenital heart diseases (CHD).
Diagnosis requires a comprehensive clinical evaluation and personalized complementary studies, posing
a challenge to traditional classification and risk stratification tools, which were originally developed for
patients with acquired HF. We introduce the anatomical-physiological classification by the AHA/ACC,
which enables better identification of patients at risk of progressing to advanced HF.

Medical treatment still relies on the extrapolation of guidelines for acquired HF, since current studies
in ACHD are limited in sample size and patient diversity, with some even producing conflicting results.
Therefore, there is a clear need for new, robust clinical trials tailored specifically to this population.

The aim of this review is to highlight the importance of an individualized approach to HF in ACHD, to
describe the main mechanisms involved while emphasizing the complexity of each congenital heart defect,
to summarize the current published scientific evidence regarding available pharmacological treatment,

and to propose research that supports specific guidelines to improve the prognosis of these patients.

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CC) son las anomalias congénitas mas
frecuentes (uno de cada 100 ninos nace con una lesion congénita)
v, gracias a los avances en cirugia y cardiologia pediatrica, mas del
88% de los ninos con CC alcanzaran la adultez'2 Esto ha genera-
do una nueva poblacién: los adultos con cardiopatias congénitas
(ACHD), que hoy en dfa superan al nimero de nifios con CC. Fi-
gura'. Esto genera una nueva necesidad y un gran desafio ya que
son pacientes que seran reintervenidos en multiples ocasiones (el
70% de pacientes con CC complejas tendran al menos una cirugia
reparadora al llegar a la tercera década de su vida) y que tendran
complicaciones de toda indole: arritmias, hipertension pulmonar, y
por sobre todo insuficiencia cardiaca (I0), que se ha convertido en
la principal causa de hospitalizacion y mortalidad entre los ACHD.

EPIDEMIOLOGIA

Segun el Registro Nacional Holandés CONCOR, la incidencia de
la primera internacién por IC fue del 1,2 por cada 1 000 pacien-
tes/ano, siendo la mortalidad del 2,8% durante el periodo de
seguimiento de 24 865 paciente/ano®. Las principales causas de
mortalidad segun otra cohorte que analizé ACHD fueron: la muer-
te sUbita (19%), no cardiovascular (23%) y la IC (26%)* (tabla 1).
El trabajo de Budts (2016) resume que entre el 6% y 10% de los
adultos con CC desarrollaran IC, siendo esta prevalencia mucho
mayor en ciertos subgrupos: 22,2% de los pacientes con repara-
cion tipo Mustard por transposicion de grandes vasos (TGV), en el
32,3% de los pacientes con transposicion corregida congénita de
grandes vasos (TCCGV), y en el 40% de los pacientes después de
una paliacion tipo Fontan®.

Prevalencia

30,00,000 .
. . L. . estimada 11%
Numero Unién Europea (poblacion 497 millones en el 2008) (2030)
25,00,000 Prevalencia
5,1% (2013)
20,00,000 -| ACHD>60 afios
Prevalencia 0.5%
(2000)
15,00,000 —
10,00,000 Pacientes ACHD < 60 afios
5,00,000
Nifios con CC
o 1
P P D> O O A RO IO DI B> O AL ODOD D Do 0N O A0
'190 "/QQ ,‘90 "90 q,QQ ’LQQ ,]/00 q,QQ ,‘90 "90 "/Q'\z '],6\/ q/Q\/ '),0\’ ’19'\/ ,]9'\/ ’LQ\, ']9\’ "9'» q,QN '19’1/ '1,0"/ q/o'lx ,19"!/ q,é]/ 'LQ"I/ "9'1/ '19'1/ '19’1/ "/0'1/ "94)

*Tutarel et al. Eur. Heart J 2013

Extrapolacion

** German Competence Network for Congenital Heart Disease (data on file)

Figura 1. Cambio en la prevalencia de la CC en la Union Europea segun grupo etario.

Las estimaciones aproximadas de la poblacion total de nifios, adultos de 18 a 60 afios y adultos mayores de 60 afios con CC se basan en tasas de
natalidad publicadas (en 2008). Adaptado de Leusveld EM, et al. (2020) con licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives *.
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Etiologia de muerte Leusveld EM! Verheugt CL*
Insuficiencia cardiaca 28,6% (n=450) 26% (n=52)
Muerte subita 16% (n=251) 19% (n=37)
Otras vasculares 15,6% (n=246) 14% (n=27)
No cardiovascular 30,9% (n=485) 23% (n=45)
Otras causas cardiologicas 18% (n=36)
Perioperatoria 8,9% (n=141) -

Tabla 1. Etiologia de muerte en diferentes grupos de pacientes con CC. Causa de muerte en 1 573 pacientes adultos con CC.

Sintesis de 7 estudios.

Adaptado de Leus-veld EM, et al. (2020)* y Verheugt CL, et al. (2010)*.

Debido a lo anteriormente expuesto, se explica que las CC posean
una elevada carga de morbilidad vy utilizacién de recursos: estos
pacientes tienen hospitalizaciones mds prolongadas, (promedio
12 dias), requieren mas frecuentemente internacion en unidad
de cuidado intensivo (25%), son reinternados con mayor frecuen-
cia (18%) y tienen mayor mortalidad en comparacién con la IC
no relacionada a CC'. La IC representa hasta el 30% de las hos-
pitalizaciones en esta poblacién y la mortalidad a 5 anos puede
alcanzar el 60%.

A pesar de su gravedad, la IC en ACHD alin no cuenta con guias de
manejo especificas validadas por estudios multicéntricos prospec-
tivos.

FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS IMPLICADOS

LalCen ACHD es un sindrome heterogéneo y existen multiples fac-
tores que pueden contribuir a su desarrollo: anomalias valvulares,
cortocircuitos, obstruccién en tracto de entrada o salida, arritmias,
defectos anatémicos persistentes, etc. Esto puede resultar en la
disfuncién sistélica o diastélica, tanto del ventriculo izquierdo o
derecho, sistémico o subpulmonar. Subsecuentemente se produ-
ce la activacién neurohormonal, fibrosis miocardica y remodela-
do adverso que perpetdan el deterioro de la funcion cardiaca y el
desarrollo de la IC®. Varios de los mecanismos antes mencionados
coexisten, dependiendo de la CC y ello explica la variabilidad en
la presentacion clinica. Por ejemplo, en pacientes con reparacion
de D-transposicion de grandes vasos (D-TGV) con switch auricular
0 en la transposicion congénitamente corregida de grandes vasos
(L-TCGW), la disfuncion sistélica del ventriculo derecho sistémico es
el mecanismo principal; mientras que en la circulacion tipo Fon-
tan (en ventriculos Unicos), el fallo progresivo por aumento de la
presion del sistema es casi inevitable y provoca una presentacion
clinica sui generis que hemos decidido ampliar a continuacion por
sus caracteristicas distintivas con respecto a la clasica IC.

INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES EN ESTADIO
FONTAN

Un corazén con fisiologia univentricular merece especial atencion
debido a sus caracteristicas distintivas. En estos pacientes, el ob-
jetivo final es alcanzar el estadio Fontan, donde el flujo venoso
sistémico es redirigido hacia las arterias pulmonares “salteando”
la cdmara ventricular subpulmonar. Sin embargo, los pacientes
atraviesan diversas intervenciones para arribar a este estadio que
incluyen, pero no se limitan a derivaciones subclavio-pulmona-
res, cirugfa de Glenn, etc. Esta circulacion (tipo Fontan) paliativa se
caracteriza por la ausencia de una bomba ventricular subpulmo-
nar y un flujo sanguineo pulmonar pasivo impulsado por presio-
nes venosas centrales elevadas®. Es por ello que la presion venosa
central debe ser mayor que la presion en las arterias pulmonares
para permitir el flujo pasivo.

En estos pacientes la IC es responsable de aproximadamente un
tercio o la mitad de las muertes en la poblacion adulta, teniendo
por lo tanto un peor pronéstico que en pacientes con fisiologia
biventricular. Esto puede explicarse desde el punto de vista fi-
siopatoldgico de la siguiente manera: las alteraciones hemodi-
ndmicas propias de la circulacién de Fontan se caracterizan por
una presion venosa central elevada, una pre-carga persisten-
temente reducida que limita el gasto cardiaco y una capacidad
disminuida para incrementarlo frente a mayores requerimientos
metabdlicos; debido a que estos pacientes no logran aumentar
el gasto cardiaco durante el ejercicio en condiciones de bajas
presiones de llenado, la circulacién de Fontan se asocia inevita-
blemente a un estado crénico de insuficiencia cardiaca. Seguin
el registro CONCOR, la mortalidad en pacientes hospitalizados
por IC fue de 24% al ano y del 35 % a los 3 anos desde la pre-
sentacion clinica’. La hospitalizacion por disfuncion del sistema
de Fontan se asocia con una tasa de mortalidad del 8%, cuatro
veces mayor que en pacientes con ACHD con fisiologia biven-
tricular.
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Existen tres problemas especificos asociados en este grupo de
pacientes que se suman a la presentacion clinica tipica de la IC,
provocadas principalmente por las elevadas presiones venosas
centrales: la enteropatia perdedora de proteinas, la enfermedad
hepética asociada a Fontan y la bronquitis plastica®.

- Enteropatia perdedora de proteinas: pérdida anormal de pro-
tefnas séricas hacia la luz intestinal que ocurre en un 5% a 12% de
los individuos después de la cirugfa paliativa tipo Fontan. Este ede-
ma intestinal provoca un circulo vicioso de malabsorcion y aumen-
to de la pérdida de proteinas. El gold standard para el diagnéstico
de esta entidad es la determinacion de alfa-1 antitripsina en una
recoleccion de materia fecal de 24 horas, o elevacién de alfa-1 an-
titripsina en una Unica muestra de materia fecal, junto con la pre-
sencia de hipoalbuminemia sérica y sintomas de edema sin otra
causa identificada.

» Bronquitis plastica: la produccidn excesiva de mucus dentro
de la luz de las vias respiratorias se ha reportado en menos del
5% de los pacientes con Fontan. Esto provoca tos cronica con
expectoracion e hipoxemia. Tanto la bronquitis plastica como
la enteropatia perdedora de proteinas forman parte del espec-
tro clinico de insuficiencia linfatica asociada a la presion venosa
crénicamente elevada del Fontan.

» Enfermedad hepatica/cirrosis: la elevacion en las presiones
venosas causa, en algunos casos, congestion hepatica centrolo-
bulillar con consecuente necrosis, activando el proceso inflama-
torio resultando en fibrosis, cirrosis cardiaca e inclusive pudiendo
evolucionar hacia hepatocarcinoma.

Otras manifestaciones de IC en este grupo de pacientes inclu-
yen: arritmias, disfuncién de la vélvula atrioventricular sistémica,
cianosis e insuficiencia renal®. Los pacientes sometidos a cirugia
de Fontan pueden desarrollar insuficiencia cardiaca sin deterioro
de la funcién ventricular ni disminucion del gasto cardiaco. De
hecho, en pacientes con altas presiones en el sistema Fontan y
un gasto cardiaco superior a 2,5-3,0 [/min/m?, se han reportado
tasas de mortalidad mas elevadas'®'". El pronéstico contradicto-
rio puede explicarse por una mayor proporcion de enfermedad
hepatica, enteropatia perdedora de proteinas y colaterales arte-
riovenosas presentes en este grupo de pacientes.

La medicién de la resistencia vascular pulmonar puede ser un
gran desafio debido a la ausencia de flujo pulsatil hacia la arteria
pulmonar y al desarrollo de circulacion colateral veno-venosa, lo
que reduce la presion pulmonar. La estenosis en una de las ramas
pulmonares puede causar un flujo asimétrico entre los pulmo-
nes, y por lo tanto diferencias en la resistencia vascular de cada
pulmon. En los pacientes con circulacion tipo Fontan, se produce

cierto remodelado vascular pulmonar, asi como pequenos incre-
mentos en la resistencia vascular pulmonar, los cuales pueden
causar reducciones significativas en el gasto cardiaco.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION CLIiNICA

La definicion clasica de IC comprende un “sindrome clinico caracte-
rizado por sintomas y signos tipicos causados por una anomalia car-
dfaca estructural o funcional que resulta en un indice cardiaco dis-
minuido y/o presiones intra-cardiacas elevadas...” En el caso puntual
de las ACHD, queda a simple vista que todos los pacientes tienen al-
teraciones cardiacas estructurales desde el nacimiento. Esto resulta
en general en laadaptacion y habituacion crénica a algunos de estos
sintomas o signos a lo largo de la vida del paciente, lo cual genera
como resultado una menor autopercepcion de estos, y por lo tanto
menor notificacion hacia el personal de salud. Ademas, estos sinto-
mas pueden ser diferentes a los tipicos de ICy dependeran de cada
cardiopatia puntual. A saber: la congestion a predominio derecha
se asocia a shunts izquierda-derecha (comunicacién interauricular
con repercusion de cavidades derechas o hipertension pulmonar),
anomalia de Ebstein con insuficiencia tricuspidea severa, tetralogia
de Fallot (TdF) con patologia de la valvula pulmonar o fallo del sis-
tema Fontan como ya mencionamos. Los sintomas de congestion
izquierda pueden deberse a un fallo del ventriculo sistémico (mor-
folégicamente derecho en la L-TCGV, o la D-TGV con switch atrial) o
del ventriculo Unico (por ejemplo en la atresia tricuspidea), o pato-
logfa obstructiva del tracto de salida del ventriculo izquierdo, entre
otros. Tener presente e interrogar acerca los sintomas y signos de
cada presentacion de IC segun la cardiopatia estructural de base,
resulta fundamental para el cardiélogo tratante, ya que como men-
cionamos previamente, los pacientes suelen estar adaptados croni-
camente a ciertas limitaciones en su clase funcional que normalizan
y por lo tanto no reportan como patolégicas.

El diagnostico de IC en ACHD requiere entonces un enfoque inte-
gral que incluye un historial clinico completo (especificando tiempo
y tipo de intervenciones), examen fisico integral y estudios comple-
mentarios que determinen la causa de IC ya que en muchos casos
puede deberse a un dano estructural reversible mediante interven-
cién quirdrgica o percutdnea’. Los estudios complementarios por
solicitar dependeran de la CC subyacente, y pueden incluir desde
el electrocardiograma, laboratorio con determinacion de diferentes
biomarcadores, ecocardiograma (bidimensional, strain, 3D de dispo-
nerlos), resonancia magnética cardiaca (gold standard para determi-
nar volumenes de las distintas cavidades), angiotomografia cardiaca,
pruebas de esfuerzo, cateterismo cardiaco, etc. Mencion especial
deberia realizarse acerca de la prueba de ejercicio cardiopulmonar
va que ofrece una valoracion mas amplia de la funcion y estado fi-
sico del paciente y existe una buena correlacion entre valores de
VO, <15 ml/min/kg y el aumento de la morbimortalidad®'2.
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CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN
ACHD

Existen diversas clasificaciones propuestas, todas con algun tipo
de desventaja. Tradicionalmente las CC se han clasificado seguin
su complejidad en simples, moderadas y de gran complejidad o
severas; esto obviamente tiene en cuenta la anatomia, pero no la
clinica del paciente. Por otro lado, se ha utilizado la clasificacion
de la New York Heart Association (NYHA), segun la clase funcional
(CF) del paciente en I, Il, Il 'y IV. Esta clasificacion tiene la gran
desventaja de ser subjetiva y como fue explicado previamente,
la adaptacion crénica de estos pacientes hace que muchos se
identifiquen en CF | de la NYHA a pesar de tener mayores limi-
taciones en la vida cotidiana'. En 2018, la American Heart Asso-
ciation (AHA)/American College of Cardiology (ACC) propuso una
clasificacion anatémica-fisiolégica combinada, que estratifica a
los pacientes segun la complejidad anatémica (leve, moderada,
compleja) y su estado fisiologico (A a D) (tabla 2). Esta nueva clasi-
ficacion permite una mejor identificacion de pacientes en riesgo
de progresion a IC avanzada.

ESTRATIFICACION DE RIESGO Y PRONOSTICO

Diversos marcadores han sido identificados con valor pronésti-
COWJB—W'

« Parametros generales de laboratorio: hiponatremia, anemia,
disfuncion renal y hepatica.

«+ Parametros de imagenes: el deterioro de la funcién sistélica
del ventriculo sistémico es un factor independiente de riesgo
de muerte subita. El aumento de volumenes de fin de didstole
ventriculares se asocia a una mayor mortalidad en pacientes con
circulacion tipo Fontany TdF.

« Tanto la hipertensién pulmonar como una disminucion en el
pico de consumo de oxigeno (VO,) durante el test de ejercicio car-

diopulmonar se asociaron a mayor tasa de hospitalizacion, desa-
rrollo de IC, y predijeron de forma independiente la mortalidad’.

» Biomarcadores: Los péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP)
son Utiles tanto en diagnoéstico como en pronostico: niveles nor-
males de NT-proBNP (<14 pmol/l) pueden descartar con preci-
sion el riesgo de muerte e IC, con un alto valor predictivo nega-
tivo. Otros biomarcadores de importancia incluyen la troponina
T el ultrasensibles y el factor de crecimiento y diferenciacién 15
(GDF 15). Se ha documentado que, a mayor cantidad de biomar-
cadores elevados, mayor probabilidad de presentar IC y menor
tasa de sobrevida (figura 2).

TRATAMIENTO MEDICO

A pesar de la relevancia de las CC que como ya mencionamos
afectan a un gran nimero de pacientes, hasta la fecha no existen
ensayos clinicos en IC en ACHD que hayan demostrado beneficios
en cuanto a mortalidad y sobrevida’. Por lo tanto, recomendacio-
nes generales se indican en la Guia de Cardiopatias Congénitas
del Adulto de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2020 y
de la Asociacion Americana de Cardiologia de 2018%?, extrapo-
lando el tratamiento de la IC en pacientes sin CC, basandose en
la funcion ventricular. El manejo, sin embargo, deberia individua-
lizarse analizando qué tipo de deterioro de la funcién ventricular
presenta segun su CC. A saber: deterioro del ventriculo sistémico
morfolégicamente derecho o izquierdo, deterioro del ventriculo
subpulmonar derecho o izquierdo, deterioro del ventriculo Unico
o fallo del sistema Fontan®.

Cuando existe circulacion biventricular, y el paciente presenta
fallo del ventriculo izquierdo (sistémico) se suele indicar el tra-
tamiento convencional para la IC (esto también es valido para los
pacientes sintomdaticos con fallo de ventriculo derecho sistémi-

Clasificacion propuesta de la IC en ACHD Clasificacion de la NYHA Clasificacion de la IC en ACHD
Q|sfunC|ones organicas refractarlas, Sindrome de NYHA CF IV D
Eisenmenger, arritmias refractarias.
Disfunciones organicas; enfermedad valvular significativa;
hipoxemia/cianosis; shunt hemo dindmicamente signifi- NYHA CF 1l C
cativo.
Secuela hemodindmica leve; enfermedad valvular leve;

. : - S NYHA CF Il B
shunt pequefio; deterioro de capacidad de ejercicio.
S!n sgguela anatgmlca.{ hemodlnamlcg; ca}pgadad de NYHA CF | A
ejercicio normal; funcion normal multiorganica.

Tabla 2. Clasificacion propuesta de la IC en ACHD. Utilizando los estadios A a D del sistema de la AHA y las CF de la NYHA, se
propone la clasificacion combinada de insuficiencia cardiaca en ACHD.

Adaptado de Tedla BA, et al. (2023)*.
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Figura 2. Supervivencia libre de IC segun el numero de biomarcadores anormales en ACHD.

Datos combinados publicados previamente por Baggen, et al. (2017)%, Bag-gen et al. (2018)*°, Eindhoven et al. (2015)20, Geenen et al. (2019)%.
Biomarcadores incluidos y definiciones de niveles anormales: NT-proBNP (>14 pmol/l), troponina T ultrasensible (>14 ng/l), proteina C reactiva
ultrasensible (>3 mg/ml), sST2 (Hombres >55,85 ng/ml, Mujeres >44,50 ng/ml), RDW (>16%), GDF-15 (>1 109 ng/l). Adaptado de Leusveld EM, et al.

(2020)1 con licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives.

co)'31, Mientras que el tratamiento de los pacientes con fallo de
ventriculo dnico en circulacion de Fontan debe iniciarse con pre-
caucion, teniendo en cuenta el equilibrio precario entre la pre-
carga ventriculary la poscarga sistémica'*'. En la figura 3 se pro-
pone un algoritmo de seguimiento y tratamiento basandose en la
clasificacion previamente mencionada anatémico-funcional.

Sin embargo, la evidencia demuestra que tratamientos validados
en la poblacién con ICadquirida pueden no tener el mismo bene-
ficio terapéutico en pacientes con CC. Las principales limitaciones
se deben a que los estudios son retrospectivos, de un solo centro,
con diseno de un solo brazo, de corta duracién y con variaciones
en la fisiologfa de los pacientes (derivadas de los distintos abor-
dajes quirdrgicos); ademas existe una falta de métodos estanda-
rizados para medir los desenlaces clinicamente relevantes en esta
poblacion. Todo esto puede haber afectado el poder estadistico
para detectar cambios sutiles, pero clinicamente significativos en
variables como la funcién ventricular, o pasar por alto posibles
beneficios o efectos adversos de la terapia médica dirigida’®.

A continuacion, realizaremos un breve resumen de la evidencia
global de diversos grupos farmacolégicos hasta la actualidad.

Betabloqueantes
Segun el Unico ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego v
controlado con placebo (en pacientes adultos con TdF con co-

rreccion quirdrgica previa, falla del ventriculo derecho y clase
funcional NYHA | o 1), no se observaron diferencias en los nive-
les plasmaticos de BNP, VO,, clase NYHA, ni en los volimenes y
fracciones de eyeccion de ambos ventriculos?. Sin embargo, no
existen alin ensayos clinicos aleatorizados de gran escala, sélo es-
tudios observacionales con muestras pequenas y series de casos
que sugieren que los betablogueantes podrian prevenir el remo-
delado del ventriculo derecho y mejorar la calidad de vida, la clase
funcional NYHA y la tolerancia al ejercicio en pacientes con TGA 'y
disfuncion del ventriculo sistémico derecho™®.

IECA (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina)
/ ARA lI: bloqueador del receptor de angiotensina

El uso de IECA en pacientes con TdF reparada fue estudiado en el
APPROPRIATE trial (“ACE inhibitors in Pulmonary Regurgitation for
Right ventrlcular Outflow Tract Protection after TOF rEpAir”): el rami-
pril no tuvo efecto sobre el volumen ventricular, la clase funcio-
nal, la gravedad de la insuficiencia pulmonar ni el consumo pico
de oxigeno; no obstante, se observd una mejoria en la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y una disminucion en
la progresion de la disfuncion diastélica?>. En 2001 Lester et al,
realizaron un analisis del losartan en pacientes con ventriculo de-
recho sistémico en D-TGA con switch atrial, demostrando un be-
neficio estadisticamente significativo en cuanto a la capacidad de
ejercicio?®. Ningun estudio a gran escala demostré beneficios en
cuanto a mortalidad y progresion de insuficiencia cardiaca.
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Abreviaturas: IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: bloqueador del receptor de angiotensina II; ARNI
inhibidor del receptor de angiotensina Il y de la neprilisina; BB: betabloqueante; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; ARM:
antagonista del receptor de mineralocorticoides; iISGLT2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Elaboracion propia.

Figura 3. Enfoque escalonado para el manejo de la IC en pacientes con ACHD segun la clasificacion de IC combinada expuesta

previamente.

ARNI (inhibidor del receptor de angiotensina Il y de la
neprilisina)

En 2020 Maurer et al, realizaron un estudio retrospectivo eva-
luando la eficacia y seguridad del sacubitril/valsartan en pacientes
con ventriculo Unico?’. Este estudio no demostré mejoria en la CF
segun NHYA, NT-proBNP vy funcién sistélica, concluyendo que no
existe real beneficio. Sin embargo, Zandstra TE et al, realizaron un
estudio prospectivo en pacientes con falla del ventriculo derecho
sistémico con FEVI <35%, NHYA lI-1ll, demostrando mejoria en pa-
rametros hemodinamicos, tolerancia del test de marcha de 6 mi-
nutos, disminucion de congestion hepatica, mejoria en la calidad
de vida, y en el Strain Longitudinal Global (SLG) y cambio en el drea
fraccional (FAC) a pesar de no presentar cambios en la FEVI?%, Estos
beneficios se repitieron en otro estudio posterior, (Fusco et al),
agregando también una disminucion en los volimenes de fin de
diastole del ventriculo sistémico derecho, y en este caso aumento
de la FEVI, ademas de lo anteriormente mencionado?’. Esto hace
que exista un poco mas de sustento para la utilizacion de ARNI en
este grupo de pacientes seleccionados'*.

I-SGLT2 (inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2)
En 2022, Egorova AD et al, demostraron la utilidad de este grupo
farmacolégico en pacientes con ventriculo derecho sistémico en

la L-TCGV; este estudio arrojé un impacto positivo en las medidas
funcionales subjetivas, en los parametros ecocardiograficos y en
la reduccién de hospitalizaciones relacionadas con IC*. En el mis-
mo ano, Muneuchi J et al. demostraron un aumento en la pérdida
de peso, mejor oxigenacion sistémica, aumento de la concentra-
cion sérica de albdmina y una mejoria en la tasa de filtracion glo-
merular estimada, en pacientes con circulacion tipo Fontan'>3',

Diuréticos

Debido a la mejoria en signos de congestion, se observé un au-
mento significativo de la capacidad de ejercicio y reduccion del
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca por lo que se reco-
miendan en pacientes con IC y signos de sobrecarga hidrica.

Trasplante cardiaco en pacientes con cardiopatias congénitas
Los datos reportados por la Sociedad Internacional de Trasplante
de Corazén y Pulmon (ISHLT) mostraron que, entre 1992 y 2003,
el 1,9% del total de los trasplantes cardiacos se realizaron en pa-
cientes con ACHD, cifra que aumentd hasta el 3,1% al considerar
los datos entre 2009 y 2017. Aproximadamente el 40% de los
pacientes ACHD sometidos a trasplante presentaban fisiologia
univentricular®2.

La transposicién de los grandes vasos con disfuncion del ventri-
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culo derecho sistémico (adquirida congénitamente o D-trans-
posicion con cirugia de switch auricular) fue la siguiente causa
en el grupo de trasplante. También se reportaron otras indica-
ciones menos comunes, COMOo Cortocircuitos no reparados o la
tetralogia de Fallot?®.

Los pacientes con IC por ACHD enlistados para trasplante cardiaco
son, en promedio, mas jévenes y presentan un menor porcentaje
de obesidad, tabaquismo, enfermedad renal y diabetes en com-
paracion con otras etiologias de IC. Sin embargo, su prioridad en
las listas de trasplante cardiaco es baja en comparacion con otras
causas de IC, permanecen mas tiempo en lista de espera, tienen
menos probabilidades de recibir un érgano (considerando el mis-
mo nivel de asignacion) y enfrentan una mayor tasa de mortalidad
mientras estan en lista para trasplante®*34,

La supervivencia perioperatoria y la supervivencia al ano después
del trasplante cardiaco es menor que en los pacientes trasplanta-

dos por otras causas; los datos del registro de la ISHLT muestran
que el riesgo en los pacientes ACHD sometidos a trasplante fue
el doble dentro del primer afio en comparacion con el grupo de
pacientes con cardiopatia adquirida y dependen en gran medida
de la cardiopatia subyacente®**’.

Los tiempos quirdrgicos y los tiempos de isquemia son mas pro-
longados debido a una cirugia mas compleja, que generalmente
requiere una apertura esternal prolongada, lisis de adherencias,
estrategias alternativas de canulacion y reconstruccion vascu-
lar. Ademas, el riesgo de sangrado es mayor debido a las carac-
teristicas del tejido y al desarrollo de circulacion colateral con
probabilidad de ruptura. Por esta razén, los factores quirdrgicos
representan el 10% de las muertes en pacientes con ACHD, en
comparacion con el 4% en pacientes sometidos a trasplante por
otras causas de IC*, En la tabla 3 se enlistan los diferentes desa-
fios a los cuales se enfrentan los pacientes con ACHD a la hora de
ser considerados candidatos para el trasplante cardiaco®.

Problemética Motivo

Resultado

-Uso de homoinjertos

Sensibilizacién -Transfusiones previas de sangre

-Requiere prueba cruzada prospectiva o presencia de
anticuerpos (PRA) >25% asociado con mayor tiempo en lista de
espera y mayor mortalidad

-Las estrategias de desensibilizaciéon pueden aumentar el riesgo

-Presiones elevadas de llenado de la
auricula izquierda

Hipertensién -Cianosis, sobrecarga de volumen,

-Mayor riesgo de fallo del ventriculo derecho

-Mayor mortalidad perioperatoria

pulmonar fuerzas de cizallamiento elevadas

-Desarrollo anormal de la vasculatura

pulmonar

-Adherencias colaterales aorto- -Mayor riesgo de sangrado, tiempos operatorios prolongados
Desafios pulmonares, reconstitucién de arteria

. ulmonar
quirurgicos P

-Estereotomias previas

-Mayor mortalidad

-Tiempos de isquemia aumentados

-Congestion pasiva, cirrosis

Compromiso

hepético -Hipertensién portal

-Hepatitis By C

-Aumento de la morbimortalidad con puntuaciones MELD
elevadas

-Pérdida de proteinas disfuncién

Fisiologia Fontan hepatica secundaria a congestion pasiva

-Mayor riesgo frente a otras cardiopatias congénitas

-Mayor riesgo de sangrado e infecciones

-Hipertensién pulmonar severa

Sindrome de
Eisenmenger

-Necesidad de trasplante corazén pulmén asociado a peor
resultados seguin registro ISHLT 2012

-Considerar trasplante pulmonar con reparacién cardiaca
primaria

Tabla 3. Problematicas especificas de las cardiopatias congénitas que pueden afectar la elegibilidad y el riesgo del trasplante

Stout KK, et al. (2016)%.
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CONCLUSION

La prevalencia de los pacientes con CC continda creciendo. La
IC es una complicacién frecuente, grave y multifactorial en los
ACHD. El abordaje diagndstico y terapéutico debe ser individuali-
zado, basado en un conocimiento profundo de la anatomia con-
génita reconociendo que no existen dos pacientes iguales y debe
adaptarse el tratamiento a los requerimientos fisiolégicos de cada

cardiopatia en particular. Aunque los avances médicos y quirdrgi-
cos han mejorado la supervivencia, adn existe un gran vacio en la
evidencia cientifica acerca del tratamiento médico y por lo tanto
se necesitan de estudios que generen evidencia robusta y guias
especificas para el manejo de la IC en esta poblacion en constante
crecimiento.
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RESUMEN

La insuficiencia tricuspidea (IT) ha cobrado creciente relevancia en los Ultimos afios como un
determinante prondstico clave en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Hoy se reconoce que
su prevalencia es significativa, afectando hasta al 7% de la poblacién general y alcanzando cifras
significativas en subgrupos con IC.

La evidencia emergente vincula la IT con deterioro clinico, mayor riesgo de hospitalizacién y
mortalidad, lo que ha impulsado el desarrollo de nuevas herramientas diagnésticas y terapéuticas.
Este articulo revisa la epidemiologia, fisiopatologia, implicancias pronésticas y abordajes actuales
de tratamiento médico, quirtrgico y percutaneo de la IT en el contexto de la IC.

ABSTRACT

Tricuspid regurgitation (TR) has become increasingly relevant in recent years as a key prognostic
determinant in patients with heart failure (HF). It is now recognized that its prevalence is
significant, affecting up to 7% of the general population and reaching significant figures in
subgroups with HF.

Emerging evidence links Tl with clinical deterioration, increased risk of hospitalization and
mortality, which has prompted the development of new diagnostic and therapeutic tools.
This article reviews the epidemiology, pathophysiology, prognostic implications, and current
approaches to medical, surgical, and percutaneous treatment of TR in the context of HF.
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INTRODUCCION

La insuficiencia tricuspidea (IT), histéricamente relegada como
la “valvula olvidada”, ha emergido en los ultimos anos como un
factor pronostico relevante en pacientes con insuficiencia cardia-
ca (I0) y otras enfermedades cardiovasculares. La IT significativa
afecta aproximadamente al 5-7% de la poblacion general (5,9%
para la IT moderada y 1,8% para la IT severa)' y su prevalencia
aumenta en pacientes anosos, mujeres y aquellos con comorbi-
lidades como fibrilacion auricular e hipertensién pulmonar (HP)?.

En pacientes con IC, la prevalencia de IT moderada a severa
alcanza hasta el 20%, independientemente de la fraccion de
eyeccién®. Hay datos que dan cuenta de hasta un 40% de pre-
valencia de IT severa en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (ICFEp)*.

Estudios recientes han demostrado que la presencia de IT mo-
derada a severa se asocia con un mayor riesgo de eventos car-
diovasculares y mortalidad, independientemente de otras varia-
bles clinicas. Asimismo, se ha observado que la progresion de
IT en pacientes con IC con fracciéon de eyeccion reducida (ICFEN)
esta relacionada con disfuncion del ventriculo derecho (VD),
HP vy remodelado auricular derecho, configurando un fenotipo
complejo con implicancias pronésticas importantes®.

Existe evidencia también sobre el impacto pronéstico de la IT en
distintos escenarios clinicos: valvulopatias izquierdas, HP, fibrila-
cion auricular, trasplante cardiaco e incluso vinculado a disposi-
tivos implantables endocavitarios®.

A pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas, el reemplazo
valvular tricuspideo aislado no mostré mejores resultados que
el tratamiento farmacolégico aislado’; esto ha dado paso a un
crecimiento exponencial de dispositivos y procedimientos per-
cutaneos para la valvula tricispide®.

El presente articulo pretende analizar el estado actual de la pa-
tologia, haciendo foco en el diagnéstico vy las alternativas tera-
péuticas actuales.

Definicion y clasificacion

Histéricamente se la ha clasificado en dos grandes categorias,
primaria y secundaria, segin presencia o ausencia de com-
promiso de los velos valvares. La IT primaria representa aproxi-
madamente el 10-15% de los casos y se debe a una alteracion
estructural intrinseca del aparato valvular (por ejemplo, prolap-
so, enfermedad reumatica, endocarditis, displasias congénitas
como la anomalia de Ebstein, trauma o degeneracién mixoma-
tosa). En cambio, la IT secundaria (o funcional), que es mucho
mas prevalente (alrededor del 85-90%), se origina por una dis-

funcion del aparato de soporte valvular con velos estructural-
mente normales, en el contexto de dilatacién del anillo tricuspi-
deo y/o del ventriculo o auricula derecha’.

Otra forma tradicional de categorizar la IT es segun la clasifica-
cion de Carpentier, sin embargo, esta clasificacion fue desarro-
llada para guiar la reparacion quirdrgica o remplazo de la valvula
mitral, y no hay una clara evidencia de la utilidad de esta clasifi-
cacion respecto a la valvula tricdspide®.

Debemos tener en cuenta que existe un gran abanico de pato-
logias que genera IT secundaria y que cada una de ellas genera
distintos tipos de alteraciones estructurales y funcionales en las
valvas que en Ultima instancia impacta en la estrategia de trata-
miento. Inclusive, el prondstico varia en funcion de la causa que
genera la IT secundaria. Estudios de ecocardiografia 3D han de-
mostrado que la IT secundaria puede desarrollarse por dilatacion
y disfuncién del VD, pero también por dilatacion de la auricula de-
rechay el anillo tricispideo en ausencia de compromiso del VD',

Es por eso, que en los ultimos tiempos se ha propuesto una
subclasificacion que permita un diagndstico etioldgico claro y
orientado al abordaje’(tabla 1):

1. IT secundaria auricular (ITS-A): se caracteriza por dilatacion
del anillo tricUspideo (AT) secundario a dilatacion de la au-
ricula derecha (AD), con nula o minima dilatacién de la base
del VD, sin restriccion en los velos de la VT. Suele asociarse
con fibrilacion o flutter auricular persistente, ICFEp, ausen-
cia del HP significativa (<50 mmHg) y ausencia de valvu-
lopatias izquierdas. Ademas, se evidencié que incrementa
su frecuencia con la edad y en las mujeres su presentacion
suele ser como ITa significativa. Esta correlaciona con la cla-
sificacion de Carpentier |.

2. IT secundaria ventricular (ITS-V): ocurre como conse-
cuencia de disfuncién ventricular derecha, HP o enferme-
dad ventricular izquierda avanzada. Se observa dilataciéon
del VD, “tethering” valvular significativo y alteracion en
coaptacion valvar. Corresponde al tipo Carpentier llib.

3. IT asociada a dispositivos electrénicos cardiacos (ITS - DCI):
representa una categoria especial que puede ser causada
por interferencia mecanica de un electrodo endocavitario
sobre los velos o por remodelado secundario a estimulacion
ventricular crénica.

Esta clasificacion mas detallada ha sido adoptada por gru-
pos internacionales como el Tricuspid Valve Academic Research
Consortium (TVARC) y permite no sélo comprender mejor la fisio-
patologia de cada subtipo, sino también orientar el manejo diag-
nostico y terapéutico'.
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‘ ‘ — Morfologia Movilidad Tipo
Subtipo Mecanismo Causa principal de velos valvular Carpentier

Primaria - Endocarditis, procesos infiltrativos, | Enfermedad Anormal Alterada Tipos |, I,

anomalias congénitas, enfermedad estructural del (exceso o [lla (segun

degenerativa, traumatica aparato valvular restriccion) etiologia)
Secundaria - Dilatacion de la AD Dilatacion auricular Normal Normal o Tipo |
auricular (ITS-A) | - Aplanamiento y dilatacion del AT derecha levemente

- FA o, ICFEp reducida
Secundaria - Post capilar: por enfermedad Remodelado y Normal Restringida Tipo llib
ventricular ventricular izquierda (IC o disfuncion del VD en sistole
(ITS-V) enfermedad valvular) (tethering)

- Pre capilar: hipertension arterial

pulmonar o enfermedad pulmonar

parenquimatosa

- Disfuncion primaria del VD: infarto

o miocardiopatias
Asociada a Perforacion, pinzamiento, restriccion, | Interferencia mecanica | Variable Variable Variable
dispositivos (ITS | adherencia valvar o subvalvular del electrodo o (normal o (todos los
- DCI): remodelado inducido | dafiada) tipos)

Abreviaturas: AD:auricula derecha; AT:anillo tricuspideo; AD:auricula derecha; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada;
IT: insuficiencia tricuspidea; ITS-A: IT secundaria auricular;ITS-V: IT secundaria ventricular; ITS - DCI: IT asociada a dispositivos electrénicos cardiacos;

VD: ventriculo derecho.
Tabla 1. Clasificacion de la insuficiencia tricuspidea

Finalmente, se ha propuesto una nueva nomenclatura morfo-
l6gica para describir variantes anatémicas del aparato valvular
tricuspideo, que incluye configuraciones con dos, tres, cuatro o
mas velos (figura 1), considerando su relevancia para la planifi-
cacion de intervenciones percutdneas o quirdrgicas'.

Fisiopatologia y presentacion clinica

La IT significativa genera una sobrecarga de volumen al VD,
comprometiendo su eficiencia hemodindmica. En las etapas ini-
ciales, el VD es capaz de compensar esta sobrecarga, pero con
el tiempo, la dilatacion progresiva y el remodelado adverso del
VD resultan en una reduccion de la contractilidad, provocando
insuficiencia cardiaca derecha (ICD).

Type llIA/

A A = Anterior
A P =Posterior
S = Septal

Figura 1. Nomenclatura de la valvula tricuspide. Esquema
Hahn RT, et al. (2021)*

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la regurgitacion tricuspi-
dea reduce la fraccion de volumen sistélico efectivo, generando
un flujo retrégrado hacia la auricula derecha (AD) y el sistema ve-
noso sistémico. Esta situacion incrementa las presiones de llenado
en las cavidades derechas, pudiendo afectar la funcién diastélica
del ventriculo izquierdo a través del desplazamiento el septum
interventricular, como expresion grafica de la interdependencia
ventricular. Esto puede generar presiones del llenado izquierdas
elevadas auln con volimenes intracavitarios reducidos™.

Conceptualmente se puede caracterizar la presentacion clini-
ca de la IT en tres condiciones distintas con el correspondiente
fundamento fisiopatolégico (figura 2):

1) Congestién venosa: manifestada por retencién de liquidos,
elevacion de la presién venosa yugular y periférica, con el
consiguiente incremento de la presién intraabdominal.

2) Bajo gasto anterégrado o baja reserva sistélica: generando
desde intolerancia al ejercicio y disnea, hasta signos de bajo
gasto anterégrado e hipoperfusion tisular.

3) Arritmias auriculares y ventriculares.

La progresion de la IT puede derivar en dos sindromes clave aso-

ciados con disfuncién orgdnica:

- Elsindrome cardio-renal: La IT severa y mas alin su asociacion
con disfuncion ventricular derecha genera un incremento de
la presién venosa central. El incremento de la presion venosa
renal disminuye el gradiente de presion transrenal disminu-
yendo la tasa de filtrado glomerular, aun en ausencia de bajo
gasto anterégrado’™ 6.
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Figura 2. Insuficiencia tricuspidea, fisiopatologia
Elaboracién propia, creado con BioRender.com
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- Elsindrome cardio-hepatico: La combinacion entre la conges-
tién crénica hepatica y la hipoperfusion promueven la disfun-
cion hepatocelular (prolongacion del tiempo de protrombina)
y colestasis (elevacion de la bilirrubina indirecta, gamma-glu-
tamil transferasa, fosfatasa alcalina), si bien es menos frecuen-
te en condiciones de bajo flujo puede observarse elevacién de
las transaminasas hepaticas.

Ambos sindromes son predictores independientes de hospitali-
zacion por ICy mortalidad a corto y largo plazo™.

Un concepto clave en la caracterizacion fisiolégica de la ICD
secundaria a IT es el acoplamiento ventriculo-pulmonar, que
representa la capacidad del VD para adaptarse al incremento
de la poscarga inducida por la presion arterial pulmonar (PAP).
La pérdida de este acoplamiento (ej. TAPSE/PASP <0,31 mm/
mmHg) ha demostrado ser un predictor robusto de mortalidad
en pacientes tratados farmacolégicamente o sometidos a inter-
venciones percutaneas’s.

Es importante considerar que el deterioro es progresivo y pasa
por distintos estadios.

En fases iniciales puede haber disfuncion ventricular derecha in-
cluso sin sintoma alguno, hasta llegar al extremo final del abani-
co que es la enfermedad terminal y refractaria al tratamiento'.
El reconocimiento precoz es importante ya que permite identi-
ficar los pacientes que potencialmente podrian beneficiarse de
intervenciones mas precoces.

Diagnéstico

La evaluacion diagnostica de la IT se basa fundamentalmente
en la ecocardiografia?®?!, complementada en algunos casos por
otras modalidades de imagen como la resonancia magnética
cardiaca o la tomografia computada. La caracterizacion ade-

cuada de la valvula tricispide, del aparato subvalvular, del anillo
tricuspideo y de las cdmaras derechas es clave para determinar
la etiologia, el mecanismo vy la severidad de la IT.

La ecocardiografia transtoracica (ETT) es el método diagnés-
tico inicial y esencial para la evaluacion de la IT. A través de
distintos enfoques (cualitativos, semicuantitativos, cuantitati-
vos y tridimensionales)?'-2%, permite determinar la presencia,
mecanismo, severidad y repercusiones hemodindmicas de la
regurgitacion.

Ningln parametro aislado es suficiente, y el analisis integra-
do permite reducir los sesgos individuales de cada método
(tabla 2).

METODOS ECOCARDIOGRAFICOS EN LA EVALUACION

DE LA INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA

Métodos cualitativos y semicuantitativos

Estos métodos son rapidos, ampliamente disponibles y frecuen-

temente utilizados como primera aproximacion clinica:

Permiten evaluar:

« Anatomia de la valvula tricispide (ndimero de valvas, movili-
dad, coaptacion).

- Dimensiones del anillo tricuspideo, se define dilatacion por
encima de los 40 mm o 21 mm/m?2 en la vista de cuatro ca-
maras apical.

« Grado de tethering o tenting (area y altura de tenting).

« Funcién del ventriculo derecho (TAPSE, S' tisular, acorta-
miento fraccional del area, strain de la pared libre).

« Evaluacion del jet regurgitante en Doppler color: se observa
su extension dentro de la auricula derecha. Un jet pequeno y
central sugiere IT leve, mientras que uno amplio, excéntrico
y holosistélico podria indicar IT severa.

« Vena contracta (VC): medida del didmetro mas estrecho del
jet regurgitante en Doppler color. Una VC >7 mm sugiere IT
severa.

» Densidad del jet en Doppler continuo (CW): el signo de la
daga: un jet denso, triangular y de rdpida deceleracion se
asocia con IT severa. Implica la igualacion de la presion de la
AD vy el VD.

« Radio de la isovelocidad proximal (PISA): la medicion del ra-
dio de PISA consiste en determinar la distancia entre la zona
de aliasing (donde el flujo cambia abruptamente de direc-
cién y color, generalmente ajustando la escala de aliasing
entre 28-40 cm/s) y el orificio de regurgitacion de la vélvula
tricdspide. Un valor mayor a 9 mm sugiere severidad.

« Evaluacion del flujo venoso hepatico: la inversion sistélica del
flujo en las venas hepaticas es altamente especifica para IT
severa.
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Parametro Leve (1+) Moderada (2+) Severa (3+) Masiva (4+) Torrencial (5+)
Cualitativo
Morfologia valvular Normal o Moderadamente Muy anormal (valva flail, gran gap de coaptacion, tenting
levemente anormal marcado)
anormal
Area del jet en Doppler | Pequefia, central | Intermedia Grande central o excéntrico contra la pared auricular

color

Zona de convergencia | No visible, Intermedia en tamafio | Gran zona de convergencia holosistolica
transitoria y duracion
Contorno Doppler Débil, parcial, Densa, parabolica Densa, parabolica | Densa, Densa, triangular con
continuo parabolica o triangular triangular baja velocidad pico
amplia
Tamafo de cavidades | Usualmente Normal o leve Usualmente Dilatada
derechas normal dilatacion dilatada
Semicuantitativo
AVC (biplano)? <3 mm 3-6,9mMm >7 - 13,9 mm 14 - 20,9 mm >21 mm
Radio PISA® <54 mm 55-89mMm >9 mm
Flujo venoso hepatico® | Flujo sistolico Flujo sistolico Inversion del flujo sistolico
predominante aplanado
Flujo anterogrado Onda A Variable Onda E-wave predominante
tricuspideo predominante
Cuantitativo
AORE PISA <20 mm? 20 - 39 mm? 40 - 59 mm? 60 - 79 mm? >80 mm?
Volumen regurgitante | <30 ml 30 - 44 ml 45 - 59 ml 60 - 74 ml >75 ml
(PISA 2D)
Fraccion regurgitante | <15% 16 - 49% >50%
Area VC 3D - 75 - 94,9 mm? 95 - 114,9 mm? | >115 mm?
AORE Doppler 2D - - 75 - 94,9 mm? 95 - 1149 mm? | >115 mm?

Abreviaturas: 2D: dos dimensiones; 3D: tres dimensiones; AORE: area del orificio regurgitante efectivo; PISA: drea de la isovelocidad proximal;
AVC: ancho de la vena contracta; VC: vena contracta.

Tabla 2. Clasificacion de la insuficiencia tricuspidea

a) Escala del Doppler 40 - 60 cm/s.
b) Linea de base inferior del color Doppler con un valor de Nyquist de hasta 28 cm/s, hasta lograr una zona hemiesférica de
convergencia de flujo adecuada.
c) Salvo que exista otra causa de inversion sistolica del flujo (FA, elevacion de las presiones en la AD).
Adaptado de Hahn RT, Zamorano JL. (2023)%, Zoghbi WA, et al (2017)?*, Lancellotti P, et al (2022)2¢.

Métodos cuantitativos

Son mds precisos, pero técnicamente demandantes, y requieren

experiencia en adquisicion y analisis:

- Area de orificio regurgitante efectiva (EROA): se calcula me-

diante el método PISA (proximal isovelocity surface area). Un

EROA >40 mm? sugiere IT severa.

« Volumen regurgitante: representa la cantidad de sangre que

refluye por ciclo cardiaco. Valores >45 ml son compatibles

con IT severa.

« Fraccion regurgitante: porcentaje del volumen sistélico total

que se regurgita hacia la auricula. Valores >50% apoyan el
diagndstico de IT severa.

Ecocardiografia tridimensional (3D)

La ecocardiografia tridimensional (3D) aporta informacion adi-

cional sobre la geometria del anillo y la coaptacion valvular, es-

pecialmente (til en la planificacion de intervenciones percuta-

neas o quirdrgicas.

Los métodos actualmente disponibles son los siguientes:

Area del orificio regurgitante (VCA 3D): medida directa en
3D, especialmente til cuando las suposiciones geométricas
del PISA no se cumplen.
Evaluacion de la coaptacion de valvas: Util para planear inter-
venciones percutaneas.
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+ Volimenes y geometria del VD y del anillo tricuspideo: mas
exactos que con métodos bidimensionales.

Graduacién de la insuficiencia tricispidea

La valoracién de la severidad de la IT es esencial para el manejo
clinico, la toma de decisiones terapéuticas y la estratificacion
prondstica. Tradicionalmente, la clasificacion de la IT se basa-
ba en tres grados (leve, moderada y severa), pero la evidencia
reciente ha demostrado que existe un espectro mucho mas
amplio de severidad, especialmente en pacientes remitidos a
intervenciones avanzadas, lo que llevo a la propuesta de cate-
gorias adicionales, como "masiva" y "torrencial®. En la tabla 2 se
resumen los puntos de corte para cada grado de insuficiencia.

Nomenclatura y clasificacién anatémica actual de la
valvula tricdspide

El conocimiento anatémico de la valvula tricispide ha evo-
lucionado gracias a la ecocardiografia 3D, que ha demostra-
do que la valvula puede presentar variaciones en el ndmero
y morfologia de las valvas. La clasificacion mas aceptada hoy
distingue seis variantes morfoldgicas principales (tipo | a V),
segun el numero y disposicion de valvas y comisuras, o que
tiene relevancia para la planificacién de intervenciones percu-
taneas y quirdrgicas?’.

La nomenclatura internacional recomienda describir:

« Numero de valvas: tipo | (3 valvas), tipo Il (2 valvas fusiona-
das), tipos IIIA-C (4 valvas; doble anterior, posterior o septal),
tipo IV (>4 valvas). (figura 1).

+ Localizacion de las comisuras y presencia de estructuras ac-
cesorias.

Diagnéstico diferencial entre insuficiencia tricuspidea
auricular y ventricular

La correcta distincién entre IT secundaria de origen auriculary
ventricular es fundamental, ya que ambas entidades presentan
diferencias fisiopatolégicas, implicancias pronosticas y estrate-
gias terapéuticas. La reciente literatura y las guias internacio-
nales reconocen esta diferenciacion como fundamental en la
valoracion clinica y ecocardiografica del paciente con IT.

Implicancias diagnésticas de la IT secundaria
Ecocardiograficamente, el diagndstico diferencial se apoya en la
medicion del tamano y funcion de la auricula y ventriculo dere-
chos, la cuantificacion del “tenting” valvular, el didmetro del ani-
llo tricuspideo vy la presién sistélica pulmonar. La identificacion
del mecanismo subyacente es esencial para definir la estrategia
terapéutica (tabla 3), ya que la IT auricular puede ser particu-
larmente candidata a tratamiento de estrategias de control del
ritmo agresiva en el contexto de FA o incluso anuloplastia. Mien-
tras que la ventricular suele requerir intervenciones mas com-
plejas y su prondstico estd marcado en muchas ocasiones por la
etiologia que lo genera.

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia tricuspidea
y la insuficiencia cardiaca derecha

El manejo farmacolégico de la IT y la ICD se basa principalmen-
te en el tratamiento de la congestion y la optimizacion de las
comorbilidades subyacentes, dado que no existen actualmente
terapias dirigidas especificamente a la IT funcional. La evidencia
indica que la IT significativa suele ser un marcador de mal pro-

Caracteristica

IT auricular secundaria

IT ventricular secundaria

Dilatacion auricula derecha Severa

Leve a moderada (dependiendo del grado de IT y
el estadio evolutivo)

Dilatacion ventriculo derecho Ausente o leve (conica)

Significativa

Funcidn ventriculo derecho Preservada

Frecuentemente disminuida

Dilatacion anillo tricuspideo Marcada

Leve a moderada (dependiendo del grado de IT y
el estadio evolutivo)

Tenting de velos valvulares Ausente o leve

Prominente

Presion sistolica pulmonar

Normal o levemente elevada

Elevada

Fibrilacion auricular Muy frecuente

Puede estar presente

Principal mecanismo tethering)

Dilatacion y aplanamiento anular (sin

Remodelado y disfuncion del VD (tethering)

Asociacion con ICFEp Alta

Variable

Abreviaturas: ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

Tabla 3. Diferencias entre insuficiencia tricuspidea auricular y ventricular
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noéstico en pacientes con IC, tanto con ICFEp como ICFEr, y se
asocia con mayor hospitalizacién y mortalidad*>.

Objetivos del tratamiento

El principal objetivo terapéutico es aliviar los sintomas de con-
gestion sistémica (edema periférico, ascitis, distension abdomi-
nal, congestion hepatica) y prevenir la progresion del dafio mul-
tiorganico secundario a la congestion venosa cronica (sindrome
cardiorrenal, cardiohepatico, alteraciones gastrointestinales)?®.

Diuréticos

Los diuréticos de asa constituyen la piedra angular del trata-
miento farmacolégico en la IT significativa y la ICD, siendo la
medida mas eficaz para el control de la sobrecarga de volumen.
El ajuste debe individualizarse para lograr la descongestién cli-
nica, aun a expensas de un leve deterioro de la funcién renal,
debido a la frecuente resistencia diurética en esta poblacion?.

En casos de resistencia, pueden asociarse otros diuréticos como
antagonistas de la aldosterona (ARM) y/o tiazidas para potenciar
la natriuresis.

Farmacos modificadores de la enfermedad

« En pacientes con ICFEr, se recomienda la optimizacion del
tratamiento segun guias (inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina [IECA], bloqueadores de los receptores
de angiotensina Il [BRA], inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina-neprilisina [ARNI], betabloqueantes,
antagonistas de aldosterona [ARM], inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 [SGLT2i)]), ya que el control
de la sobrecarga de presidn y volumen del VD puede frenar
la progresion de la IT secundaria®.

« En pacientes con ICFEp, la evidencia es menos robusta, pero
se recomienda el manejo de comorbilidades (hipertension,
diabetes, fibrilacion auricular), asi como el uso de SGLT2i y
control estricto de la volemia®.

Fibrilacién auricular y control del ritmo

La IT funcional es predominantemente una patologia de la au-
ricula derecha como consecuencia de la dilatacion anular y del
anclaje de las valvas tricdspideas. En ocasiones o incluso en
estadios avanzados coexiste con presién ventricular derecha
elevada, disfuncion sistélica o sobrecarga de volumen de dicho
ventriculo?’.

La IT auricular muy a menudo esta asociada con fibrilacion o ale-
teo auricular (FA/AA) lo que le confiere mal pronéstico evolutivo™®.

Si la FA/AA estd presente, el tratamiento basado en la restaura-
cién activa del ritmo sinusal (control de ritmo) se presenta como

una oportunidad terapéutica para el manejo de la IT funcional,
pudiendo revertir los cambios estructurales asociados a la IT
funcional®'32,

Las opciones terapéuticas son las drogas antiarritmicas, que
pueden verse limitados por los efectos secundarios, o los proce-
dimientos de ablacién de FA/AA, que tienen una mayor eficacia
para la prevencion de la recurrencia de dichas arritmias.

Algunos estudios recientes han demostrado que los procedi-
mientos que permiten restaurar el ritmo sinusal (cardioversion
eléctrica/farmacolégica o ablacion) pueden reducir la gravedad
de la IT e incluso revertir la remodelacién cardiaca derecha en
pacientes con FA/AA e IT al menos moderada, si se logra mante-
ner el ritmo sinusal®?3%.

De tal manera que el control del ritmo, especialmente con
ablacién por catéter, serfa un enfoque inicial razonable para el
manejo de la IT auricular antes de considerar intervenciones val-
vulares.

Se requieren mas investigaciones, incluyendo estudios prospec-
tivos y aleatorizados, para determinar la eficacia de este enfo-
que para reducir e incluso prevenir la IT funcional.

Manejo de hipertensién pulmonar (HP)

En pacientes con HP precapilar, se debe considerar el uso de
vasodilatadores pulmonares especificos, aunque el beneficio
directo sobre la IT es limitado y deben ser seleccionados cuida-
dosamente segun el fenotipo hemodinamico.

Otras medidas

« La correccién de anemia y el tratamiento de la disfuncién
renal o hepatica son fundamentales para la optimizacion del
estado general.

« Lareduccién del consumo de sal, el control de la ingesta hi-
drica y la monitorizaciéon de peso diario forman parte de la
estrategia de autocuidado.

« La intervencion sobre comorbilidades, como la suspension
o el recambio de dispositivos electréonicos endocavitarios en
caso de IT secundaria a cables de marcapasos, puede ser be-
neficiosa en casos seleccionados.

Evidencia y recomendaciones

No existen, hasta el momento, estudios aleatorizados que hayan
demostrado un beneficio en la supervivencia con el tratamiento
farmacologico especifico de la IT. Sin embargo, el manejo 6pti-
mo de la IC, la descongestion agresiva y el control de comorbi-
lidades son pilares fundamentales y han demostrado mejorar la
calidad de vida y reducir hospitalizaciones*>%,
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Tratamiento quirdrgico en el contexto de una cirugia cardiaca
Las guias internacionales recomiendan la intervencién quirdr-
gica sobre la valvula tricdspide en el contexto de una cirugia
cardiaca, especialmente valvular izquierda, bajo ciertas condi-
ciones especificas. En pacientes sometidos a cirugia de valvula
mitral o adrtica, la anuloplastia tricuspidea esta indicada cuan-
do la IT es severa, independientemente de la sintomatologia.
Ademads, se recomienda considerar la reparacion tricuspidea en
presencia de IT moderada y/o dilatacion significativa del anillo
tricuspideo (didametro 240 mm o =21 mm/m? por ecocardio-
graffa), aun en ausencia de IT severa, dado el riesgo elevado de
progresion posquirdrgica? .

Esta estrategia proactiva busca prevenir el desarrollo de IT sig-
nificativa y disfuncion ventricular derecha en el seguimiento,
situaciones asociadas a mayor morbimortalidad y limitada res-
puesta a tratamientos tardios. Asimismo, la intervencién con-
comitante sobre la valvula tricispide debe ser considerada en
el contexto de cirugfa cardfaca por otras causas (por ejemplo,
correccion de cardiopatias congénitas), especialmente si existen
factores de riesgo para progresion de IT como fibrilacion auricu-
lar, HP o remodelado auricular o ventricular derecho?>.

Estas recomendaciones se fundamentan en la fuerte evidencia
que vincula la persistencia o progresion de la IT luego de la ciru-
gfa valvular izquierda con un peor prondéstico, mayor desarrollo
de ICD y aumento de la mortalidad a mediano y largo plazo.

Tratamiento quirdrgico de la insuficiencia tricuspidea aislada
Existe una gran poblacion no tratada con IT severa sintomatica ais-
lada®. Esto en parte se debe a la alta mortalidad intrahospitalaria
reportada, de hasta el 10%, en gran marte motivada por la presen-
tacion tardia de estos pacientes®”*, El tratamiento quirdrgico de la
IT aislada esta indicado en pacientes seleccionados con IT severa,
especialmente cuando existe sintomatologia de ICD refractaria al
manejo médico. Las principales opciones quirdrgicas incluyen la
reparacion valvular, tipicamente mediante anuloplastia con anillo
protésico rigido o semirrigido, que ha demostrado mejores resul-
tados respecto a técnicas de sutura aislada, y el reemplazo valvular,
reservado para casos con alteracion estructural muy marcada como
retraccion severa de velos o fracaso de la reparacion previa.

La evidencia sefala que la reparacion quirdrgica tiene mejores resul-
tados en términos de supervivencia que el reemplazo, siempre que
la anatomia lo permita. Sin embargo, la cirugfa aislada de la valvula
tricuspide, especialmente en fases avanzadas de disfuncion ventri-
cular derecha, conlleva una elevada morbimortalidad perioperatoria.
La intervencién precoz antes del desarrollo de disfuncion ventricular
derecha irreversible o dano hepatorrenal avanzado se asocia a mejo-
res resultados clinicos y menor mortalidad en el seguimiento®.

TRATAMIENTO PERCUTANEO DE LA INSUFICIENCIA
TRICUSPIDEA

Dispositivos disponibles, evidencia y desafios

En los ultimos anos, el desarrollo de dispositivos percutaneos
para el tratamiento de la IT ha crecido rapidamente en respues-
ta a la alta mortalidad asociada al tratamiento médico aisladoy a
la elevada morbilidad quirdrgica en pacientes de alto riesgo. Los
tratamientos percutaneos buscan ofrecer alternativas menos in-
vasivas y mejorar la calidad de vida en pacientes seleccionados.
Los procedimientos percutdneos sobre la valvula tricdspide re-
presentan un gran desafio desde el punto de vista técnico y ana-
tomico debido a la variabilidad del aparato valvular, la ubicacion
vy las dificultades técnicas en la visualizacion y guia por parte de
la ecocardiografia transesofagica.

Indicaciones de tratamiento percutaneo

La intervencién percutdnea en la IT se indica principalmente en
pacientes con IT severa sintomatica que son considerados de alto
riesgo o inoperables para cirugia convencional. También puede
considerarse en casos de IT significativa persistente tras cirugia
valvular izquierda, IT a disfuncién del VD, y en situaciones donde
la IT conlleva a la progresion de disfuncién de otros 6rganos?.

Las guias actuales (ESC 202 1) otorgan una recomendacion Clase
lIb, nivel de evidencia C para el tratamiento percutaneo de IT
severa en pacientes inoperables®.

Principales dispositivos disponibles

Los dispositivos pueden clasificarse en las siguientes categorias

(tabla 4):

1) Dispositivos que mejoran la coaptacion de las valvas tricds-

pideas:

a. TriClip (Abbott): es hoy uno de los mas utilizados. Dispositivo
derivado del MitraClip. Se basa en afrontar los velos tricuspi-
deos con la colocacion de clips de cromo cobalto recubiertos
por poliéster. Se implanta por via femoral y se posiciona en-
tre las valvas anterior y septal o septal y posterior del apa-
rato tricuspideo. Produce una bicuspidizacion funcional que
mejora la coaptacién valvular. En el ensayo TRILUMINATE®,
demostré una reduccién significativa de la insuficiencia,
mejoria de calidad de vida y clase funcional (New York Heart
Association [NYHA] I-1I: 84% vs 60% en control)

b. PASCAL (Edwards Lifesciences): dispositivo con brazos de
captura independientes que combina un espaciador central
de 10 mm y dos brazos o palas metalicas para aproximar los
velos. El estudio CLASP TR*, alcanzé una tasa de éxito del
91%, con mejoria funcional NYHA y un 100% reduccion de IT
con respecto al basal.

c. FORMA (Edwards Lifesciences): se trata de la colocaciéon de un
riel espaciador que se ancla en la punta del VD y con balones
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cilindricos rellenos de espuma expansible se posicionan en
el orificio tricuspideo, evitando asf la IT. El estudio SPACER*?
mostro casi un 50% de reduccion de la severidad y mejoria
de la clase funcional.

2) Implante valvular percutaneo.

Elimplante Ortotdpico se refiere a la colocaciéon de una proétesis
en la ubicacién anatémica original de la valvula tricuspide, es
decir, directamente en el anillo tricuspideo.

En general requieren de una anatomia adecuada, la presencia
de una gran dilatacién anular, un “gap” de coaptacién importan-

te. Electrodos de marcapasos o ventriculos pequefos pueden
hacer del procedimiento un gran desafio.

Existen al menos 7 dispositivos en estudio®’. Entre ellos la Evo-
que (Edwards Lifesciences) es la Unica que presenta aprobacion
en casos seleccionados basado en un ensayo clinico randomiza-
do*4. Se trata de una protesis bioldgica autoexpandible montada
sobre un stent de nitinol recubierto, con velos de pericardio bo-
vino. Se implanta por via transfemoral o transyugular mediante
un sistema de liberacién guiado por ecocardiografia transesofa-
gicay fluoroscopia. Otro de los dispositivos disponibles en cen-
tros seleccionados para tratamiento compasivo e investigacion

Trial Categoria Dispositivo N Poblacion principal Outcpmes Resultados clave
principales
- Aleatorizado. 3 - 99% éxito, 0%
Reparacion - IT severa no Muerte, reconversion muerte procedural
TRILUMINATE P TrClip™ candidatos a cirugia. | a cirugia, ierte procedural,
. 2 borde-a- 350 ) - o AN 50% vs 26% mejoria
pivotal borde (Abbott) - Edad: 78 afios, 90% hospitalizacion, en KCCQ (TEER vs
FA, 54% mujeres, 42% | KCCQ
control)
HTP
- No Aleatorizado. - 91% éxito, 10%
- Estudio de mortalidad 1 afio,
Reparacion PASCAL™ factibilidad temprana Muerte, eventos 100% reduccion de
CLASP TR# borde-a- 65 - IT severa pacientes adversos, reduccion | severidad TR de al
(Edwards) . o
borde alto riesgo quirurgico. | de TR menos 1 grado.
- Edad: 77 afios, 89% - Mejoria CF NYHA 'y
FA, 43% ERC KCCQ
- No aleatorizado.
Reparacion - Estudio de - 7% mortalidad 30
FORMA™ factibilidad. . dias, 14% sangrado,
42 -a-

SPACER Eg[g: a (Edwards) 47| 89% FA, 72% mujeres, | Mortalidad. IT. NYHA 1 4 o0/ duccion IT, 73%
50% con intervencion mejora NYHA
previa valvular

TricValve™ - No algatonzado. NYHA calidad - 94% éxito, 0%
Implante (CAVI) - Estudio de de vida, éxito muerte procedural,
TRICUS#® valvular (PSF Medical) 35 factibilidad. roced'ural 80% mejora NYHA,
heterotopico - Edad: 76 afios, 100% | P ) 8,5% mortalidad a 6
; mortalidad
clase funcional Ill/IV meses
- No aleatorizado. ] 1004.?)(”0’ 4%
- Estudio de reduccion IT >1
) ™ f o :
Tri-Repair*® Anuloplastia | Sardioband™ 14 e Gipilidad. Exito tecnico y grado, 83% mejora
(Edwards) . o o eventos adversos NYHA. Baja tasa de
- Edad: 73 afios, 87% complicaciones
mujeres, 67% FA P
- Aleatorizado. ésl';lztlgsonula enel
Evoque (TVR) - Factibilidad. Muerte, asistencia ° e
. . ) , - Mejoria CF (NYHA,
. | Reemplazo ™ - Pacientes de alto ventricular, cirugia,
TRISCEND I L 400 . h ! KCCQ)
ortotopico (Edwards) riesgo o no operables, | reinternacién por IC. M
) - Mayor tasa
no aptos para Clase funcional
! marcapasos y
reparacion
sangrado

Abreviaturas: IT S: insuficiencia tricuspidea severa; CF: clase funcional; NYHA: clasificacion funcional de New York Heart Association; KCCQ: Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire; FA: fibrilacion auricular; ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca.

Tabla 4. Resumen de los dispositivos y ensayos para el tratamiento percutaneo de la insuficiencia tricuspidea
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es la protesis NAVIGATE (NaviGate Cardiac Structures Inc.)®, que
es un stent autoexpandible de nitinol con una proétesis de peri-
cardio porcino.

El implante heterotopico, en cambio, consiste en la colocacion
de valvulas fuera del anillo tricuspideo, usualmente en las gran-
des venas (vena cava inferior y superior), para prevenir el reflujo
retrégrado de sangre hacia el sistema venoso sistémico. No co-
rrige la regurgitacion tricuspidea en si mismo, pero mitiga sus
consecuencias hemodinamicas, especialmente la congestion
venosa severa.

TricValve (P&F Products) es un stent de autoexpandible de Nitinol
con una valvula de pericardio bovino que se implanta en vena cava
inferior y/o superior. El ensayo TRICUS* demostré una tasa del 94%
de éxito con mejoria de la clase funcional. Ademas, existen series
de casos con la valvula Sapien XT o Sapien 3 (valvula bovina en stent
balén expandible) colocada a nivel de la vena cava inferior®’.

3) Dispositivos de anuloplastia.

Conceptualmente los dispositivos estdn orientados a reducir el

perimetro y el diametro anual y de esta forman mejorar la coap-

tacion valvar. De destacan principalmente tres:

a) TRIALIGN (Mitralign): Se trata de un sistema de sutura
percutaneo alrededor del anillo tricuspideo que permite
cerrarlo y reducir la insuficiencia. El sistema imita la técnica
quirdrgica de bicuspidizacion del anillo. Se colocan puntos
de sutura entre las valvas anterior y posterior para reducir la
circunferencia anular. En el estudio SCOUT, se implant6 con
éxito un solo par de suturas en 14 de 16 pacientes (87,5%),
con una reduccién promedio tras el procedimiento del 37%
en el anillo tricuspideo y del 59% en el drea del orificio regur-
gitante®.

b) TRICINCH (4Tech Cardio): Sistema que realiza una anulo-
plastia indirecta. Consiste en un anclaje epicardico en el ani-
llo anterior y un stent autoexpandible en la VCI conectados
por una banda. Esta traccion reduce el diametro del anillo y
permite recuperar recuperar la arquitectura valvar. Requiere
un neumopericardio controlado para el implante.

c) CARDIOBAND (Edwards Lifesciences): Sistema de banda
de dacrén ajustable anclada al anillo tricuspideo mediante
mdltiples tornillos percutaneos. Permite reducir de forma
controlada el didmetro del anillo, imitando una anuloplastia
quirdrgica®.

Otros aun en estudio son el MILIPEDE: anillo completo semirri-
gido con un marco plegable de nitinol en forma de zigzag, con
ocho anclajes helicoidales y collares en cada punta que se ajustan
de forma individual

Gaps en la evidencia

El abanico de alternativas para el tratamiento percutaneo de la
IT amplio el horizonte, gran cantidad de dispositivos se encuen-
tran en etapas avanzadas de investigacion, dispositivos de los
mas variados. Sin embargo, existen algunos aspectos a conside-
rar. En primer lugar, la heterogeneidad anatémica de la valvula
dificulta la estandarizacién?’, tampoco queda claro el beneficio
en ciertas situaciones como en los casos de disfuncién ventricu-
lar derecha asociada a HP significativa.

Por otro lado, es probable que los trabajos sean susceptibles a
sesgos, ya se encuentran financiados en general por quienes los
desarrollan y los resultados reportados corresponden a centros
con experiencia en dichos procedimientos. Por el momento los
trabajos disponibles se concentran en pacientes de alto riesgo o
inoperables, sin embargo, existe una gran poblacion de un riesgo
menos elevado que podria beneficiarse de dichos procedimien-
tos'. También es necesario generar un consenso'? con respecto a
puntos finales clinicos y ecocardiograficos (IT residual, mortalidad,
reinternaciones, IC, sobrevida, etc.) ya que en ocasiones se reportan
puntos finales blandos como clase funcional o KCCQ.

Por ultimo, teniendo en cuenta que se trata de una cavidad de
baja presion, la trombosis protésica es la regla. Adaptar los es-
quemas antitromboticos a cada uno de los dispositivos disponi-
bles sera un nuevo desafio.

CONCLUSION

Las perspectivas de tratamiento para la insuficiencia tricUspidea
han cambiado en los dltimos anos, fundamentalmente moti-
vado por los nuevos dispositivos percutaneos. Esto le ha dado
a la patologia una nueva oportunidad de tratamiento. Durante
muchos anos los pacientes refractarios al tratamiento debieron
recurrir a una intervencién quirdrgica con modestos resultados,
principalmente en el marco de la IT aislada. Definitivamente las
mejoras en el tratamiento farmacoldgico de la IC, el tratamiento
quirdrgico y los nuevos dispositivos cambiaran la historia natural
de la enfermedad tal cual la conocemos hoy.
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RESUMEN

La pericarditis constrictiva es una causa infrecuente, aunque potencialmente curable, de
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada. Resulta de un proceso de inflamacién
y fibrosis pericardica, cuyo diagnéstico representa un reto clinico por la necesidad de distinguirla
de otras entidades, en particular la miocardiopatia restrictiva. La pérdida de elasticidad del
pericardio genera limitacion al llenado diastdlico y congestion venosa sistémica, sustentada en dos
mecanismos fisiopatoldgicos clave: la disociacion entre presiones intratoracicas e intracardiacas y
la interdependencia ventricular aumentada.

Las herramientas de imagen son fundamentales para su identificacion. La ecocardiografia Doppler
revela patrones de llenado restrictivo, rebote septal y variaciones respiratorias marcadas, mientras
que la resonancia cardfaca permite caracterizar inflamacién activa y fibrosis.

El tratamiento depende de la fase evolutiva: los casos con inflamacién activa pueden responder a
terapia antiinflamatoria, en tanto que la constriccién crénica requiere pericardiectomia radical, la
cual debe ser completa para garantizar resultados 6ptimos a largo plazo.

El presente trabajo revisa los aspectos fisiopatolégicos, diagndsticos y terapéuticos de la pericarditis
constrictiva, destacando su relevancia como diagnéstico diferencial en pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion preservada.

ABSTRACT

Constrictive pericarditis is an uncommon but potentially curable cause of heart failure with
preserved ejection fraction. It results from pericardial inflammation and fibrosis, and its diagnosis
remains challenging due to the need to differentiate it from other entities, particularly restrictive
cardiomyopathy. Loss of pericardial compliance leads to impaired diastolic filling and systemic
venous congestion, explained by two key pathophysiological mechanisms: dissociation between
intrathoracic and intracardiac pressures, and enhanced ventricular interdependence.

Imaging techniques are essential for diagnosis. Doppler echocardiography typically demonstrates
restrictive filling patterns, septal bounce, and marked respiratory variation, while cardiac magnetic
resonance provides detailed assessment of active inflammation and pericardial fibrosis.
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Therapeutic strategies depend on disease stage: cases with active inflammation may respond
to anti-inflammatory therapy, whereas chronic constriction requires radical pericardiectomy,
which must be complete to achieve optimal long-term outcomes.

This review summarizes current knowledge on the pathophysiology, diagnostic approach, and
management of constrictive pericarditis, highlighting its importance as a differential diagnosis
in patients with heart failure and preserved ejection fraction.

INTRODUCCION

La pericarditis constrictiva (PC) es consecuencia de la inflamacién y
fibrosis del pericardio, lo que genera restriccion del llenado diasto-
lico e insuficiencia cardiaca. Su diagnostico, a menudo desafiante,
debe considerarse dentro de las causas de insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada, ya que se trata de una entidad
con un enfoque terapéutico diferente y potencialmente curable.

El objetivo del presente trabajo es brindar una revision actualizada
de la PC, desde sus aspectos fisiopatolégicos hasta el diagnéstico y
tratamiento, planteando dicha entidad como un diagnostico dife-
rencial dentro de los sindromes de insuficiencia cardiaca.

ETIOLOGIA

Historicamente, la pericarditis tuberculosa fue la primera causa
de pericarditis constrictiva, situacion que, en la actualidad, solo se
mantiene en zonas endémicas. La mayoria de las series actuales a
nivel global observan como causas principales a la idiopatica, post
cirugia cardiaca y post radioterapia. Estos nimeros se reproducen
en centros de referencia de Sudamérica, como la serie de Funda-
cion Favaloro donde el 68% de las PC fueron de origen idiopatico’.
El riesgo global de desarrollar PC luego de un episodio de pericar-
ditis aguda es del 1,8%, siendo menos frecuente cuando es una
pericarditis aguda viral o idiopatica (<0,5%) y mas frecuente con
otras etiologias especificas?.

Dentro del resto de causas hay que considerar a las reumatolégicas,
neoplasicas, infecciosas, las derivadas de complicaciones traumati-
cas por colocacion de dispositivos intracardiacos como marcapasos
U otras mas raras como enfermedad por IgG42.

FISIOPATOLOGIA

En la pericarditis constrictiva, el pericardio pierde su habitual elas-
ticidad por incremento de la fibrosis y calcificacion en los estadios
avanzadas. Si bien es frecuente encontrarlo engrosado, en un 18%
de los casos el grosor puede ser normal®. En las presentaciones
subagudas lo que prima es la inflamacion por sobre la calcificacion.

En la pericarditis constrictiva, la rigidez del pericardio restringe el
llenado cardiaco. Existe una fase inicial normal que cesa abrupta-
mente en la didstole temprana con el repentino aumento de las
presiones intracardiacas debido al encarcelamiento provocado por

un pericardio rigido. Dicho evento hemodinamico ocasiona la ele-
vacion de las presiones diastélicas en las cuatro cavidades cardiacas
y se evidencia con el clésico patron dip-plateau en la curva de pre-
sién ventricular®.

Dos son las caracteristicas fisiopatolégicas que distinguen a la fisio-
logia de constriccion pericardica; primero, la disociacion de presio-
nes intracardiacas e intratoracicas y, segundo, el incremento de la
interdependencia ventricular®.

La disociacion entre las presiones intratordcicas e intracardiacas da
lugar a variaciones respiratorias en la presion diastélica de llenado
a través de la valvula mitral. En un corazén con pericardio normal,
la inspiracién provoca una disminucién de la presion intratoraci-
3, la cual se transmite a las cavidades cardiacas. De este modo,
durante el ciclo respiratorio, no se producen cambios significativos
en la presion de llenado desde los pulmones, a través de las venas
pulmonares, hacia la auricula izquierda y a través de la valvula mi-
tral hacia el ventriculo izquierdo. Por el contrario, en la pericarditis
constrictiva, el pericardio rigido impide la transmision de la dismi-
nucién de la presion intratoracica a las cavidades cardiacas izquier-
das. Durante la inspiracion, las venas pulmonares -de localizacion
extrapericardica- disminuyen su presion, lo que no ocurre en el co-
razén izquierdo intrapericardico aislado. Este fenémeno se traduce
en un menor gradiente de presionesy, por tanto, menor llenado de
cavidades izquierdas'.

El aumento de la interdependencia ventricular es otro efecto del
encarcelamiento pericardico sobre las cavidades cardiacas. En un
paciente con pericarditis constrictiva, durante la inspiracion el ven-
triculo izquierdo se llena de menos, con un incremento reciproco
en el llenado del ventriculo derecho. A la inversa, durante la espira-
cién se observa una disminucién del llenado del ventriculo derecho
y un aumento del llenado del ventriculo izquierdo. En un paciente
con pericardio normal, durante la inspiracion puede haber un au-
mento del llenado del ventriculo derecho debido al incremento del
retorno venoso, pero el llenado del ventriculo izquierdo permanece
sin cambios significativos a lo largo del ciclo respiratorio®.

Estas variaciones dindmicas durante el ciclo respiratorio son Utiles
para diferenciar la pericarditis constrictiva de la miocardiopatia res-
trictiva y seran la clave diagnoéstica en los distintos métodos com-
plementarios.
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MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Los pacientes con pericarditis constrictiva suelen desarrollar un
sindrome de insuficiencia cardiaca de inicio insidioso, en el cual la
disnea de esfuerzo y el edema constituyen las caracteristicas mas
frecuentes. Con menor frecuencia, los pacientes pueden presentar
molestia toracica, sintomas abdominales, arritmias auriculares, de-
rrame pleural recurrente o manifestaciones compatibles con enfer-
medad hepdtica y ascitis®.

Casi todos los pacientes con pericarditis constrictiva presentan una
presion venosa aumentada, o que convierte a la evaluacion de la
onda yugular en uno de los componentes mas relevantes del exa-
men fisico. Ademas de estar elevada, la morfologia de la onda venosa
se caracteriza por una pronunciada y profunda onda que refleja una
fase rdpida de llenado ventricular diastélico precoz. Una onda y ra-
pida y profunda, que llega a ser mas prominente que la onda X, se
conoce como el signo de Friedreich (presente también en la fisiolo-
gia restrictiva). La presion venosa yugular puede aumentar durante
la inspiracién, fenémeno conocido como signo de Kussmaul. Puede
auscultarse también un "knock" pericardico (ruido diastolico precoz)®.

Ocasionalmente, algunos pacientes con pericarditis constrictiva
pueden no presentar una presion venosa yugular elevada. Esta si-
tuacion puede observarse cuando el proceso constrictivo es leve, o
si el paciente se encuentra en un estado de hipovolemia. En estos
casos de constriccion oculta, puede ser necesario realizar una ex-
pansién de volumen para evidenciar la hemodinamia caracteristica
de la pericarditis constrictiva®.

EVALUACION DIAGNOSTICA

La pericarditis constrictiva suele no ser evidente en las pruebas
diagndsticas estandar. Parte de la dificultad para establecer el diag-
nostico radica en que la pericarditis constrictiva puede imitar otras
causas de insuficiencia cardiaca, asi como enfermedades pulmona-
res 0 hepaticas. Esta condicion debe ser considerada en pacientes
que se presentan con insuficiencia cardiaca de origen no claramen-
te explicado, derrame pleural, ingurgitacion yugular, edema peri-
férico o alteraciones hepdticas. Debiera figurar siempre como una
posibilidad cuando se baraja el diagnéstico de insuficiencia cardia-
ca con fraccion de eyeccion preservada luego de haber descartado
otros simuladores como miocardiopatias infiltrativas, miocardiopa-
tia hipertréfica, enfermedades valvulares o insuficiencia cardiaca
de alto gasto’.

El principal diagnostico diferencial en estos casos es la miocardio-
patia restrictiva, debido a las similitudes tanto en la presentacion
clinica como en los hallazgos hemodinamicos. Esta sospecha clinica
adquiere mayor relevancia en pacientes con antecedentes de ciru-
gia cardiaca, irradiacion toracica o pericarditis previa.

La disfuncion ventricular derecha severa también debe ser consi-
derada en el diagndstico diferencial de la pericarditis constrictiva.
El signo de Kussmaul puede estar presente en cualquier causa de
insuficiencia cardiaca derecha avanzada, independientemente de
su etiologia.

Por otro lado, una disminucién de mas de 10 mmHg en la presion
sistélica durante la inspiracién —conocida como pulsus paradoxus—
es un hallazgo frecuente en pacientes con taponamiento cardiaco,
pero también puede observarse en otras condiciones como la obs-
truccion de la vena cava superior, el asma, la enfermedad pulmonar
obstructiva, la embolia pulmonary el shock cardiogénico’.

Una regurgitacion tricuspidea masiva con flujo laminar, que puede
pasar desapercibida en la evaluacion ecocardiografica convencio-
nal, constituye otro hallazgo que puede simular los efectos hemo-
dindmicos de la pericarditis constrictiva. No obstante, es importan-
te tener en cuenta que una regurgitacion tricuspidea severa puede
coexistir con pericarditis constrictiva, lo que anade complejidad al
diagnéstico clinico y ecocardiografico’.

Reconocer estas senales puede orientar el diagnostico y diferenciar
la pericarditis constrictiva de otras entidades clinicas, especialmen-
te de la miocardiopatia restrictiva, con la que guarda importantes
similitudes fisiopatoldgicas.

ECOCARDIOGRAMA DOPPLER

La ecocardiografia transtoracica suele ser el estudio inicial en pa-
cientes con sospecha de pericarditis constrictiva, ya que permite
identificar los elementos propios de la fisiologia de constriccion.
En cualquier paciente que esté siendo evaluado por insuficiencia
cardiaca, el hallazgo de un movimiento septal anormal o disfun-
cion diastoélica con una velocidad e’ del anillo mitral conservada
0 aumentada, debe hacer sospechar pericarditis constrictiva. Si
estos hallazgos son consistentes con la evaluacién clinica, la eco-
cardiograffa podria ser suficiente para confirmar el diagnéstico,
como ocurre en aproximadamente el 75% de los pacientes eva-
luados en la Clinica Mayo®.

El desplazamiento del septum interventricular durante la respira-
cién espontanea con la consiguiente variacion de tamano de los
ventriculos, las velocidades de flujo a través de las valvulas auricu-
loventriculares y en las venas hepaticas y pulmonares, debida a la
disociacion entre las presiones intratordcicas e intracardiacas v al
aumento de la interdependencia ventricular, apoya el diagnostico
de constriccion®.

En aproximadamente el 80% de los pacientes con constric-
cién se observa una muesca septal diastélica temprana en el
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modo M de la ecocardiografia, caracteristica de un “rebote” o
sacudida septal diastolica (bounce)®. El rebote septal indica un
desplazamiento abrupto del septo interventricular en la dias-
tole temprana de cada ciclo cardiaco (fenémeno latido a latido)
y difiere del movimiento septal respiratorio, que describe el
desplazamiento posterior del septo durante la inspiracién. El
cateterismo hemodindmico simultdaneo con ecocardiografia en
modo M ha demostrado que el rebote septal se relaciona con
un aumento abrupto de la presion ventricular derecha en la
diastole temprana, que supera la presion diastolica del ventri-
culo izquierdo durante el ciclo cardiaco en pacientes con peri-
carditis constrictiva®.

Debido a que la presion de llenado estd elevada en la pericarditis
constrictiva, las velocidades de llenado mitral y tricuspideo suelen
mostrar un patrén restrictivo o pseudonormalizado (es decir, la re-
lacion del flujo mitral [E/A] >0,8). Se ha informado una variacion
del 25% en la velocidad E mitral con la respiracién como criterio
diagnostico en los pacientes con constriccién. Sin embargo, cerca
de un tercio de los pacientes con pericarditis constrictiva podrian
no mostrar esta variacion respiratoria’®.

Un €" medial mitral conservado o aumentado tiene un valor diag-
nostico adicional para la constriccion (en contraste con la restriccion,
donde la velocidad €’ es <7 cm/s)'". Este fenémeno se ha denomi-
nado “annulus paradoxus” porque, en la constriccion pericardica, el e’
aumenta a medida que o hacen las presiones de llenado, de forma
paraddjica respecto a lo que ocurre en las enfermedades miocardi-
cas, donde el e disminuye con el deterioro miocardico. Evaluar la
presencia de “annulus reversus” (es decir, € medial mayor que el late-
ral) es otro signo Util para el diagnéstico de pericarditis constrictiva.

La inversion del flujo en la vena suprahepatica es el parametro eco-
cardiografico mas especifico para la constriccion. Debido a la inter-
dependencia ventricular en pacientes con pericarditis constrictiva,
durante la espiracion ocurre un flujo retrogrado diastélico desde la
auricula derecha hacia la vena cava inferior y la vena suprahepati-
ca'?. Para cuantificar la magnitud del flujo retrégrado, se ha creado
el “indice de velocidad de reversién diastélica en la vena hepatica”
(calculado como la velocidad del flujo retrégrado diastélico dividida
entre la velocidad del flujo anterégrado diastélico). Un indice de
reversion diastélica espiratoria >0,8 es especifico para pericarditis

constrictiva (figura 1).

Figura 1. Caracteristicas ecocardiograficas en pericarditis constrictiva

A: Modo M en eje largo paraesternal medioventricular: movimiento septal respiratorio y rebote septal (latido a latido) B: Vena cava
inferior dilatada sin colapso inspiratorio. C: flujo transmitral con Doppler pulsado con variacion respiratoria y patron restrictivo.
D: Doppler pulsado en vena suprahepatica con reversion espiratoria del flujo. E 'y F: Doppler tisular onda e’ del anillo mitral mayor a

la del anillo lateral.
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En un estudio que utilizé ecocardiografia bidimensional y Doppler
en pacientes con sospecha de pericarditis constrictiva, se identi-
ficaron tres parametros con alta sensibilidad (S) y especificidad (B)
para el diagnéstico de constriccion pericardica: el movimiento sep-
tal respiratorio (S 93%, E 69%), un " medial mitral >9 cm/s (S 83%,
E 81%) y una inversion diastélica espiratoria del flujo hepatico con
indice >0,8 (S 76%, E 88%). Los pacientes con miocardiopatia res-
trictiva no presentan movimiento septal respiratorio, tienen un e’
mitral septal <7 cm/s y la inversion diastdlica en la vena hepatica
se incrementa durante la inspiracion. Combinando un patrén res-
trictivo de llenado, inversion diastélica espiratoria del flujo hepa-
tico, movimiento septal anormal y hallazgos caracteristicos en el
Doppler tisular del anillo mitral, puede realizarse el diagnéstico de
pericarditis constrictiva con alta precision mediante ecocardiogra-
fia (S 64%, E 97%)". Estos pardmetros han sido propuestos como
los criterios ecocardiograficos diagnosticos de la Clinica Mayo para
pericarditis constrictiva (figura 2).

EVALUACION IMAGENOLOGICA ADICIONAL

La radiografia de térax generalmente muestra un tamano cardiaco
normal. En aproximadamente el 35-50% de los pacientes pueden
observarse derrames pleurales, mientras que la calcificacion peri-
cardica esta presente en el 25-30% de los casos.

La tomografia computarizada cardiaca puede resultar Gtil para la
evaluacion del grosor pericardico, la presencia de calcificacion pe-
ricardica y, previo a la pericardiectomia, para valorar las relaciones
anatémicas del pericardio con las estructuras adyacentes.

Flujo mitral E/A >0.8

La calcificacion pericardica puede adoptar un patrén circunferen-
cial en forma de banda, que tipicamente respeta la region basal
anterior del ventriculo izquierdo, asi como las regiones apicales de
los ventriculos izquierdo y derecho. Ademas, puede extenderse ha-
cia los anillos mitral y tricuspideo.

La resonancia magnética cardiaca representa una modalidad de
imagen complementaria Util en esta enfermedad, ya que propor-
ciona una excelente definicién anatémica y permite evaluar la in-
flamacion pericardica. El edema pericardico, evaluado mediante la
secuencia T2-STIR, también ha demostrado correlacionarse con los
hallazgos patolégicos quirdrgicos. El realce tardio de gadolinio es
un hallazgo frecuente y se asocia con aumento de la proliferacion
de fibroblastos, neovascularizacién e inflamacion cronica. Tanto la
evaluacion cualitativa como cuantitativa del realce tardio ha de-
mostrado capacidad para predecir la respuesta al tratamiento an-
tiinflamatorio en pacientes con pericarditis constrictiva, aportando
informacion adicional a la evaluacién clinica y a los marcadores in-
flamatorios' (figura 3).

La tomografia por emision de positrones (PET) con 18F-fluorodesoxi-
glucosa ha demostrado utilidad en la evaluacion de inflamacion
pericardica. En una serie de pacientes con pericarditis constricti-
va, la captacién pericardica basal mas elevada se asocié con mejor
respuesta a la terapia con corticoides, lo que sugiere su valor como
predictor de respuesta al tratamiento. Ademds, la PET puede ser una
herramienta diagnéstica particularmente Util en pacientes con mar-
capasos o contraindicaciones para la resonancia magnética cardiaca,
aungue se requieren mas estudios para confirmar su papel’™.

Movimiento respiratorio septal

si

Constriccion/restricciéon

poco probable

e’ mitral medial

v ¥ ¥

RNM -TC o cateterismo
cardiaco si persiste
sospecha de constriccion

A4

Pericarditis Constriccion- Miocardiopatia
constrictiva | |restriccion mixta restrictiva

e’ mitral medial >e’ lateral
annulus reversus

Flujo espiratorio diastélico

Constriccion
probable

Constriccion
definitiva

reverso/flujo anterégrado > 0.8

Figura 2. Algoritmo diagnostico ecocardiografico para pericarditis constrictivat“.
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Figura 3.

Ay B: Radiografia de torax perfil y tomografia computada: calcificacion pericardica. C: RNM: realce tardio de gadolinio +.

D: RNM secuencia T2- STIR +: edema pericardico.

CATETERISMO CARDIACO

Los estudios hemodinamicos invasivos estan indicados en pa-
cientes con sospecha de pericarditis constrictiva que presentan
estudios por imagenes no diagnaésticos, o cuando se requiere es-
tablecer con mayor precision la contribucion relativa de mdltiples
patologfas asociadas, como la disfuncién miocardica, enfermedad
valvular o hipertension pulmonar.

En pacientes con pericarditis constrictiva, los hallazgos tipicos en el
cateterismo cardiaco incluyen: aumento de la presion auricular con
descensos prominentes de las valles x e v, igualacién de las presio-
nes telediastolicas entre las cavidades, la presencia de un patrén de
“dip-plateau” o signo de raiz cuadrada en la presion diastélica ven-
tricular, y variaciones opuestas en las presiones de llenado y sisto-
licas de los ventriculos derecho e izquierdo con la respiracion (16).
Sin embargo, estos cambios pueden no estar presentes en etapas
tempranas de la enfermedad o en pacientes hipovolémicos, como
aquellos bajo tratamiento con diuréticos. Los criterios hemodina-
micos tradicionales para distinguir entre pericarditis constrictiva
y miocardiopatia restrictiva presentan una sensibilidad y especifi-
cidad limitadas. De hecho, la hipertension pulmonar esta presen-
te en una proporcion considerable de pacientes con pericarditis
constrictiva. No obstante, la variacion respiratoria discordante en

el llenado y presion de los ventriculos izquierdo y derecho puede
diferenciar con precision la constriccion pericardica de la miocar-
diopatia restrictiva'’ (figura 4).

ESPIRACION
INSPIRACION

Figura 4. Curva de presiones en VI-VD en pericarditis
constrictiva mostrando variacion discordante de presiones por
incremento de la interdependencia ventricular?.
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MANEJO DEL PACIENTE Y TRATAMIENTO

La fisiologia de constriccion puede verse en todo el espectro de
la enfermedad pericardica, desde una forma transitoria en las pe-
ricarditis agudas, pasando por formas subagudas y crénicas con
inflamacion persistente hasta la forma calcificada en los estadios
avanzados de larga data.

La terapia inicial debe enfocarse en tratar la etiologia subyacente
cuando sea identificable. En los casos en que se detecta inflama-
cion pericardica, debe iniciarse un tratamiento antiinflamatorio
potente antes de considerar una intervencion quirdrgica. La pe-
ricardiectomia debe contemplarse en pacientes sintomaticos sin
evidencia de inflamacion pericardica o en aquellos que no respon-
den al tratamiento antiinflamatorio, siempre que el riesgo quirdr-
gico no sea prohibitivo.

El manejo médico de la sobrecarga de volumen en el contexto de
la fisiologia constrictiva puede realizarse con diuréticos, con el ob-
jetivo de restaurar la euvolemia, aungque esto no cambia la historia
natural de la enfermedad.

La identificacion de inflamacion pericardica, mediante evaluacion
clinica, marcadores en sangre (velocidad de eritrosedimentacion,
proteina C reactiva) y por imagenes (edema en T2-STIR o presencia
de realce tardio de gadolinio), en el contexto de pericarditis cons-
trictiva o pericarditis efusivo-constrictiva plantea la necesidad de
tratamiento médico antiinflamatorio. La respuesta inicial al trata-
miento en estos casos suele ser limitada y la recuperacion lenta.

No obstante, el tratamiento antiinflamatorio debe constituir la pri-
mera linea terapéutica, dado que en algunos casos puede lograrse
la reversion del cuadro constrictivo (considerado transitorio). No
existen datos comparativos sobre la eficacia de AINEs, colchicina,
corticoesteroides y agentes inmunomoduladores en esta pobla-
cion; sin embargo, es frecuente la necesidad de una rapida esca-
lada terapéutica'.

Se pueden emplear corticoesteroides (0,25-0,5 mg/kg/dia) o
agentes anti-IL-1'81%, en combinacién con colchicina, durante un
periodo minimo de 8 a 12 semanas antes de realizar una nueva
evaluacion clinica y por imagenes. En algunos casos, el tratamiento
antiinflamatorio puede extenderse de 3 a 6 meses, a fin de valorar
la resolucion adecuada de la inflamacion pericardica v la fisiologia
constrictiva®.

La pericarditis constrictiva sintomdatica debe tratarse con una peri-
cardiectomia radical, que incluya la reseccion del pericardio ante-
rior desde un nervio frénico al otro, extendiéndose inferiormente
desde el diafragma hasta la vena cava superior, la aorta ascendente
vy la arteria pulmonar en su limite superior. Ademas, se incluye la
extirpacion del pericardio diafragmatico y del pericardio posterior
al nervio frénico izquierdo, abarcando el espacio por detras de la
auricula izquierda, entre las venas pulmonares, y hacia la izquier-
da de la vena cava inferior. Dicho procedimiento requiere de un
cirujano experto en patologia pericardica y del uso de circulacion
extracorpérea para descomprimir el corazén y permitir el acceso a
dichas porciones del pericardio (figura 5).

SOSPECHA CLINICA DE PERICARDITIS CONSTRICTIVA

[ Ecocardiograma Doppler diagnéstico]

Si NO
N

Proceso agudo/ \Z

subagudo? si i . .

, ( Confirmacion diagnéstica por
o VES, PCR elevadas A L RNM o cateterismo
e T2 STIR +/realce
tardio + (RNM) NO

. Buscar diagnéstico

s N J NO alternativo ]

alcificada/no calcificada

{Constriccién transitoriaJ {C Constriccién crénica J

Tratamiento médico
antiinflamatorio

] [Pericardiectomia radical ]

Figura 5. Algoritmo de manejo para pericarditis constrictiva
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La pericardiectomia parcial convencional, limitada a la reseccién
del pericardio anterior y/o diafragmético, es insuficiente y se asocia
con menor sobrevida a largo plazo y menor mejoria en los parame-
tros ecocardiograficos?'. La repeticion de una pericardiectomia por
recurrencia tras una cirugia incompleta presenta una mortalidad
a 30 dias del 7,3%, lo que destaca la importancia de realizar una
pericardiectomia radical desde la primera intervencién??.

Datos de un meta-analisis muestran una mortalidad general a 30
dias del 6.9%. Las etiologias relacionadas con cirugia cardiaca pre-
via 0 radioterapia se asocian con un riesgo de mortalidad a largo
plazo dos a tres veces superior al observado en etiologias idiopati-
cas?. Entre los predictores multivariados de mayor mortalidad a 30
dias se incluyen: clase funcional NYHA (New York Heart Association)
mas avanzada, etiologias no idiopaticas, insuficiencia tricuspidea
moderada o severa, disfuncion renal, estado operatorio urgen-
te, esternotomia previa, necesidad de circulacion extracorporea,
menor superficie corporal, sexo femenino y fraccion de eyeccion
ventricular izquierda reducida. La necesidad de procedimientos
concomitantes, como cirugfa valvular tricuspidea, no se asocio a
peores resultados?.

Informes recientes de centros especializados en cirugia pericar-
dica con alto volumen de casos indican que el riesgo operatorio
depende en gran medida de la etiologia y de las comorbilidades,
siendo la mortalidad operatoria para los casos idiopaticos infe-
rior al 1,5%%. Las caracteristicas ecocardiograficas de pericarditis
constrictiva pueden persistir hasta en el 20% de los casos en el
periodo postoperatorio temprano, especialmente entre aque-
llos con sintomas preoperatorios prolongados. Estas alteraciones
pueden resolverse durante el sequimiento a largo plazo y no de-
ben interpretarse como un fracaso terapéutico en ausencia de
sintomas clinicos?®.

En algunos pacientes, el epicardio se encuentra engrosado y
fibrosado, lo cual contribuye de forma significativa a la fisiolo-
gia constrictiva; por lo tanto, es fundamental resecar también
el epicardio (pericardio visceral) durante la pericardiectomia a
fin de lograr un alivio completo de la constriccion. La cirugia de
“waffle”, que consiste en la realizacion de pequenas incisiones
en forma de cuadricula en el epicardio, puede llevarse a cabo en
pacientes con pericarditis constrictiva asociada a engrosamien-
to epicardico?’.

CONCLUSIONES

La pericarditis constrictiva debe ser considerada en todos los ca-
sos de insuficiencia cardiaca de causa no aclarada, especialmen-
te cuando predomina la falla cardiaca derecha con fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo preservada. El diagnéstico vy la
distincién con la miocardiopatia restrictiva contindan siendo un
desafio, y se basan principalmente en la identificacion de los pro-
cesos fisiopatolégicos caracteristicos de la constriccion: la diso-
ciacion entre las presiones intrapleurales e intracardiacas, e inter-
dependencia ventricular aumentada. El ecocardiograma Doppler
suele ser el estudio inicial que pone en manifiesto la fisiologia de
constriccion guiado por la sospecha clinica. La resonancia cardia-
ca es particularmente Util para identificar casos de constriccion
“transitoria”, potencialmente reversibles con tratamiento antiin-
flamatorio. No obstante, la pericardiectomia quirdrgica completa
sigue siendo el Unico tratamiento eficaz para los pacientes con
constriccion sintomatica cronica, observandose los mejores re-
sultados postoperatorios en aquellos sin enfermedad avanzada
ni antecedentes de radioterapia tordcica. Dada la complejidad
de estos pacientes y las exigencias técnicas del procedimiento, la
pericardiectomia debe realizarse en centros de alto volumen con
experiencia consolidada.

Conflicto de intereses:
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RESUMEN

Elchoque cardiogénico esuna condicién hipercompleja que se asocia a una elevada morbimortalidad.
La diversidad de procesos fisiopatoldgicos implicados converge en un deterioro progresivo de la
perfusion tisular, inflamacién sistémica y muerte. El estudio hemodindmico de estos pacientes
mejora el proceso de estadificacion, diagnéstico y escalamiento a terapias avanzadas. La utilizacién
del catéter de la arteria pulmonar (CAP), aunque controvertida, se ha asociado a mejores desenlaces,
particularmente en las primeras horas tras el diagnéstico. Los nuevos paradigmas enfocados en la
fenotipificacion del choque promueven estrategias terapéuticas individualizadas, posibilitando un
mejor prondstico.

ABSTRACT

Cardiogenic shock is a hyper-complex condition associated with a significant morbimortality.
The diverse pathophysiological processes implicated in this disease converge into a spiral of
progressively impaired tissue perfusion, leading to systemic inflammation and death. The
hemodynamic assessment of these patients leads to improved disease staging, diagnosis and
therapy escalation. The utilization of a Pulmonary Artery Catheter (PAC), although controversial, has
been associated with better outcomes, especially when done in the first hours after diagnosis. The
paradigm shift towards shock phenotyping fosters individualized care strategies, and eventually, a
better prognosis.
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INTRODUCCION

Por décadas, mejorar los desenlaces asociados al choque car-
diogénico (CC) ha sido un desafio. A pesar de los significativos
avances en la estratificacion de la enfermedad vy el desarrollo
de terapias dirigidas, la tasa de mortalidad a corto plazo conti-
nuda superando el 50%"2. Este desalentador prondstico se debe
a la heterogeneidad fenotipica de la enfermedad, su curso cli-
nico impredecible y los considerables riesgos asociados a las
opciones terapéuticas disponibles. La identificacion temprana,
el abordaje completo y la escalamiento individualizada del tra-
tamiento son estrategias vanguardistas que se han fomentado,
con la intencion de mejorar los desenlaces en esta condicion®.

Definicion

El choque cardiogénico se define como un estado de hipoper-
fusion sistémica secundario a disfuncién miocdrdica?. Inicial-
mente, sélo los casos de choque cardiogénico avanzados eran
reconocidos, utilizando criterios como los del estudio Should
we Emergently Revascularize Occluded Coronaries for Cardio-
genic Shock (SHOCK) o Intraaortic Balloon Pump in Cardiogenic
Shock-Il (IABP-SHOCK I1) para su identificacion?*®. Tales criterios
estan fundamentados principalmente en mediciones hemodi-
namicas (tension arterial sistolica (TAS) <90 mmHg por mas de
30 min, indice cardiaco (IC) <2,2 y una presion capilar pulmo-
nar (PCP) >15 mmHg) vy signos de hipoperfusion (gasto urinario
(GU) <30 ml/h, alteracion del estado de alerta, piel marmoérea o
fria, retardo en el llenado capilar, lactato sérico >2,2 mmol/l), asi

como la necesidad de soporte con agentes vasoactivos?*°, No
obstante, a medida que el entendimiento de esta condicion fue
progresando, se hizo evidente que un subgrupo considerable
de pacientes presentaba hipoperfusion tisular manifiesta, inclu-
so en ausencia de hipotension arterial. Esta contradiccion fue
tomada en cuenta en la definicion del grupo Shock Academic
Research Consortium (SHARC), junto con la inclusién del reque-
rimiento de dispositivos de asistencia mecdanica circulatoria para
mantener un estado hemodinamico adecuado?*®.

Si bien estas definiciones han desempenado un papel funda-
mental, su utilidad se ve reducida en el contexto clinico. A di-
ferencia de los centros académicos de vanguardia, en centros
de primer y segundo nivel, la caracterizaciéon profunda de estos
pacientes resulta un reto. Se ha reconocido la importancia de la
hora dorada y las primeras 24 horas en el tratamiento de estos
pacientes, por lo que su pronta identificacion y traslado a cen-
tros o equipos especializados, es fundamental?’. Por lo tanto, el
paradigma actual ha favorecido definiciones operacionales mas
amplias, que permiten disminuir el umbral de sospecha de esta
enfermedad vy asi promover un diagnéstico y tratamiento opor-
tunos. Definiciones como la de Perioperative Quality Intitative/
Enhanced Recovery After Surgery Cardiac Society (POQI/ERAS),
la cual identifica al choque cardiogénico como el “fracaso circu-
latorio atribuible a una disfuncion cardiaca que resulta en per-
fusion tisular anormal”, ejemplifican esta nueva direccion en-
focada en el reconocimiento y manejo tempranos® '© (tabla 1).

SIGLAS Criterios diagnosticos del choque cardiogénico
SHOCK (1999) e Al menos uno de los siguientes signos de hipotension:
o  TAS <90 mmHg durante >30 min
o Necesidad de utilizar agente vasopresor para mantener la TAS >90 mmHg
. Datos de hipoperfusion (Gasto urinario <30 ml/h o extremidades frias al tacto)
. Parametros hemodinamicos: IC <2,2 |/ (min x m?) y PCP >15 mmHg
IABP-SHOCK |l . Al menos uno de los siguientes signos de hipotension:
(2012) o TAM <70 mmHg

o  TAS <100 mmHg a pesar de hidratacion adecuada con solucién intravenosa (por lo
menos 1l de solucion intravenosa cristaloide o 500 ml de coloide).
e  Almenos uno de los siguientes signos de hipoperfusion:
o  Estado de alerta afectado
o  Cambios de coloracién cutaneos
o  Gasto urinario menor a 0,5 ml/kg por 1h
o lactato sérico > 2 mmol/l

SHARC (2023)

Afectacion cardiaca que se asocia a signos de hipoperfusion sostenida (IC <2,2 |/min/m?, Lactato
sérico >2 mmol/|, estado mental alterado, extremidades frias, etc.).

SHARC: Choque Cardiogénico | TAS >90 mmHg sin apoyo con vasopresores, inotropicos o tMCS pero que presenta hipoperfusion.

Normotenso (2023)

Es necesario descartar causas alternativas para los signos relacionados a hipoperfusion.

POQI/ERAS (2025)

Disfuncidn circulatoria de causa cardiaca que culmina en hipoperfusion tisular.

Abreviaturas: SHOCK: Should We Emergently Revascularize Occluded Coronaries for Cardiogenic Shock; IABP-SHOCK II: Intraaortic Balloon Pump in
Cardiogenic Shock II; SHARC: Shock Academic Research Consortium; POQI/ERAS: Perioperative Quality Initiative/Enhanced Recovery After Surgery;
TAS: tension arterial sistolica; IC: indice cardiaco; PCP: presion pulmonar capilar; TAM: tension arterial media; tMCS, soporte mecanico circulatorio
temporal. Modificado a partir de Vahadtpour, et al.2; Hochman, et al.%, Thiele, et al.>, Waksman R, et al6. Grant, et al.8).

Tabla 1. Definiciones del choque cardiogénico
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Epidemiologia

El choque cardiogénico es una complicacién frecuente de la en-
fermedad cardiovascular, ocurriendo en 15% de los casos de in-
farto agudo al miocardio (IAM) y 5% de los casos de insuficiencia
cardiaca (I0) aguda’. Tras el advenimiento del desarrollo y promo-
cién de las terapias de reperfusion coronaria, la IC se ha conver-
tido en una etiologia progresivamente mas frecuente de choque
cardiogénico'""2,

Alrededor de 50% de los casos de IAM-CC se asocian con infarto
del ventriculo izquierdo (VI), mientras que 5% se presentan con
infarto aislado del ventriculo derecho (VD)'. Los pacientes feme-
ninos, no-caucasicos y de edad mas avanzada presentan tasas de
mortalidad mas elevadas, ademas de recibir terapias de reper-
fusion coronaria o dispositivos mecanicos circulatorios (MCS) con
menos frecuencia’.

La incidencia de choque cardiogénico secundario a IAM (IAM-
CC) se ha mantenido estable en los Ultimos anos, a diferencia del
choque cardiogénico debido a otras etiologias'™“. Estos dltimos
presentan mayor incidencia de comorbilidades, como miocar-
diopatias, arritmias, hipertension pulmonar y enfermedad renal
cronica. Respecto a los pacientes con insuficiencia cardiaca como
la etiologia predominante (IC-CC), la mayoria de casos son secun-
darios a insuficiencia cardiaca crénica agudizada (ICCA), seguida
de insuficiencia cardiaca aguda de novo (ICADN). Los pacientes
con CC secundario a ICCA (ICCA-CC) presentan mayor tasa de co-
morbilidades, asi como una edad mas avanzada que aquellos con
CC secundario a ICADN (ICADN-CQ) o IAM-CC; sin embargo, estos
dltimos tienden a presentarse con grados mas graves de descom-
pensacion hemodindmica y tasas de mortalidad mas elevadas’. En
comparacién con los pacientes con IAM-CC, los pacientes con IC-
CC presentan una mayor reduccién en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), un menor requerimiento de agentes
vasoactivos o MCS, y frecuentemente son candidatos a terapias
de sustitucion cardiaca, como dispositivos de asistencia ventricu-
lar izquierdo (LVAD) y trasplante cardiaco’.

El prondstico continda siendo sombrio, con tasas de mortalidad a
los 30 dias entre 30y 60%, y de 50% a los 12 meses'. Asi mismo,
entre 50 y 90% de los pacientes con CC desarrollan insuficiencia
respiratoria. Alrededor de 50% sufren de lesién renal aguda, la
cual se asocia con mayor riesgo de mortalidad a los 90 dias, si se
produce en las primeras 48 horas'.

Fisiopatologia

El mecanismo patolégico comun del choque cardiogénico es una
profunda disfuncion miocardica, la cual resulta en grados varia-
bles de hipotension e hipoperfusion, dependiendo de la tempo-
ralidad, la etiologia y las comorbilidades asociadas®’ "2

En el IAM-CC, el insulto inicial es la reduccién subita y profunda
del flujo coronario, la cual culmina en isquemia miocardica®. El
grado de disfuncién miocardica se refleja en la disminucion seg-
mentaria o global de la contractilidad y en el aumento de presio-
nes intraventriculares de llenado, correspondientes a la extension
de los territorios coronarios afectados'. Como resultado, la hipo-
cinesia ventricular genera una reduccion progresiva del volumen
latido, la cual se acompana de taquicardia compensatoria, con el
objetivo de mantener el gasto cardiaco’. Se genera un incremen-
to retrégrado de las presiones hidrostaticas, reduccion del flujo
anterégrado, congestion vascular pulmonar y sistémica, asi como
hipoperfusion e isquemia tisular'.

En el contexto del IC-CC, las vias fisiopatoldgicas varian de acuer-
do a si se trata de una ICADN o de ICCA. En el primer caso, los
mecanismos patolégicos son similares a los asociados al IAM-CC,
con la excepcion de que el insulto inicial es de etiologia no is-
quémica, siendo la miocarditis aguda un ejemplo frecuente'. En
el caso de la ICCA, los mecanismos difieren sustancialmente’. El
sistema cardiovascular de estos pacientes se ha adaptado al es-
tado hemodindmico propio de la insuficiencia cardiaca’. El incre-
mento cronico de las presiones de llenado resulta en procesos
de remodelado cardiaco e hipertrofia ventricular excéntrica'’. La
congestion sistémica se asocia ademds a un tono vascular consti-
tutivamente elevado'. Estos cambios crénicos se asocian con un
menor umbral para presentar hipotension, pero un mayor umbral
para que se traduzca en hipoperfusion tisular'. La carente reserva
funcional miocardica secundaria al remodelado cardiaco cronico
puede asociarse a un declive estrepitoso de la funcién ventricular
y CC refractario’.

Tras el espiral de descompensacion hemodindmica asociado a
ambas etiologias, la hipoperfusion evoluciona a hipoxia, libera-
cion de patrones moleculares asociados al dano, y metabolitos
de la respiracion celular anaerobia, iniciando una cascada infla-
matoria que disminuye el tono vascular, y genera fuga de liguido
extravascular y depresion miocdrdica’. Se produce dafno organico
a nivel sistémico, particularmente hepatico y renal; ocasionando
trastornos hidroelectroliticos y metabdlicos que exacerban el es-
tado de choque?*”,

Abordaje del choque cardiogénico

Sospecha clinica

La presentacion puede variar desde signos clasicos de hipoper-
fusion y dano a 6rgano blanco, hasta afectaciones tenues de la
funcion orgdnica, comidnmente infradiagnosticadas’'?. Signos
de hipoperfusion antecedidos y acompanados de dolor de ca-
racteristicas anginosas (retroesternal agudo, incesante, opresivo
y con irradiacién a la mandibula o el brazo izquierdo) es una vi-
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neta clasica que debe despertar la sospecha de IAM-CC en evolu-
cién?. Respecto al IC-CC, los pacientes tienden a reportar signos
y sintomas sugestivos de congestion pulmonar (disnea, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna) y sistémica (@umento de peso, ede-
ma dependiente en miembros pélvicos, saciedad temprana y he-
patoesplenomegalia)'?. En esta poblacién, los signos y sintomas
sugestivos de hipoperfusion suelen ser menos pronunciados en la
etapa inicial, debido a los procesos compensatorios efectuados en
el contexto de la insuficiencia cardiaca crénica’.

Ambas etiologias eventualmente culminan en un estado de hipo-
perfusion, el cual se presenta conalteracion del estadodealerta, pro-
longacion del llenado capilary oliguria (<30 ml/h 0 <0,5 ml/Kg/h)*“.
El conjunto de congestion e hipoperfusion da lugar al fenotipo cli-
nico “frio y humedo”, la presentacién mas frecuente en las etapas
iniciales”?. En los pacientes con choque cardiogénico asociado a
IAM (IAM-CC), presentaciones clinicas euvolémicas, se asocian fre-
cuentemente a antecedentes de cardiopatia coronaria o enferme-
dad renal cronica®’. Los fenotipos clinicos asociados a resistencias
vasculares periféricas disminuidas o “calientes” se asocian a una res-
puesta inflamatoria profusa y una mortalidad elevada®’.

Exdmenes de laboratorio

De manera caracteristica, los niveles séricos de lactato superan los
2 mmol/l en casos de choque establecido*®. La hiperlactatemia;
que puede ser secundaria a disminucion del aclaramiento hepatico
o renal o por aumento de produccién del &cido lactico; se ha iden-

Signos y sintomas de

hipotension e
hipoperfusion

Signos de laboratorio de

hipoperfusion

tificado como un marcador independiente de riesgo de mortalidad
en el choque cardiogénico, tanto en casos de IAM-CC como de
IC-CC". La afectacion renal aguda con patrén de lesion renal pre-
rrenal en este contexto, es un signo de hipoperfusion en proceso’.
La aparicién de hiponatremia o anemia dilucionales se asocian a
estados cronicos de insuficiencia cardiaca con desregulacién neu-
rohormonal’. La transaminitis hepatica, colestasis, y prolongacion
de los tiempos de sangrado reflejan lesion hepdtica secundaria a
hipoperfusion y congestién (“higado de choque”) #'2. La leucocito-
sis, aumento del VSG y demas reactantes de fase aguda reflejan un
estado de hipoperfusion profunda e isquemia tisular'.

Estudios de imagen

El electrocardiograma es un recurso accesible, econémico e
irremplazable, tanto para el diagnéstico etiolégico, como para la
monitorizacién hemodindmica inicial y continua'®. Es igualmen-
te util para el reconocimiento de factores exacerbantes, como
arritmias, trastornos hidroelectroliticos y toxicidades farmacéu-
ticas?™3. Por otro lado, el ecocardiograma permite una investiga-
cion rapida, no invasiva y profunda de los parametros volumétri-
cos y hemodinédmicos. Dentro de estos, la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVD resulta fundamental en la perfila-
cion de las terapias en los pacientes con IC-CC? Permite estimar
las presiones de llenado ventriculares, cuantificar la gravedad de
las valvulopatias y evaluar la presencia de complicaciones graves,
como trombos cavitarios y comunicaciones interventriculares'
(figura 1.

Estudios auxiliares

Estado de Gasto Lactato Creatinina EKG Ecocardiogram
alerta urinario sérico sérica a

Cambios Llenado ALT, AST, Troponinall, Radiografia Cateterismo

cuténeos capilar Bilirrubina BNP de térax cardiaco

Evaluaciéon hemodinamica invasiva

Gasto PAD RVS PCP CPO TAS, TAM,
cardiaco FC

indice PAP RVP SVO2 PAPi ScVOo2
cardiaco

Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BNP: péptido natriurético cerebral; EKG: electrocardiograma; PAD:
presion de la auricula derecha; PAP: presion de la arteria pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica; RVP: resistencia vascular pulmonar; PCP:
presion capilar pulmonar; SVO,: saturacion venosa mixta de oxigeno; CPO: poder cardiaco; PAPi: indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar; TAS:
tension arterial sistolica; TAM: tension arterial media; FC: frecuencia cardiaca; ScVO,, saturacion venosa central de oxigeno. Modificado a partir de

Narang, et al.*°.

Figura 1. Abordaje clinico del choque cardiogénico
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Escalas prondsticas y su rol en el manejo del choque cardiogénico
Una vez identificado prontamente el estado de choque, el si-
guiente paso es esclarecer el estadio de gravedad en el que se
encuentra el paciente, con el objetivo de determinar las opciones
terapéuticas que se ofreceran. La escala de la Society for Car-
diovascular Angiography & Intervention (SCAI) ha sido validada
clinicamente, asocidandose con el riesgo de mortalidad'™. Actual-
mente, estd compuesta por 5 estadios en orden ascendente de
gravedad. El primero, el estadio A (“At risk”), hace referencia a es-
tados patoldgicos que confieren un riesgo elevado de desarrollar
choque cardiogénico, pero sin presentar aun signos de este. El
siguiente es el estadio B (“Beginning”), en el cual se incluyen pa-
cientes hipotensos; definido como una TAS <90 mmHg por mas
de 30 min y/o una tensién arterial media (TAM) <65 mmHg; o con
signos de hipoperfusion, definida como cifras de lactato sérico >2
mmol/l o alanina aminotransferasa (ALT) sérica superiora 200 U/L.
El estadio B corresponde al estado clinico de “pre-choque”, en el
que el deterioro hemodinamico es incipiente. Por otra parte, el
estadio C (“Classic”), hace referencia al estado clinico clasico del
choque; hipoperfusion sistémica manifiesta, hipotension arterial
sistémica y requerimiento de un agente vasoactivo, inotrépico o
dispositivo MCS. En el estadio C, una vez se establece la terapia
de soporte circulatorio con un Unico agente vasoactivo o MCS,
el estado hemodinamico mejora. A comparacion con el estadio
C, en el estadio D (“Deteriorating”), un Unico agente vasoactivo o
dispositivo MCS es insuficiente para recuperar la estabilidad he-
modindmica, siendo necesarios entre 2 y 5 agentes vasoactivos
o dispositivos de MCS. Ademas, las cifras de lactato sérico y ALT
en este estadio superan a las de los anteriores, con niveles entre
5-10 mmol/l y >500 U/|, respectivamente. El punto de mayor
gravedad en el espectro del choque cardiogénico, corresponde al
estadio E (“Extremis”), caracterizado por inestabilidad hemodina-
mica e hipoperfusion refractaria a todas las medidas terapéuticas
disponibles. A su vez, si el paciente presenta un paro cardiorrespi-
ratorio asociado al CC en el entorno extrahospitalario, automati-
camente se clasifica como estadio E.27'.

Recientemente, el Cardiogenic Shock Working Group (CSWG) en-
mendo la escala SCAI-CS, adaptandola para que sea mas aplicable
para pacientes con IC-CC™,

Las escalas SCAI-SHOCK y SCAI-CSWG posibilitan una evalua-
cién continua, minimamente invasiva y facilmente replicable en
centros de primer contacto. Son herramientas invaluables para
la pronta identificacién de pacientes con CC, asi como para su se-
guimiento intrahospitalario y la escalamiento de terapias.

Monitorizacion hemodindmica
Si bien existen medidas de monitorizacion hemodindmica no
invasivas; como la cuantificacion del gasto urinario, el llenado

capilar, la telemetria continua y la medicion de la tensién arte-
rial con catéter, la medicién invasiva de parametros hemodina-
micos por medio del catéter de la arteria pulmonar (CAP, catéter
“swan-ganz”), resulta esencial para estratificar el riesgo del paciente
con choque, y para tomar decisiones respecto a la conducta tera-
péutica mas adecuada’™. La obtencién de valores como la presion
capilar pulmonar (PCP), la presion de la auricula derecha (PAD) y el
indice cardiaco (IC) brinda una perspectiva Unica respecto al estado
hemodindmico del paciente. Ademds de estos pardmetros univer-
salmente reconocidos, la saturacion venosa central de O, (ScVO,)
es otra variable de gran utilidad, al ofrecer una aproximacion del
grado de hipoperfusion, representando el desbalance de la utiliza-
cién/demanda de O, periférica’®. El porcentaje de ScVO2 esta di-
rectamente relacionado con mejores desenlaces en pacientes con
IC-CC. El indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar (PAPi) es un
parametro que evalua la funcion del VD, integrando su contracti-
lidad, carga pulsatil y grado de congestion; se considera anormal
si es <11>1%, Por otra parte, el CPO es una estimacion de la funcion
contractil del corazdn, y se considera anormal cuando se encuentra
debajo de 0,6 W', Valores anormales de ambos parametros en
pacientes con IAM-CC se asocian con un mayor riesgo de muer-
te'® (tabla 2). La medicién invasiva de las resistencias vasculares
sistémicas (RVS) permite distinguir entre diversos fenotipos de cho-
que. Los fenotipos con RVS disminuidas han sido consistentemente
asociados con una menor tasa de supervivencia hospitalaria®. En
un analisis retrospectivo efectuado por Berg, et al, identificaron
una relacion independiente entre la TAM y RVS disminuidas; al igual
que otros cuatro parametros hemodinamicos; con mayor riesgo de
mortalidad intrahospitalaria y mayores niveles de lactato sérico ini-
cial, traduciendo hipoperfusion. La asociacion entre mortalidad y
la disminucién de la TAM y RVS persisti6 incluso tras ajustar estos
parametros con la escala VIS y la necesidad de tMCS, respaldando
su utilidad pronéstica'®. Asi mismo, Chavez et al., describieron una
relacion directamente proporcional entre las RVS, y la mortalidad a
los 14 dias del choque. En particular, su andlisis describe que por
cada 100 unidades que la RVS disminuyen debajo del umbral de
800-dynes/segundo/cm?®, se presenta un incremento del 20% en
el riesgo de mortalidad @HR 1,23, p=0,004)". Paralelamente, una
respuesta disminuida al soporte con vasopresores se asocié con un
riesgo dos veces mayor de mortalidad™. Los indices de tono arterial
explorados por ambos grupos presentan una asociacion notable
con el desarrollo y desenlace del choque, haciendo eco al subgru-
po de pacientes en el estudio SHOCK con fenotipo clinico mixto que
presentaron una mortalidad elevada*'#1°.

El estudio hemodinamico individualizado y profundo es una de las
fortalezas del equipo especializado de choque (shock team). Aun-
que la evidencia que respalda la integracion de estos grupos in-
terdisciplinarios de profesionistas es principalmente observacional,
se ha reportado que su correcta implementacion puede asociarse
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Parametros Hemodinamicos Punto de Corte
indice Cardiaco (IC) <2,2 l/min/m?
Poder Cardiaco (CPO) <06 W
Presion Capilar Pulmonar (PCP) >18 mmHg
Presion de la Auricula Derecha (PAD) >12 mmHg
indice de Pulsatilidad de la Arteria Pulmonar (PAPi) <0,9*

<1,85**

*en el contexto de IAM-CC; **en el contexto de ICC-CC posterior a la implantacion de un LVAD.
Modificado a partir de Randhawa, et al.t; Hernandez-Montfort, et al.*>; Hamzaoui, et al.®; VanDyck, et al.”.

Tabla 2. Parametros hemodinamicos asociados al choque cardiogénico

a un incremento en la supervivencia hospitalaria y a los 30-dias
post-choque’. Mdltiples sociedades internacionales respaldan un
manejo coordinado y complementario; con la evaluacion hemodi-
namica como guia; ya que esta intervencion puede ser la estrategia
definitiva para mejorar los desenlaces en esta condicion®'°.

Evidencia sobre el uso del catéter de la arteria pulmonar en choque
cardiogénico: un debate en continua evolucion

Su uso es generalizado, aungue controversial, ya que en estudios
como “Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmo-
nary Artery Catheterization Effectiveness” (ESCAPE), la utilizacion
del CAP se asocié con mayores tasas de mortalidad'?°. Sin embar-
go, una limitacién importante de ESCAPE, es que se excluyeron de
su analisis a pacientes con choque cardiogénico, debido a su im-
predecible condicién clinica’™?°.

Diversos estudios observacionales han sugerido que la utilizacion
temprana de esta herramienta puede asociarse con un incremen-
to en la supervivencia®'??, En un andlisis realizado por Garan, et al.
a partir del registro multicéntrico del CSWG, se observa una menor
asociacién con mortalidad en aquellos pacientes con choque cardio-
génico que recibieron evaluacién hemodinamica completa con CAP
antes de recibir una intervencién con tMCS, independientemente
del estadio SCAI?'. También identificaron que en los pacientes en
los que no se utilizé CAP, la probabilidad de mortalidad era mayor
(OR 1,57,1C 95% 1,06-2,33)?". De manera similar, la evaluacién he-
modinamica incompleta se asocié con una mayor probabilidad de
muerte (OR 1,71, IC 95% 1,29-2,25)*". Ambos resultados fueron
aln mdas pronunciados en los pacientes mas graves de la cohorte,
pertenecientes al estadio de gravedad Dy E?'. Se concluyd que la
evaluacion hemodinamica incompleta y la ausencia de evaluacion
hemodinamica con CAP presentaban una asociacion equivalente con
mortalidad, resaltando la importancia de una evaluacién profunda
del fenotipo hemodindmico de los pacientes con CC?'.

El ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico Pulmonary Artery
Cathether in Cardiogenic Shock (PACCS, NCTO5485376), se esta
llevando a cabo para confirmar la hipotesis obtenida en estos
analisis observacionales, evaluando en qué grado influye el uso

temprano de CAP en la supervivencia al egreso hospitalario y al
seguimiento extrahospitalario. Estudios como PACCS permitiran
validar esta herramienta que, aunque de uso controversial en esta
poblacion, es ampliamente disponible y favorecida por multiples
centros de referencia por la profundidad de la evaluacion hemo-
dindmica que permite.

Direcciones futuras: fenotipos derivados de biomarcadores

En un estudio realizado por Zweck, et al, se extrajeron datos de
dos registros multicéntricos clave; el Cardiogenic Shock Working
Group Registry V1 (CSWG-V 1) y el Danish Retroshock MI Registry
(DRR). A continuacion, se identificaron 3 fenotipos hemo-metabo-
licos con base en criterios laboratoriales y hemodinamicos obteni-
dos alingreso hospitalario. Estos fenotipos fueron clasificados como
Fenotipo I: No Congestivo, II: Cardiorrenal y IIl: Cardiometabdlico?.

La iniciativa demostroé ser clinicamente relevante, al predecir el
riesgo de mortalidad entre los fenotipos. También se evidenci6
una capacidad predictiva sinérgica cuando se utilizaron estos fe-
notipos en conjunto con la escala de SCAIl al ingreso hospitalario??.
El andlisis de agrupacion para la conformacion de grupos de es-
tudio se realizé6 mediante técnicas de aprendizaje de maquinas
semi- y no supervisado (Cluster based-Machine Learning, ML) %3

Los hallazgos de este y otros trabajos similares resaltan el papel
de la afectacion multiorganica como factor predictivo de riesgo
de mortalidad antes del egreso hospitalario?*%. El andlisis por
aprendizaje de maquinas se ha convertido en un vibrante y di-
namico campo de trabajo, que posibilitard mayor innovacién y la
creacion de nuevos paradigmas en el manejo de esta poblacion
criticamente enferma.

CONCLUSIONES

El choque cardiogénico es una condicion multifacética, con un
diagnéstico y estadificacion complejos y un tratamiento desa-
fiante. La investigacion continua y el entendimiento profundo
seran las llaves que abran la puerta de un futuro con mejores des-
enlaces para los pacientes con esta enfermedad.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca terminal presenta una severa carga de morbimortalidad. Ante la ausencia de
donantes para trasplante cardiaco o acceso a él, asi como también ante algunas contraindicaciones,
la asistencia ventricular mecanica de larga duracién es una alternativa que optimiza notablemente el
prondsticovitaly la calidad devida, siendo comparable al trasplante al menos en algunos subgrupos hasta
el quinto afio post implante. Es por ello por lo que el conocimiento de su fisiologia, hemocompatibilidad
y hemodinamia se hacen imprescindibles en el ejercicio de la cardiologia y cardiocirugia actual. En los
dltimos afios se ha producido un aumento sostenido de los pacientes beneficiarios de dicha terapia
en estrategia de destinacion, lo que ha configurado en los hechos un nuevo fenotipo de insuficiencia
cardiaca (soporte ventricular izquierdo de larga duracion), con noveles paradigmas y desafios, como un
eficiente manejo de las eventuales complicaciones y su respectiva prevencion. La evolucion de nuevos
dispositivos tiene aln la tarea de crear una bomba sin requerimiento de un driveline, que aumenta
ostensiblemente la probabilidad de infecciones, eventualmente resultantes incluso en la indicacién
de trasplante de urgencia. Nuevos dispositivos estan en desarrollo, intentando ofrecer una alternativa
al adn dnico dispositivo de asistencia ventricular (ventricular assist device, VVAD) aprobado por las
autoridades norteamericanas y europeas: el HeartMate 3. Por lo anterior, el objetivo de esta revisién
es describir la falla cardiaca avanzada y los elementos asociados tanto a la toma de decisiones como al
seguimiento y prondstico alrededor de la terapia de LVAD.

ABSTRACT

End-stage heart failure carries a significant burden of morbidity and mortality. In the absence of
suitable donors for heart transplantation -or access to transplantation- as well as in the presence
of certain contraindications, long-term mechanical ventricular assistance represents a valuable
alternative that significantly improves both survival and quality of life. In some patient subgroups,
its outcomes are even comparable to heart transplantation up to five years post-implantation.
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For this reason, a solid understanding of its physiology, hemocompatibility, and hemodynamics
has become essential in modern cardiology and cardiac surgery practice. In recent years, there
has been a sustained increase in patients receiving this therapy under a destination strategy,
effectively creating a new heart failure phenotype: long-term left ventricular support. This has
introduced novel paradigms and challenges, particularly in efficiently managing and preventing
complications.

The next generation of devices still faces the challenge of eliminating the driveline, which
significantly increases the risk of infections, sometimes even leading to urgent transplantation.
New devices are under development to provide alternatives to the currently sole FDA and CE
approved ventricular assist device: HeartMate 3. Therefore, the objective of this review is to
describe advanced heart failure and the factors associated with decision-making, follow-up, and

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo
que, si bien en los Ultimos afos ha visto mejoras en sus resulta-
dos luego de la extendida implementacion de estrategias estan-
darizadas de terapia médica (terapia médica dirigida por guias
clinicas, GDMT por su sigla en inglés), asi como también de de-
finiciones especificas’?, mantiene prevalencias estimadas clasi-
camente entre el 1-2% de los adultos y que de cualquier manera
continua progresando, dando cuenta la IC avanzada entre el 1
y el 10% de la poblacion general que padece la enfermedad®*.
Adicionalmente, se espera que en Estados Unidos la prevalencia
aumente cerca de un 34% en las proximas décadas®®.

Los datos sobre la situacion en Chile son algo mas difusos, co-
menzando la caracterizacion sistematicamente con el registro
ICARO hace algo mas de 20 anos’. Promisorios datos se esperan
del registro ambulatorio de insuficiencia cardiaca ICARO-CR) asf
como también del registro GENESIS en lo relativo a diferencias
sexo-especificas®”.

En estudios poblacionales recientes, la mediana de mortalidad (IQR)
del tiempo desde el diagndstico de IC avanzada siguiendo los crite-
rios de la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca (HFA) de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) hasta la muerte fue de 12,2 meses y la
mortalidad a un 1 afio 49,9%°. Lo anterior pone de relieve el omino-
so prondstico de esta entidad sin terapias como trasplante cardiaco,
el gold standard y Unica terapia curativa para la IC terminal. Sin em-
bargo, el soporte circulatorio mecanico (MCS por su sigla en inglés,
mechanical circulatory support) toma un rol primordial en la terapia
ante la ausencia de acceso o donantes para trasplante, asi como en
caso de contraindicaciones para él'.

El soporte circulatorio mecanico puede dividirse en dispositivos
temporales -de corta duracién- o de larga duracién, como el so-
porte circulatorio ventricular izquierdo, derecho o biventricular
(LVAD/RVAD/BIVAD por sus siglas en inglés, left/right/biventricular
assist device) y el corazén artificial total (total artificial heart, TAH).

prognosis in the context of LVAD therapy.

El foco de esta revision estara puesto en las bases de la asistencia
ventricular izquierda de larga duracion, en sus distintas estrate-
gias, en su rol del manejo de la IC avanzada, particularmente su
fisiologfa, prondstico y desafios futuros.

METODOLOGIA

La evidencia incluida en esta revision fue recopilada mediante una
busqueda bibliografica en la base de datos PubMed, abarcando
principalmente publicaciones de las dos dltimas décadas. Se utili-
zaron términos de budsqueda como “insuficiencia cardiaca avanza-
da”, “soporte circulatorio mecanico”, “dispositivo de asistencia ven-
tricularizquierda”y conceptos relacionados. Se otorg6 prioridad a la
evidencia de alta calidad, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados,
grandes registros internacionales (por ejemplo: INTERMACS, EURO-
MACS), guias de practica clinica y consensos de expertos emitidos
por sociedades cientificas de referencia (ESC, AHA/ACC, ISHLT). Asi-
mismo, se realizé una revisién manual de las referencias citadas en
las publicaciones clave para identificar literatura adicional relevan-
te. S6lo se consideraron estudios publicados en inglés o espanol. Se
presto especial atencion a estudios/registros pivotales (por ejemplo:
MOMENTUM 3, ELEVATE) y a la evidencia mas reciente relacionada
con avances tecnoldgicos, criterios de seleccion de pacientes y re-
sultados a largo plazo de la terapia con LVAD.

Historia y evolucién de los LVAD

El desarrollo de los dispositivos de asistencia ventricular (VAD) ha
tenido un relevante avance en las dltimas décadas, registrando
una gravitante repercusion en la incidencia de complicaciones y
en la sobrevida. La primera generacion de VADs fueron basados
en flujo pulsatil. El advenimiento de los VADs de flujo continuo
(continuous flow-LVAD, cf-LVAD), trajo consigo reduccion en el
tamano de las bombas y de la cantidad de sus partes moviles,
haciéndolas mas durables y confiables, convirtiéndose en la te-
rapia estandar para pacientes con IC terminal ya sea a la espera
de trasplante, como puente a la decisién y cada vez mds como
terapia de destinacion'"'2,
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S6lo en la década entre 2014 y 2024 se han implantado 29 634
cf-LVADs dentro del registro INTERMACS'?. Notablemente, los re-
sultados han demostrado una continua mejora luego de la intro-
duccién de dispositivos de levitacion completamente magnética
(HeartMate 3, Abbott)™, con una tendencia positiva en la morta-
lidad a 1 ano (85,7% vs. 78,4%) y a 5 anos (59,7% vs. 43,7%), se-
gun lo demostrado en el seguimiento a 5 anos del estudio pivotal
MOMENTUM 3, asi como en el registro ELEVATE'>®,

Los cf-LVAD que han sido mas frecuentemente usados en Euro-
pa vy Estados Unidos son el HeartMate Il (Abbott, bomba de flujo
axial, 2% generacion), HeartWare (HVAD, Medtronic, bomba cen-
trifuga de 3" generacién), y la mencionada HeartMate 3, de levi-
tacién completamente magnética, también de 3™ generacion. El
problema de los dispositivos de flujo axial fue la alta incidencia de
trombosis de la bomba, llevando a su disfuncién y a la necesidad
de su reemplazo'’. En conjunto, con un aumento del riesgo de
mortalidad y eventos adversos neurolégicos hizo que otros dis-
positivos como el HeartWare fueran retirados del mercado por
el fabricante para implante a pacientes en junio de 2021, siendo
informado por la FDA norteamericana'®. Lo anterior ha generado
de facto un “monopolio accidental”, siendo actualmente el Unico
VAD autorizado por la mencionada FDA y las autoridades euro-
peas (CE) el HeartMate 3. Un dispositivo de levitacién comple-
tamente magnética esta siendo desarrollado en China (CH-VAD),
con resultados clinicos aun preliminares®.

Fisiologia y mecanismo de accién de los LVAD
Partes y componentes

Esencialmente un LVAD estd integrado de componentes in-
ternos -a las que el paciente no tiene acceso- y componentes
externos -que el paciente puede manipular- unidas por un ca-

ble llamado “driveline” que discurre tunelizado, permitiendo la
transmision de energia y control al dispositivo (figura 1).

Los componentes internos de un LVAD consisten en una canula de
ingreso (inflow cannula) directamente conectada con la bomba y
que es implantada en el apex del ventriculo izquierdo. La bomba a
Su vez estd a su vez unida a una canula de egreso (outflow cannula)
cuyo extremo distal es implantado en la aorta ascendente. La par-
ticularidad del dispositivo de levitacion completamente magnética
es que su funcionamiento interno carece de contacto y consiste
en un rotor con imanes pasivos para la propulsion, un estator con
bobinas electromagnéticas para la propulsion, asi como un sistema
de levitacion que incluye sensores de distancia. La resultante au-
sencia de friccién reduce el fenémeno de shear stress en elementos
figurados de la sangre optimizando la hemocompatibilidad vy dis-
minuyendo la probabilidad de trombosis de la bomba'.

Los componentes externos corresponden al driveline que se
externaliza habitualmente a nivel abdominal alto y que provee
conexioén al controlador externo y a la energia, ya sea en forma
de baterias o de fuente externa de poder. El controlador exter-
no opera como computador del dispositivo, proveyendo ade-
mas de informacion basica y puede mostrar alarmas en algunas
situaciones clinicas o eventos de la bomba?'.

Parametros de funcionamiento

Los parametros de funcionamiento de un LVAD son la velocidad
(pump speed, rpm), flujo de la bomba (pump flow, |/min), poder de
la bomba (pump power, W) y el indice de pulsatilidad (pulsatility
index). De ellos solo la velocidad puede ser ajustada, el resto se-
ran resultantes de la interaccion reoldgica entre el dispositivo y
la hemodinamia del paciente'"?'.

Componentes internos del LVAD:
Cénula de entrada, bomba, cénula de salida

o Controlador

°Pack de baterias

Driveline
Conexion entre la bomba, el controlador y las
baterias/proveedor externo de energia

Figura 1. Componentes de un LVAD (HeartMate 3°, Abbott)
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Los rangos de velocidad de operacién de la bomba varian en-
tre los dispositivos, siendo la velocidad normal el HeartMate 3
entre 5000y 6 200 rpm. El ajuste de la velocidad es realizado
al momento de la implantacion, asi como también durante el
seguimiento ambulatorio regular, con el objeto de optimizar
el gasto y la descarga del ventriculo izquierdo, minimizando la
ocurrencia de insuficiencia mitral, permitiendo la apertura oca-
sional de la valvula adrtica y la posicion media del septum inter-
ventricular, consiguientemente evitando fenémenos de succion
de la pared del ventriculo izquierdo en la canula de entrada que
pueden ocasionar alarmas de bajo flujo?’. El poder de la bomba
sera medido directamente y el flujo de la bomba es calculado
en base al podery a la velocidad del dispositivo, considerando el
hematocrito del paciente.

El indice se pulsatilidad a su vez es una mediciéon que repre-
senta el pulso del flujo en la bomba vy estd determinado por la
velocidad de la bomba vy la funcién eyectiva propia del corazén.
En consecuencia, la variabilidad de éste indica cambios en el
estado del volumen intravascular efectivo y de la contractilidad
cardiaca.

Es necesario hacer presente que un parametro por si mismo no
da cuenta de la situacién hemodinamica general del paciente,
por lo que para ello es imprescindible tomar en consideracion
todos los parametros clinicos, ecocardiograficos y también del
dispositivo?* (tabla 1).

Hemocompatibilidad y estrategia antitrombdtica durante LVAD

La hemocompatibilidad es el resultado de la interaccién entre la
bomba y elementos circulatorios en la sangre, que incluye acti-
vacion plaquetaria y hemdlisis asociados entre otros al fenéme-
no de shear stress, baja pulsatilidad y disfuncién microvascular,
inflamacion sistémica e interaccion mecanica entre el disposi-
tivo y el VI. Tales elementos se encuentran dentro de la cadena
causal de eventos de trombosis, accidentes cerebrovasculares,
y sangrado?,

El uso de LVADs requiere por tanto anticoagulacién plena con
antagonistas de vitamina K (AVK) y en general también acido
acetilsalicilico en dosis bajas?®.

Sin embargo, hacia finales de 2023 el ARIES-HM3 trial, que ana-
liz6 589 pacientes en LVAD con HeartMate 3 y anticoagulados
con AVK que randomiz6 1:1 a aspirina 100 mg/dia o a placebo,
puso de relieve nueva evidencia®. El endpoint primario de dicho
estudio fue un compuesto de sobrevida libre de eventos adver-
sos mayores de hemocompatibilidad no quirdrgicos (> 14 dias
luego del implante, sangrado, accidente cerebrovascular, trom-
bosis de la bomba o embolias arteriales periféricas) a 12 meses
luego del implante. Dicha evaluacion concluyé que excluir aspi-
rina del régimen antitrombatico es no inferior a terapia dual y
estd asociada a una disminucion del riesgo de eventos de san-
grado no quirdrgico (34%) sin aumento significativo del riesgo
embdlico. Mas aln, un reciente analisis de subgrupo en aquellos
pacientes que tenfan indicacién de aspirina previo al implan-
te (PCI previa, cirugfa de revascularizacién coronaria, acciden-
te cerebro vascular o enfermedad arterial oclusiva) confirmé
la seguridad de dicha estrategia, no asociandose con aumento
del riesgo trombdtico, pero si con una reduccién en sangrado
no quirdrgico en comparacién con quienes recibieron terapia
dual?’. La evidencia disponible entonces parece indicar que la
anticoagulacién con AVK en monoterapia es segura en pacientes
asistidos con HeartMate 3 y es de esperar la consideracion de
dichos datos en las guias clinicas respectivas.

Con relacion al uso de anticoagulantes directos (DOACs), expe-
riencias previas con dabigatran en pacientes asistidos con Hear-
tWare (HVAD) demostraron aumento de eventos tromboem-
bélicos?®. Sin embargo, en estudios pequenos y con estrictos
criterios de seleccion, el uso de DOACs, en particular apixaban
en pacientes asistidos con HeartMate 3 ha sugerido ser factible.
Se esperan estudios pivotales al respecto?*3°,

Los pacientes asistidos con otros dispositivos mantienen la re-
comendacion de anticoagulacion con AVK mas antiagregacion
con aspirina, segun las especificaciones de sus respectivos fa-
bricantes.

Indicaciones y seleccién de los candidatos

El manejo de la IC avanzada -definida segun los criterios ac-
tualizados HFA-ESC- ha mejorado luego de la implementacion
estandarizada de la GDMT, pero no ha dejado de ser una enfer-

Parametro HeartMate Il HVAD HeartMate 3
Velocidad de la bomba, rpm 8 000 - 10 000 2400 - 3600 5000 - 6 000
Flujo de la bomba, I/min 4-7 4-6 4-6
Poder de la bomba, W 5-8 3-7 45-6,5
indice de pulsatilidad 5-8 2-4 35-55

Tabla 1. Parametros de funcionamiento normal del HMII, HVAD y HM32%,
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medad progresiva''. Dada la ausencia de un marcador pronods-
tico o score de riesgo Unico que permita predecir precozmente
la indicacion de terapias avanzadas -definidas como trasplante o
MCS- en general es necesario tomar mdltiples factores en con-
sideracion, lo anterior siendo agravado tanto en el mundo desa-
rrollado como en paises en desarrollo por una notable demora en
derivaciones a centros terciarios con equipos multidisciplinarios
de falla cardiaca avanzada, habiendo ya desarrollado complica-
ciones (disfuncién de 6rgano blanco, caquexia cardiaca, hiper-
tension pulmonar fija, etc.) o directamente shock cardiogénico,
todo lo cual disminuye la sobrevida y la expectativa de resultado
general de largo plazo en MCS%,

En general, terapias avanzadas de IC debe ser consideradas cuan-
do a pesar de la terapia convencional, la severidad de los sin-
tomas asi lo determinen, asi como en aquellos pacientes en los
cuales la recuperacion de la funcion ventricular sea improbable
y la progresion de la enfermedad determine una perfusion insu-
ficiente de 6rganos vitales y/o la imposibilidad de mantener una

hemodinamia normal'**, Las indicaciones y contraindicaciones
de dispositivos permanentes de asistencia ventricular indicados
en las guias norteamericanas y europeas de IC estan descritos en
la tabla 2.

Existen multiples herramientas disponibles para estratificar el
riesgo en pacientes que sufren IC terminal. El acronimo “I NEED
HELP” (tabla 3) colabora en identificar estos pacientes que deben
serreferidos a centros terciarios y que seran potencialmente can-
didatos a terapias avanzadas. Debido a su facilidad de aplicacion
es extensamente sugerido tanto en la declaracién de posicién
de la ESC HFA, de expertos de ACC en terapia de la IC, asi como
también en la guia de MCS de la ISHLT?>323% Es necesario hacer
presente que destacados referentes en la IC terminal y asistencia
ventricular estiman que adn estos criterios ya indican la deriva-
cion en etapas muy tardias de la enfermedad, recalcando la ne-
cesidad de referencia precoz a programas de terapia avanzada
aun dentro de la ventana dorada de derivacion. Ellos sugieren
simplemente una regla de 3 factores: (@) hospitalizaciones repe-

Indicaciones

Guia 2022 AHA/ACC/HFSA para el manejo de insuficiencia
cardiaca

Guia 2021 ESC/ESC-HFA para el manejo de la insuficiencia
cardiaca

Combinacioén de los siguientes:
- Hospitalizaciones frecuentes por IC
- NYHA lllb a IV a pesar de terapia maxima
- Intolerancia a antagonista neurohormonales
- Aumento progresivo del requerimiento diurético
- Sintomatico a pesar de CRT
- Dependencia a indtropos
- Bajo peak de VO2 (< 14-16 ml/kg/min)
- Dario de érgano blanco atribuible a IC

Persistencia de sintomas a pesar de GDMT, sin disfuncion severa
del VD o IT severa, con contexto psicosocial estable y ausencia
de contraindicaciones mayores, con una o mas de las siguientes:
- FEVI=25%y restriccion de la CF, con un peak de VO, en el
TCP < 12 ml/kg/min y/o £ 50% del valor predicho
- > 3 hospitalizaciones por IC en los ultimos 12 meses
- Dependencia a inotropos o MCS temporal
- Disfuncion de érgano blanco progresiva (falla renal y/o
hepatica progresiva, HTP WHO 2, caquexia cardiaca),
debido a perfusion distal insuficiente o presion de llenado
no adecuadamente baja (PCWP > 20 mm Hg, y PAS < 90
mmHg o Cl < 2 I/min/m?)

Contraindicaciones

Absolutas:

Dafio hepatico irreversible

Dafio renal irreversible

Dafio neurologico irreversible

No adherencia terapéutica
Severas limitaciones psicosociales

Relativas:

Edad > 80 para terapia de destinacion

obesidad o malnutricion

Enfermedad musculoesquelética que impida la rehabilitacion
Infeccion sistémica activa o intubacion prolongada
Malignidad no tratada

Enfermedad arterial periférica severa

Abuso activo de sustancias

Funciones cognitivas alteradas

Trastorno psiquiatrico no tratado

Falta de apoyo social

Contraindicacion para anticoagulacion oral
Infeccioén activa

Disfuncion renal severa

Arritmias ventriculares

IC: insuficiencia cardiaca; CF: capacidad funcional; HTP: hipertension pulmonar; WHO: Organizacién Mundial de la Salud (Clasificacion); PCWP:
presion capilar pulmonar; PAS: presion arterial sistolica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; CRT: terapia de resincronizacion cardiaca.

Tabla 2. Comparacion de las guias norteamericanas (ACC) y europeas (ESC) para la indicacion y contraindicacion de LVAD3*
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Inodtropos

Uso previo o actual de indtropos

Clase NYHA/Péptidos Natriuréticos

Disfuncion de 6rgano blanco (End-Organ dysfunction)
Fraccion de Eyeccion

Descargas apropiadas de ICD

FE < 20%

NYHA [1I/IV o proBNP persistente alto
Falla renal o hepatica progresiva en IC

Descargas recurrentes apropiadas

Hospitalizaciones

Edema/Escalacion de la dosis diurética
Presion arterial baja (Low blood pressure)
Medicacion Pronodstica

PAS <90 mmHg

Mas de 1 hosp. por IC en 1 afio
Sobrecarga de fluidos persistente

Imposibilidad de titulacion de la GDMT

Abreviaturas: NYHA: new york heart association; ICD: implantable cardioverter-defibrillator; IC: insuficiencia cardiaca; GDMT: Guideline-Directed Medical

Therapy; FE: fraccion de eyeccion; PAS: presion arterial sistolica.

Tabla 3. Marcadores de insuficiencia cardiaca avanzada, | NEED HELP34,

titivas por IC (> 2 eventos en un ano); (b) ascenso progresivo de

Clasificacion segun presentacion clinica y pronoéstico

la dosis de requerimientos (ej.: aumento de diuréticos de asa mas
del 50% en los dltimos 6 meses); y (c) intolerancia a la terapia
neurohormonal con aumento de alteraciones cardiorenales'®.

La clasificacion segun los perfiles INTERMACS de los pacientes
considerados para MCS es internacionalmente aceptada y ex-
tensamente utilizada en la practica clinica, pues permite con

Descripcion del perfil

Lapso para la intervencion

Perfil 1: Shock cardiogénico critico

"Crash and burn”: Pacientes con hipotension potencialmente mortal a pesar del rapido aumento
del soporte inotrépico, con hipoperfusion organica critica, a menudo confirmada por acidosis y/o
niveles elevados de lactato.

Intervencion definitiva
requerida en horas

Perfil 2: Deterioro progresivo

“Sliding on inotropes”: Paciente que muestra un empeoramiento clinico a pesar del uso de
inotropicos intravenosos. Puede evidenciarse por deterioro renal, desnutricion o dificultad para
mantener un balance de volumen. También incluye pacientes que no toleran inotropicos y se
deterioran sin intervencion.

Intervencion definitiva
requerida dentro de pocos
dias

Perfil 3: Estable dependiente de inotropos

"Dependent stability”: Paciente clinicamente estable en términos de presion arterial, funcion
organica y estado nutricional, pero con dependencia continua de inotropicos o soporte circulatorio
temporal. Ha fracasado en multiples intentos de retirada del soporte por recaidas clinicas.

Intervencion definitiva
electiva dentro de semanas
O pocos meses

Perfil 4: Sintomas de reposo

Paciente sin sobrecarga significativa de volumen, pero que presenta sintomas congestivos diarios en
reposo o durante actividades basicas. Requiere altas y variables dosis de diuréticos. Es esencial una
vigilancia estrecha y evaluar la adherencia al tratamiento, ya que podria comprometer los resultados
terapéuticos. Algunos pacientes fluctuan entre este perfil y el 5.

Intervencion definitiva
electiva dentro de semanas
O pOCos meses

Perfil 5: Intolerancia al esfuerzo

Paciente sin sintomas congestivos en reposo ni durante las actividades cotidianas, pero incapaz
de realizar actividades mas exigentes. Suele permanecer en el hogar y puede tener sobrecarga de
volumen oculta o disfuncion renal. Si su estado general es precario, puede estar en mayor riesgo
que los pacientes en perfil 4.

Urgencia variable,
dependiendo de
mantencion de nutricion,
funcion de drganos blanco y
actividad

Perfil 6: Limitacion de esfuerzo

"Walking wounded”: Paciente estable y asintomatico en reposo y durante actividades livianas, tanto
dentro como fuera del hogar. Sin embargo, presenta fatiga rapida ante esfuerzos moderados. Para
confirmar que el origen es cardiaco, se recomienda evaluar el consumo de oxigeno maximo y, en
algunos casos, realizar monitoreo hemodinamico.

Urgencia variable,
dependiendo de
mantencion de nutricion,
funcion de organos blanco y
actividad

Perfil 7: Clase funcional NYHA Il avanzada

Paciente sin descompensaciones recientes, que vive aceptablemente, pero con capacidad limitada
para realizar esfuerzos fisicos moderados. Representa un estado clinico relativamente estable,
aunque con funcionalidad restringida.

Trasplante o asistencia
ventricular probablemente
no indicada actualmente

Modificadores:
- (TCS) MCS transitorio: Puede modificar sélo pacientes en setting hospitalario

- (A) Arritmias: Puede modificar cualquier perfil. Arritmias ventriculares recurrentes pueden generar considerable compromiso clinico. Esto incluye

descargas frecuentes de ICD.

- (FF) “Frequent flyer": Puede modificar solo pacientes ambulatorios, designando un paciente que requiere frecuentemente consultas en servicios de

urgencia y hospitalizaciones para recompensacion con diuréticos, ultrafiltracion o terapia vasoactiva transitoria.

Tabla 4. Clasificacion de perfiles clinicos INTERMACS®
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claridad establecer el escenario de acuerdo con la presentacion
clinica y terapia necesaria, ordenada por gravedad (tabla 5)%. En
dichos términos, los pacientes que mas se benefician de la terapia
en términos de sobrevida son los perfiles 1 a 3. El perfil 4 pudie-
ra también beneficiarse de LVAD, si bien la recomendacién de la
ISHLT es de menor grado?. El Gltimo reporte de INTERMACS in-
formo que el perfil 3 constituyd la mayor proporcion de pacientes
implantados (37,2%) y que tuvieron la mayor tasa de sobrevida
a 1(88,1%) y a5 anos (62,6%), que se compara con la tasa de
sobrevida a 5 anos de los pacientes implantados en shock cardio-
génico (perfil 1), que fue de 56,4%".

Estrategias de implantacion de un dispositivo de asistencia ven-

tricular

La indicacion de implantacion de un dispositivo de MCS debe in-
sertarse dentro del contexto clinico del paciente, de su pronosti-
co y debe ser un paso concatenado dentro del tren de decisiones
terapéuticas l6gicas de mediano y largo plazo. Es por eso que una
forma estandarizada de nomenclatura es definir con qué inten-
cién o estrategia se llevard ésta adelante, lo que se encuentra
descrito con mas detalle en la tabla 5.

En general, 2 indicaciones mayores de LVAD que son aceptadas
en la regulaciéon norteamericana y europea, es el puente a tras-
plante cardiaco v la terapia de destinacion. En el registro INTER-
MACS de los pacientes implantados con dispositivos de levitacion
completamente magnética entre 2018 a 2023 el 16,2% lo fue
como puente a trasplante (enlistado), el 7,5% como puente a de-
cision -a ser candidato a trasplante- y 74,4% como terapia de
destinacion. Notablemente la proporcion de pacientes implanta-
dos con esta estrategia ha aumentado de forma progresiva, sien-
do 49,5% de los pacientes entre 2014 y 20172 La situacion re-
portada en el registro EUROMACS es algo distinta siendo el 30,6%
de los pacientes implantados como puente a trasplante, 35,3%
como puente a decision -posible puente a trasplante- y un 27,5%
a terapia de destinacion®®.

Existen multiples algoritmos para la toma de decision del implan-
te de LVAD sugeridos por sociedades cientificas internacionales.

En la figura 2 se presenta una sugerencia conjunta de la Sociedad
Alemana de Cardiologia (DGK) y de Cirugia Cardiaca (DGTHG) so-
bre el tema*”.

Estimacion del prondstico

En relacion con el pronostico en LVAD especificamente se han
publicado con las cohortes de validacion de HeartMate Il y Heart-
Mate 3, respectivas herramientas para predecir la sobrevida®®*°.
Este dltimo, el “HM3 Survival Risk Score” considerd el total de los
2 200 pacientes del estudio pivotal y toma en consideracion
multiples predictores: 2 variables demograficas (la edad y la rea-
lizacién previa de cirugia de revascularizacién coronaria o pro-
cedimiento valvular), 2 parametros de laboratorio (la natremia y
el nitrégeno ureico en sangre), 1 pardmetro ecocardiografico (la
ausencia de dilatacion ventricular izquierda estimada con para-
metros lineales (< 55 mm)) y 1 parametro hemodinamico invasivo
(la relacion entre la presion de la auricula derecha y la presion
de capilar pulmonar, RAP/PCWP). Dicha herramienta lograria pre-
decir mortalidad a 1y 2 anos luego de la implantacion de un
dispositivo de levitacion completamente magnética. Es esperado
con interés la evaluacion en el futuro del comportamiento de esta
formula para predecir la sobrevida de la terapia de LVAD de “ultra
larga duracién”, definida como mayor a 5 anos.

La evaluacion hemodinamica invasiva mediante la realizaciéon de
un estudio de cateterismo derecho es también mandatoria en los
pacientes considerados para implante de un LVAD, para deter-
minar el nivel de disfuncion ventricular derecha y entregar in-
formacion con relacion a la probabilidad de soporte inotrépico
y/0 soporte ventricular derecho transitorio postoperatorio?. Una
falla cardiaca derecha severa precoz genera en principio un efec-
to concatenado de disociacion entre el ventriculo derecho y la
arteria pulmonar secundarios a cambios tanto transitorios como
estructurales y que redundan en aumento del retorno venoso
proveido luego del inicio del soporte circulatorio mecanico®.

El estudio invasivo permite la determinacion de presencia de hi-
pertension pulmonary su clasificacion (pre-, post-capilar o com-
binada), asi como también las presiones de llenado*'. En general

Puente a trasplante
Bridge to transplant (BTT)

Utilizacion de un dispositivo de MCS para estabilizacion de un paciente con alto riesgo de
mortalidad hasta el trasplante cardiaco

Puente a decision
Bridge to decision (BTD)

Utilizacion de un dispositivo de MCS para mejorar disfuncion de érgano blanco y evaluacion
de un paciente primariamente no candidato a trasplante cardiaco

Puente a recuperacion
Bridge to recovery (BTR)

Utilizacion de un dispositivo de MCS para estabilizacion de la funcidon ventricular de un
paciente hasta la explantacion del LVAD

Terapia de destinacion
Destination therapy (DT)

Implantacion permanente de un LVAD o TAH como alternativa al trasplante en pacientes con
IC terminal sin opcidn a él

Tabla 5. Estrategias para la implantacion de un dispositivo de asistencia ventricular. Modificado de Schulze et al. (2022)%".
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Insuficiencia cardiaca NYHA IlI-IV

INTERMACS 2

INTERMACS 1

INTERMACS 3/4

VAD mas bien

LVAD posible

GDMT/Dispositivos

contraindicado, muy
estricta indicacién

LVAD segun los criterios de la ESC:
2 meses sintomatico, no recompensable a pesar de
GDMT y terapia con dispositivos, mas uno de los

Evaluacion de la funcién VD y presiones de AP:
ECO TT, ECO TE, CMR, Swan Ganz -
TAPSE, S°, CAF/FEVD, VTD-VD, PAP, PAD, BNP

Evaluacion de la funcion VI:
Funcién VI, valvulopatias, posterga, trombos,

siguientes:

e FEVI < 25%

* Peak VO; < 12 ml/kg/min

» 2 hospitalizaciones en los Gltimos 12 meses

» Dependencia a inétropos

* Falla de 6rgano blanco (rifién/higado)

* PCP > 20 mmHeg, IC < 2 I|/min/m2, PAS < 90 mmHg

aneurismas, BNP

De ser necesario, estudio complementario:

Si esta indicado, intervencién valvular

Coro, TC, CMR, estudio tumoral, psicologia

!

GDMT

¢Funcion ventricular derecha suficiente?

Seguimiento ambulatorio

BiVAD, eventualmente LVAD L
ECMO 0 |
RVAD temporal éRecompensacién? ” Recuperacién || Trasplante || Destinacién

Abreviaciones: VAD: Ventricular Assist Device; LVAD: Left Ventricular Assist Device; RVAD: Right Ventricular Assist Device; BiVAD: Bi Ventricular Assist
Device; GDMT: Guideline-Directed medical Therapy; FEVI: Fraccion de Eyeccién Ventricular Izquierda; PCP: Presion Capilar Pulmonar; PAS: Presion
Arterial Sistdlica; IC: Insuficiencia Cardiaca; VD: Ventriculo Derecho; ECO TT: Ecocardiograma Transtoracico. ECO TE: Ecocardiograma Transesofagico;
AP: Arteria Pulmonar; PAP: Presion Arterial Pulmonar; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; CMR: Cardiac Magnetic Resonance;
CAF/FEDV: Cambio de Area Fraccional/Fraccion de Eyeccion Ventriculo Derecho; BNP: Péptido Natriurético tipo B; PAD: Presion Arterial Diastolica.

Figura 2. Toma de decisiones para el implante de LVAD¥.

la recompensacion previa al implante electivo deberia incluir una
terapia diurética con el objetivo de lograr una presion venosa
central menora 15 mmHg, que puede incluir bloqueo secuencial
de la nefrona en pacientes con resistencia diurética o respuesta
suboptima a monoterapia“®43,

La medicién de la relacién entre la presion de la auricula derecha
y la presion de capilar pulmonar (RAP/PCWP) ha sido una referen-
cia para predecir una falla cardiaca derecha aguda luego de la im-
plantacién de un LVAD, si bien el fenémeno de la interaccion del
corazon derecho es multifactorial. Dentro de las multiples for-
mulas descritas para cuantificar postcarga del ventriculo derecho
(resistencia vascular pulmonar, compliance de arteria pulmonar,
gradiente transpulmonar medio y diastélico, entre otras), el in-
dice de pulsatilidad de la arteria pulmonar (PAPi) ha demostrado
ser en la practica un marcador confiable de falla cardiaca dere-
cha aguda luego de la implantacion de un LVAD, siendo un valor
<1,85 +/- 0,1 asociado con mayor riesgo*“.

Consideraciones biopsicosociales

Existen en general 5 dominios del riesgo biopsicosocial que han
sido previamente descritos en pacientes con falla cardiaca avan-
zada, a saber: la funcién cognitiva, adherencia a la terapia, psico-
patologia, soporte social y abuso de sustancias. De acuerdo con
una evaluacién de los pacientes en cf-LVAD en el registro INTER-
MACS, un 20,5% tienen uno o mas factores de riesgo psicosocial,
siendo mas prevalente el abuso de sustancias (12,6%; 7,9% abuso
de alcoholy 7,6% abuso de otras sustancias).

Si bien en general el riesgo biopsicosocial no estd asociado di-
rectamente con aumento de la mortalidad en LVAD, su presen-
cia si determina un aumento del riesgo de complicaciones como
infecciones del dispositivo, sangrado gastrointestinal, trombosis
de la bomba. Por lo anterior, la presencia de riesgo psicosocial no
deberia constituir por si sola una contraindicacion absoluta a esta
terapia, sin perjuicio de que forma parte integral de la evaluacion,
seleccion del candidato y seguimiento®.
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Complicaciones

Sangrado

El sangrado es el evento adverso mas frecuente en la etapa pe-
rioperatoria precoz y es una complicacion frecuente en el pe-
riodo posterior'?. El origen mds frecuente de causa tardia es el
sangrado gastrointestinal (SGI, con una prevalencia que oscila
entre el 20 y el 35%. Si bien la relacion entre SGI y aumento de
la mortalidad en LVAD no ha sido claramente identificada, se en-
cuentra asociada a aumento de las hospitalizaciones, morbilidad,
eventos tromboembdlicos y aumento de los costos de atencion
de salud“®. Mdltiples mecanismos han sido propuestos, entre
otros la necesidad de terapia anticoagulante y antiagregante, el
sindrome de von Willebrand adquirido (tipo Ila) atribuible al flujo
continuo, la aparicién de angiodisplasias y la senalizacion de la
cascada de la angiogénesis. Sin embargo, cada mecanismo por
separado parece jugar un rol®’.

Infecciones

Quizas la principal debilidad aun de la asistencia con LVAD es la
necesidad de la existencia del driveline que discurre transcuta-
neo, constituyéndose en una puerta de entrada para infecciones
que, consecuentemente, determina pérdida de calidad de vida,
morbilidad y mortalidad*®. La formacion de biofilm, definido
como comunidades de microorganismos adosados a cualquier
superficie y/o en dispositivos médicos, hace que la erradicacion
de la infeccion sea a menudo dificil. Las causas mas frecuentes
de infecciones del driveline son Staphlylococcus spp., seguido de
Pseudomonas aeruginosa, otras bacterias y Candida spp™. A dife-
rencia de otras caracteristicas asociadas a la hemocompatibili-
dad, las tasas de infeccion asociadas al LVAD no han mejorado
con el HeartMate 3, que tiene un driveline mas ancho, pesado y
grueso que HeartWare.

En términos generales, las infecciones se pueden dividir en su-
perficiales -habitualmente comprometiendo el canal donde dis-
curre el driveline, pero sin compromiso de estructuras profundas
o de la bomba propiamente tal- y profundas -que incluyen una
infeccion del torrente sanguineo LVAD-especifica, una endocar-
ditis del dispositivo e infeccion de las superficies externas de un
dispositivo implantable- con sus correspondientes complicacio-
nes, entre ellas mediastinitis. Una infeccion profunda del disposi-
tivo constituye formalmente segun las normas de Eurotransplant
indicacion de trasplante cardiaco en alta urgencia.

Trombosis de la bomba

Los eventos de trombosis de la bomba han decrecido progre-
sivamente luego de las innovaciones incluidas en el diseno del
HeartMate 3. En el estudio pivotal MOMENTUM 3 la incidencia
de trombosis del LVAD sospechada o confirmada en pacientes
asistidos con HeartMate 3 vs. HeartMate Il fue de 7 pacientes
(1,5%) versus 10 pacientes (13,9%), (p<0,0071)%°. El tratamiento

de esta complicacion potencialmente catastréfica puede incluir
tromboliticos y de no ser suficiente, el recambio del dispositivo
de urgencia.

Eventos neurolégicos

Forma parte de las complicaciones mas temidas e histérica-
mente la causa mas frecuente de mortalidad de largo plazo en
cf-LVAD. Luego de la introduccion de los dispositivos de levita-
cion completamente magnética se ha observado una disminu-
cion de estos eventos. El reporte final del MOMENTUM 3 a dos
anos demostré 0,08 eventos por paciente/ano con HeartMate 3
y 0,18 con HeartMate Il (<0,001), tendencia que se confirmé en
el seguimiento a 5 anos de la misma cohorte'™ . Se espera una
caida consistente en el tiempo en los proximos anos de esta com-
plicacion.

Falla cardiaca derecha

La falla cardiaca derecha post implante continda siendo una pre-
ocupacion mayor. El uso de RVAD, especialmente retrasado en
relacion con el implante del LVAD ha sido asociado con peores
resultados asociado a LVAD primario. Sin embargo, en el dltimo
tiempo el implante de LVAD asociado con soporte ventricular de-
recho transitorio se ha asociado con un significativo aumento de
la sobrevida a 1y 5 afos comparado con datos histéricos. Sigue
siendo una tarea refinar las herramientas predictivas y de optimi-
zacion del VD en el perioperatorio para optimizar los resultados
a largo plazo™.

Insuficiencia adrtica

Una de las caracteristicas Unicas que puede aparecer luego de la
implantacion de un cf-LVAD es la aparicion de novo de insuficien-
cia adrtica (IA) que, durante esta terapia puede generar un flujo
circular con una porcion del volumen eyectado regurgitado nue-
vamente al VI y una vez mas a la bomba, generando flujo anteré-
grado inefectivo, mala perfusion distal y aumento de las presiones
de llenado del VI°'. Actualmente, los cirujanos cardiacos prefieren
en conjunto con la implantacion del LVAD realizar un recambio
valvular adrtico con protesis bioldgica en presencia de IA preope-
ratoria, mas que ocluir la valvula propiamente tal. Al ocurrir una
IA luego de la implantacion las opciones son una cirugia abierta
(SAVR), que conlleva mayor riesgo quirdrgico en pacientes regu-
larmente con multiples patologias, de tal manera que existiria un
campo para recambio valvular percutaneo (TAVR). Recientemente
se inici6 el registro ALIGN-AR LVAD (JENA-VAD) que estudia una
valvula autoexpandible de implantacion supraanular (JenaValve
Trilogie©), por lo que se esperan sus resultados para 20272

Resultados clinicos

Desde la publicacién del REMATCH trial en 2001 la sobrevida du-
rante asistencia en LVAD ha mejorado ostensiblemente®. De la
cohorte del estudio MOMENTUM 3 la sobrevida libre de eventos
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reportada fue de 74,7% a 2 anos y sobrevida general de un 58,4%
a los 5 anos de seguimiento®%*4, Estos datos son consistentes con
los hallazgos del registro europeo ELEVATE, que considera Unica-
mente dispositivos de levitacion completamente magnética, con
una sobrevida generala 2 anos de 83,4% (95% Cl, 79,7%-86,8%) y
de 63,3% (95% Cl, 58,2%-67,9%) a 5 anos’®. En el mismo sentido,
el dltimo reporte INTERMACS inform6 que los pacientes meno-
res de 50 anos con dispositivos similares tienen una sobrevida de
72,6% a5 anos de seguimiento post implante, con una sobrevida
a 1 ano libre de ACV del 94%, libre de sangrado de un 82,4% vy
libre de disfuncion del dispositivo del 97%, no existiendo diferen-
cias significativas en los resultados al comparar por sexo (p=0,22);
etnicidad (p=0,34), riesgo psicosocial (p=0,10) o soporte social
(p=0,28), lo que lo hace una estrategia particularmente plausible
en este grupo etario’.

Sin embargo, el gold standard y Unica terapia curativa para la IC
terminal sigue siendo el trasplante cardiaco, con sobrevidas ge-
nerales informadas de 86% a 1 ano, 79% a 3 anos, 72% a 5 anos
y 53%a 10 anos™*°,

Innovaciones y futuro del LVAD

La terapia con cf-LVAD tiene aln retos relevantes. Como vya fue
mencionado, las infecciones asociadas al driveline contindan
siendo una de las causas principales de complicaciones, por lo
que la comunidad médica apoya y espera el desarrollo de dispo-
sitivos mas pequenos, con menor uso de energia y sin requerir
cables externos, asi como también con capacidad de adaptacion
fisioldgica para suplir las demandas fisioldgicas de un estilo de
vida activo y de superficies biocompatibles para disminuir los re-
querimientos de anticoagulacion.

CONCLUSIONES

La asistencia ventricular de larga duracién ha revolucionado el
tratamiento de la IC avanzada, siendo una estrategia que mejora
tanto sobrevida como calidad de vida en pacientes en espera de
trasplante cardiaco o en aquellos que tienen contraindicaciones
para él.

Si bien el trasplante cardiaco continua siendo la terapia de elec-
cion y el LVAD todavia enfrenta desafios importantes -como la
incidencia de infecciones- es dificil encontrar en la medicina otra
area con desarrollo y resultados tan promisorios: el LVAD mejora
la sobrevida en el corto y mediano plazo, acercdndose a los datos
de trasplante cardiaco a los 5 anos en el caso de los pacientes jo-
venes (<50 anos), siendo en cualquier escenario categéricamente
superior que la terapia médica 6ptima.

Es por ello que la oportuna derivacion a centros terciarios de ICy la
evaluacion de candidatura para una oportuna implantacién de un
cf-LVAD o enlistamiento para trasplante cardiaco deben ser mate-
ria de preocupacion constante de la totalidad del equipo multidis-
ciplinario a cargo del manejo de esta poblacion de pacientes, de
manera tal de no perder la ventana dorada de intervencion.

Aunque la mirada estad puesta en un futuro con dispositivos mas
sofisticados -como bombas totalmente implantables y de bajo
consumo de energia-, no debe perderse de vista un hecho esen-
cial: la terapia de LVAD ya no es una promesa futura en desarrollo
sino una realidad terapéutica actual. Hoy, estos dispositivos son
una herramienta que salva vidas, capaz de ofrecer tiempo, espe-
ranza, asi como también funcionalidad y autonomia a pacientes
que, de otra manera, enfrentan un prondéstico sombrio.
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ABSTRACT

Introduction: Empathy has cognitive and emotional dimensions that healthcare professionals need
to develop. Empathy also influences the learning environment and student outcomes in simulation-
based education. This study explored the empathy profiles of simulation instructors and analyzed
how cognitive and affective dimensions correlate with demographic characteristics.

Methods: Quantitative, observational, cross-sectional study conducted with 36 novice simulation
instructors. Empathy was evaluated using the Test of Cognitive and Affective Empathy, which
assesses four dimensions of empathy: Perspective Adoption (PA), Emotional Understanding (EU),
Empathic Distress (ED), and Empathic Joy (EJ). Statistical analysis was conducted using Kruskal-
Wallis and Spearman’s Rho tests in JASP (v0.19.1).

Results: Most participants were women (83.33%), aged 30-34 years (41.67%), and held a master’s
degree (80.56%). One-third of the participants (33%) scored >94th percentile on total empathy. PA
and EJ scores were consistently high, while EU and ED showed greater variability. Gender differences
were significant, with men scoring higher in total empathy, EU, and ED (p <0.05). Structured training
correlated with higher ED; lack of conference attendance correlated with higher EU. There were no
associations between empathy scores and years of experience or academic qualifications.
Conclusions: Simulation instructors in this study exhibited high cognitive empathy, with variable
levels of affective empathy. Empathy profiling can be an integral part of tailored instructor training
that strikes a balance between emotional responsiveness and psychological safety. These results
highlight the importance of including strategies to improve emotional resilience and promote
effective educator-student interactions in simulation faculty development programs.
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RESUMEN

Introduccién: La empatia tiene dimensiones cognitivas y emocionales que los profesionales de la
salud deben desarrollar. Ademas, la empatia influye en el entorno de aprendizajey en los resultados
de los estudiantes en la educacion basada en la simulacion. Este estudio exploré los perfiles de
empatia de los instructores de simulacién y analizé cémo las dimensiones cognitivas y afectivas se
correlacionan con las caracteristicas demograficas.

Métodos: Estudio cuantitativo, observacional y transversal realizado con 36 instructores de
simulacién novatos. La empatia se evalué mediante la Prueba de Empatia Cognitiva y Afectiva, que
evalda cuatro dimensiones de la empatia: Adopcién de Perspectiva (PA), Comprensién Emocional
(EV), Angustia Empatica (ED) y Alegria Empatica (EJ). El andlisis estadistico se realiz6 utilizando las
pruebas de Kruskal-Wallis y Spearman's Rho en JASP (v0.19.1).

Resultados: La mayoria de los participantes eran mujeres (83,33 %), tenian entre 30y 34 afios (41,67
%)y poseian un titulo de master (80,56 %). Un tercio de los participantes (33 %) obtuvo una puntuacién
294 en el percentil de empatia total. Las puntuaciones de AP y AE fueron consistentemente altas,
mientras que las de UE y DA mostraron una mayor variabilidad. Las diferencias de género fueron
significativas, ya que los hombres obtuvieron puntuaciones mas altas en empatia total, EU y ED
(p <0,05). La formacién estructurada se correlacion con una mayor ED; la falta de asistencia a
conferencias se correlacion6 con una mayor EU. No se observaron asociaciones entre las puntuaciones
de empatiay los afios de experiencia o las titulaciones académicas.

Conclusiones: Los instructores de simulacién de este estudio mostraron un alto nivel de empatia
cognitiva, con niveles variables de empatia afectiva. La elaboracién de perfiles de empatia puede ser
una parte integral de la formacién personalizada de los instructores, que permite lograr un equilibrio
entre la capacidad de respuesta emocional y la seguridad psicolégica. Estos resultados ponen de relieve
la importancia de incluir estrategias para mejorar la resiliencia emocional y promover interacciones
eficaces entre educadores y estudiantes en los programas de desarrollo del profesorado de simulacién.

INTRODUCTION

Empathy primarily involves understanding or feeling others' emo-
tions or experiences. Thus, empathy has cognitive and emotional
dimensions that healthcare professionals need to develop'.

Active learning methodologies can improve empathic learning
outcomes in students® Simulation is one of the most effective
strategies for developing emotional competencies, including em-
pathy, in nursing students®. Specific areas where simulation can
be effectively utilized for student training include empathy to-
ward older adults*®, pain and care management in burn patients®,
and difficult communication at the end of life’. A meta-ethnogra-
phy by Krishnasamy et al.? identified four elements that influence
the development and expression of empathy and compassion in
medical education: seeing the patient as a person, appreciating
the conceptual foundations of empathy and compassion, nav-
igating the training environment, and being guided by profes-
sional ideals. Simulation-based education offers an opportunity
to engage with these elements in a structured and reflective
manner, reinforcing that empathy is a target of clinical perfor-
mance and a central component of the educational environment.
Empathy has been assessed using multiple instruments. Some
consider empathy a cognitive attribute, while others recognize
that it has cognitive and affective dimensions®. Some studies have
described positive associations between affective empathy and

depression, anxiety, and burnout, whereas cognitive empathy
presents the opposite trend’?. These findings support the impor-
tance of awareness of empathy dimensions in educational con-
texts, including the training of simulation instructors.

The Test of Cognitive and Affective Empathy (TECA) assesses the
emotional perspective of health professionals and instructors. It
differentiates four dimensions into two facets: cognitive and affec-
tive. It employs a criterion to classify empathy profiles, identifying
extreme profiles that may impact the instructor's performance.

While empathy is necessary to create a safe space for learning in
simulation'? and simulation-based education fosters students'
empathy?, the profiles of empathy's affective and cognitive di-
mensions in simulation instructors remain understudied.

Knowing the teachers' empathy profiles is an initial step in un-
derstanding empathy's effect on creating a safe simulation envi-
ronment and promoting student learning outcomes. It could be
helpful to consider supporting programs for teachers' well-being.
All of this need motivates the present research, which aims to
analyze the empathic capacity profile of undergraduate simu-
lation instructors and the correlation of affective and cognitive
dimensions of empathy with the demographic characteristics of
the instructors.
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METHODS

Study design: The study design was a quantitative, observational,
and cross-sectional study that integrated instruments to assess the
characteristics of the participants and the TECA scale'®. The study fol-
lowed the simulation extensions for Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statements'.

Setting: The study was conducted during the first semester of
2024 at a multisite private university in Chile. The recruitment
process included email invitations and online explanatory meet-
ings organized during April 2024. Data collection was performed
between May and June 2024.

Participants: The eligibility criteria were to be a healthcare
professional recruited as a simulation instructor at a specialized
simulation unit created by a private university in Chile in January
2024. The exclusion criteria were to be part of the research team.
The final target population consisted of 48 simulation instructors,
from different professions and four cities in Chile. All of them were
invited to participate in the study.

Sample size and error estimation: Considering a 95% confi-
dence interval and 5% error, the estimated sample size was 43
participants. The final sample consisted of 36 participants, repre-
senting an 8% error, for the same 95% confidence interval.

Variables: The variables considered in the study were empathy
asasingle variable and four dimensions of empathy related to the
emotional and cognitive abilities to be empathetic. Other vari-
ables included were the formative level, simulation experience,
professional background, age, and gender of participants.

Data sources/measurement: The instrument used to assess
empathy was the TECA Scale. TECA included four subscales: Per-
spective Adoption (PA) and Emotional Understanding (EU), which
form the cognitive dimension, and Empathic Distress (ED) and
Empathic Joy (EJ), which represent the affective dimension. It
provided a total score and specific scores for each subscale, clas-
sified based on statistical cut-off points adequate for healthcare
professionals according to the authors instructions: scores be-
tween the 31 and 69™ percentiles were considered average;
70" to 93" percentiles, high; 7" to 30" percentiles, low; and
below the 7" or above the 93" percentiles, extreme. The scores
helped identify empathic profiles based on standard deviations
from the mean, providing helpful information for analyzing em-
pathic abilities in healthcare contexts'®. All the responses were
collected using SurveyMonkey©.

Bias: Selection bias was minimized by clearly defining eligibility
and exclusion criteria, ensuring that the target population con-

sisted of simulation instructors across various professions and
locations in Chile, and inviting all eligible participants to avoid
systematic exclusion’. The recruitment procedure included
email invitations and synchronous online explanatory meetings.
These actions enhanced accessibility and transparency. Mea-
surement bias was mitigated using a validated instrument, the
TECA scale, which provided standardized scoring criteria for em-
pathy dimensions. The research team also explicitly reported the
response rate and sample representation, addressing non-re-
sponse bias by calculating the margin of error for the achieved
sample size, while prioritizing respect for ethics norms of volun-
tary participation. The cross-sectional design ensured temporal
consistency in data collection while maintaining transparency in
methodology to reduce potential reporting biases.

Data analysis: JASP 0.19.1 software was used for analysis, with a
statistical significance of p<0.05. Descriptive statistics (frequency,
percentage, mean, median, Std. Deviation, IQR, minimum and
maximum) and relational analyses with Pearson’s r or Spearman's
Rho and ANOVA or Kruskal-Wallis (H) were used, depending on
the normality of the sample. The Shapiro-Wilk test was used to
assess normality.

RESULTS

Most of the participants were women (83.33%), aged 30-34
years (41.67%), and held a master’s degree (80.56%). Partici-
pants represented eight health-related professions, with most
being nurses (36.11%) and kinesiologists (27.78%). Most had
one year of experience in high-fidelity simulation and debrief-
ing practices (75.00%). As undergraduate students, 61.11%
reported no exposure to simulation and debriefing, while
16.67% experienced regular high-fidelity simulations as grad-
uate students.

Regarding professional development, 77.78% participated in
closed training programs and workshops at their current univer-
sities, while only 25.00% attended national conferences. Partici-
pation in Latin American and global conferences was rare (5,56%
and 2.78%). Inside the group, 38.89% completed diplomas in
simulation, while only 5.56% pursued a master’s degree in edu-
cation focusing on simulation (table 1).

Results of the Cognitive and Affective Evaluation Test
(TECA)

On the overall TECA score, 33.33% of the participants achieved
extremely high scores (94th-99th percentile), while 66.67%
were in the medium or high range (7th-93rd percentile). No
participants had extremely low scores (1st-6th percentile), sug-
gesting that this group has high overall levels of empathy.
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ltem n %
Female 30 83.33
Gender
Male 6 16.67
30-34y 15 41.67
35-39y 12 33.33
Age
40-44y 5 13.89
45-49y 4 1111
Nursing 13 36.11
Obstetrics 4 1111
Medicine 1 2.78
Kinesiology 10 27.78
Profession
Occupational Therapy 2 5.56
Speech therapy 1 2.78
Psychology 2 5.56
Nutrition 3 8.33
Graduate 7 19.44
Academic degree
Master 29 80.56
ly 27 75.00
Years_of high-fidelity simulation and debriefing 2y 8 2200
practices.
3y 1 278
Never 22 6111
No, only to train some procedures. 9 25.00
Formative experiences as an undergraduate student Yes, in some courses, no more than one per month 4 1111

with simulation and debriefing
Yes, high-fidelity simulations with debriefing on a regular basis

inserted in the curriculum 1 278

Never 18 50.00

No, only to train some procedures. 2 5.56
Formative experiences as a graduate student with .
simulation and debriefing Yes, in some courses, no more than one per month 10 2778

Yes, high-fidelity simulations with debriefing on a regular basis

. ) . 6 16.67

inserted in the curriculum
Closed trainings and workshops at institutions where Yes 14 38.89
you have worked before No 22 6111
Closed trainings and workshops at your current Yes 28 7778
university No 8 2202
Training and workshops at national conferences or Yes 9 25.00
congresses No 27 75.00
Training and workshops at Latin American Yes 2 5.56
conferences and congresses No 34 94.44
Training and workshops at conferences or congresses | €S 1 2.78
in Europe, the United States, Asia or Oceania No 35 9722

Yes 4 1111
Free training in open-access online courses

No 32 88.89
Training in simulation courses of industry training Yes 2 556
units No 34 94.44
Simulation Instructor Course with international Yes 5 13.89
academic rapporteurs in groups of global prestige
(EuSIM or CMS). No 31 86.11

Yes 14 38.89
Diploma in Simulation

No 22 61.11

. ) i . . Yes 2 5.56

Master in Education with research line in Simulation.

No 34 9444

n=36; n: frequency; %: percentage; y: years.

Table 1. Demographic and professional characteristics of undergraduate simulation instructors.
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Cognitive dimension

Perspective Adoption (PA): 50% of the participants obtained ex-
tremely high scores, reflecting an outstanding ability to under-
stand different perspectives. 27.78% were in the high range
inside this dimension (69"-93™ percentile), showing significant
ability. 22.22% had low scores (7"-68" percentile) and no partic-
ipant obtained extremely low scores (1*-6" percentile).

Emotional Understanding (EU): 38.89% achieved high or low
scores, while 19.44% obtained extremely high scores. Only 2.78%
scored in the extremely low scores, indicating that the majority
possess a solid foundation for interpreting the emotions of others.

Affective dimension

Empathic Distress (ED): 88.89% of the participants were in the
moderate range in the dimension (percentile 7-93), reflecting an
adequate balance between emotional resonance and self-con-

trol. Some 8.33% obtained extremely high scores, which could
be associated with a greater tendency to emotional over-involve-
ment. 2.78% presented extremely low scores (15-6™ percentile).

Empathic Joy (EJ): 52.78% reached extremely high scores inside
the dimension, which shows a remarkable capacity to share pos-
itive emotions. 47.22% were in the moderate range, and no par-
ticipants scored extremely low (table 2).

Total TECA score had a median score of p90 and a mean score
of p79.19 (SD=20.92; IQR=31.75). The minimum and maximum
scores varied across the subscales, with the Total TECA score
ranging from p40 to p99, and other subscales also showing a
similar range, except for Emotional Understanding, which had a
minimum of p3. Shapiro-Wilk test shows significant deviations
from normality (p<0.05) for Total TECA, Perspective Adoption,
Empathic Distress, and Emotional Understanding (table 3).

Dimension TECA test Percentile rank n %
p1-6 0 0
. . p7-68 8 22.22
Perspective Adoption b 69-03 10 5778
Cognitive dimension p 94-99 18 50.00
p1-6 1 2.78
. . p7-68 14 38.89
Emotional Understanding b 69-03 14 38.89
p 94-99 7 1944
Lo p1-6 1 2.78
Empathic Distress 0 7-93 2 88.89
. . . p 94-99 3 8.33
Affective dimension 01-6 0 0
Empathic Joy p7-93 17 47.22
p 94-99 19 52.78
pl-6 0 0
Total TECA Score p7-93 24 66.67
p 94-99 12 33.33
n=36; n: Frequency; %: Percentage; p: Percentile.
Table 2. Percentile distribution of TECA scores by dimension.

Perspective Emotional Empathic o
score fotal TECA adoption understanding distress Empathic joy
Median 90.00 92.50 72.50 95.00 55.00
Mean 79.19 82.83 69.56 85.39 53.89
Std. Deviation 20.92 20.68 24.91 16.52 24.56
IQR 31.75 17.50 40.00 18.25 35.00
Shapiro-Wilk 0.80 0.72 091 0.78 0.95
P-value of Shapiro-Wilk <0.001 <0.001 0.007 <0.001 0.12
Minimum 40.00 40.00 3.00 25.00 5.00
Maximum 99.00 99.00 99.00 99.00 95.00

n=36

Table 3. Descriptive statistics of percentiles of TECA scores by dimension
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A statistically significant difference was found between gender
and the Total TECA score, Emotional Understanding, and Empath-
ic Distress (Kruskal-Wallis, p<0.05), with men achieving higher
percentiles.

Significant differences were also observed in the TECA score per-
centiles for the subdimensions of Empathic Distress and Emo-
tional Understanding based on participation in specific training
activities. In the Empathic Distress subdimension, ED scores
were higher among instructors who received training (H=4.421,
p=0.035; Tukey's test, p=0.023). Conversely, in the Emotional
Understanding subdimension, EU scores were higher among in-
structors who had not participated in training sessions or work-
shops during national conferences (H=5.285, p=0.022; Tukey's
test, p=0.041).

No significant correlations were found between the TECA score
and variables such as years of high-fidelity simulation and de-
briefing experience, academic degree, age, or possession of a
Diploma in Simulation or a Master’s degree in Education with a
research focus in Simulation.

DISCUSSION

The main results of this study align with previous research sug-
gesting that simulation can foster empathy?* and provide ad-
ditional insights into instructors' specific cognitive and affective
empathic profiles.

a. Empathic Profiles

Our study's high overall empathy scores are consistent with pri-
or research suggesting that healthcare professionals, particularly
those engaged in education and simulation, tend to demonstrate
high levels of empathy®. However, our findings also reveal nuanc-
es in the distribution of cognitive and affective empathy, with
a notable predominance of high scores in Perspective Adoption
(PA) and Empathic Joy (EJ), contrasted with more varied scores in
Emotional Understanding (EU) and Empathic Distress (ED). This
variability highlights the complex nature of empathy, which is in-
fluenced by individual characteristics and experiences’.

Interestingly, while prior studies have documented that exces-
sive affective empathy (e.g., heightened Empathic Distress) can
contribute to burnout and emotional exhaustion™®, our study
identified that 88.89% of participants scored in the moderate
range for ED, suggesting a balanced emotional engagement in
most cases. However, 8.33% scored in the extremely high range,
which, according to TECA authors, is related to potential vul-
nerability to emotional over-involvement'. As previously stat-
ed, if students’ emotions are negative, the instructor can feel

overwhelmed and affect their mental health'?. Psychological
research has shown that a dynamic and reciprocal relationship
exists between the emotional states of students and educators,
particularly in interpersonal teaching contexts'. Debriefings
occur in small groups with interpersonal interaction, where
high levels of empathic distress may lead instructors to absorb
students” emotional states, which can compromise their abili-
ty to be neutral when conducting post-simulation debriefing.
Echoing with the participant's emotivity may influence the tone
or content of debriefing, by amplifying emotional reactions or
avoiding difficult conversations to mitigate distress. Such re-
sponses can affect the learning climate and reduce the effec-
tiveness of simulation debriefings, which rely on balanced and
reflective discussions''. Therefore, educators' emotional train-
ing is essential for their well-being and preserving the simula-
tion experience integrity.

Another finding of this study was the comparatively lower and
more variable scores in the EU subscale. The EU is the empathy
domain, which reflects the ability to perceive and interpret the
emotions of other persons accurately'®. The variation in EU scores
may indicate differing levels of affective attunement among in-
structors, which could influence their ability to respond effec-
tively to students' emotional signals. Krishnasamy et al.® identi-
fied essential elements in developing empathy and compassion
in medical education: perceiving the patient as a whole person,
understanding the conceptual foundations of empathy, navigat-
ing the training environment, and being guided by professional
values. The lower EU scores in this sample suggest insufficient
emphasis on the second element, explicit understanding of the
empathy concept, within instructors' formative experiences. It is
also possible that institutional learning environments that prior-
itise technical proficiency over reflective or humanistic dimen-
sions may contribute to underdeveloped emotional recognition
capacities.

b. Gender Differences in Empathy

The observed gender differences in empathy scores align with
existing literature that suggests men and women may differ in
their empathic responses®. Our findings indicate that men scored
higher on Total TECA, Emotional Understanding, and Empath-
ic Distress, which contrasts with some studies suggesting that
women typically demonstrate higher affective empathy®, but
could be explained by social and professional factors that influ-
ence these gender differences' .

c. Empathy and Simulation Training

One of the most significant findings is the relationship between
participation in training activities and empathy subdimensions.
Instructors who had participated in simulation training programs
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scored higher in ED, suggesting that structured educational
experiences may promote this empathy dimension, in a similar
manner as reported in previous research focused on the effect
of training on students' emotional competencies*’. Converse-
ly, instructors who had not participated in national conferences
scored higher in EU. Future studies should explore the impact of
different training modalities on empathy development, whether
structured training enhances emotional resilience or inadver-
tently increases emotional burden.

Our study did not find significant correlations between TECA scores
and variables such as years of experience in high-fidelity simula-
tion, academic degree, or advanced education in simulation. This
finding contrasts with prior studies suggesting that professional
experience and higher education are associated with increasing
empathy®. A possible explanation is that most of the participantsin
our study were young instructors, and personal traits may influence
their empathy levels more than formal other variables.

d. Implications for Simulation-Based Education

The results underscore the importance of considering empa-
thy as a critical competency for simulation instructors. Teacher
empathy has a significant influence on student motivation and
engagement in other educational contexts, fostering a support-
ive and inclusive learning environment that enhances students'
self-confidence’. Empathetic teachers can connect with stu-
dents on a personal level, encouraging active participation with
the subsequent better learning experience'®. They can also adapt
their methods to meet diverse student needs, enhancing mo-
tivation through personalized learning experiences’®. Given the
role of empathy in creating psychologically safe learning environ-
ments'"'? and the potential implications of the affective dimen-
sion of empathy in simulation instruction', institutions should
integrate targeted training programs that balance cognitive and
affective empathy development.

In healthcare, there is evidence of different approaches to teach-
ing cognitive and affective empathy to students and profession-
als", with high heterogeneity in results that makes it difficult to
confirm the effects in learning'”'®. There is no evidence of the
impact of this training on patients until now, nor have studies
focused on instructors' training in simulation. Consider TECA™
as a tool to identify empathy profiles and their components in
simulation instructors, which could help assess the impact of
training in recognizing and managing emotions in students and
themselves. Furthermore, strategies to mitigate potential emo-
tional over-involvement should be explored, especially if the
instructors show higher ED scores. These strategies can include
resilience training and peer support mechanisms'. To improve
the EU, integrating structured reflective practices and targeted

training in affective competencies using standardized patients?®
or narrative medicine?' could strengthen instructors’ capacity
to model and foster students' capacities to manage their own
or others' emotions.

While this study provides valuable insights, some limitations
must be acknowledged. First, the sample size was slightly below
the estimated target, leading to an 8% margin of error, which
then determined the need to proceed with caution when in-
terpreting results. Additionally, the study was conducted within
a single university system, potentially limiting generalizability.
Future research should address these sample limitations and
consider interventional and longitudinal designs to explore in-
terventions to optimize empathy in simulation instructors and
assess how empathy evolves with training. Also, studies that
can determine the impact of empathy on students' learning
and psychological safety, or the transference to patients, will be
valuable.

Practice Implications

The findings of this study suggest that empathy profiling us-
ing validated tools such as the TECA can offer valuable insights
into instructors’ cognitive and affective capacities in simula-
tion-based education. These profiles can guide the design of
targeted professional development programs that promote
emotional resilience and foster balanced empathy. Institutions
should consider integrating reflective practices and emotional
self-regulation strategies into instructor training, especially for
those scoring high in empathic distress. Instructors’ ability to
recognize and respond to learners' emotional cues while main-
taining psychological safety is critical to effective debriefing and
student engagement. Empathy-informed faculty development
has the potential to improve educational outcomes and support
the broader goal of cultivating compassionate, patient-cen-
tered healthcare professionals.

CONCLUSION

This study provides new evidence on the empathy profiles, in-
cluding cognitive and affective dimensions, in novice simulation
instructors. The high levels of PA and EJ suggest strengths in re-
lational teaching, while variability in EU and ED points to areas
where instructors may benefit from support strategies or specific
faculty development programs that promote emotion manage-
ment and psychological safety. Integrating tools like TECA to as-
sess empathy profiles can inform tailored training strategies and
resilience-building interventions. Future research should explore
the longitudinal effects of such interventions and evaluate their
impact on student engagement, learning outcomes, and pa-
tient-centered communication competency.
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“Dibujo anatémico del corazén”

{E A

4% e

1 2l

ah o e S
Vil it

oarcs g

oo o, i
i et ol
et Yoo vt

|

Leonardo Da Vinci

La portada de este nimero de la Revista Médica Clinica Las
Condes rinde homenaje a los origenes del conocimiento car-
diovascular a través de una de las obras mas emblematicas de
Leonardo da Vinci: su estudio anatémico del corazén. Mas que
un dibujo, esta pieza representa el primer intento de com-
prender el funcionamiento interno del érgano que simboliza
la vida. Da Vinci, con una curiosidad que unia arte y ciencia,
anticipé conceptos anatémicos que siglos mas tarde serfan
confirmados por la medicina moderna.

La eleccién de esta imagen para ilustrar el nimero dedicado a
la insuficiencia cardiaca no es casual. Asi como Da Vinci buscé
entender los mecanismos que permiten al corazén mantener
el flujo vital, la cardiologia contemporanea continda explo-
rando las causas, manifestaciones y tratamientos de su falla.
La insuficiencia cardiaca, hoy uno de los principales desafios
en salud publica, refleja la complejidad y vulnerabilidad de ese
mismo 6rgano que fasciné al artista renacentista.

Dr. Elian Giordanino

El trazo preciso y sereno del dibujo contrasta con la dureza de
la enfermedad, invitando a una reflexién mas amplia: detras
de cada cifra de prevalencia o ensayo clinico, existe una his-
toria humana, una vida que intenta sostenerse. Esta portada
busca transmitir esa tension entre la fragilidad biolégica v la
resiliencia del paciente, apoyados por el conocimiento médico,
que evoluciona constantemente en busca de soluciones mas
efectivas y humanas.

De esta manera, el arte de Leonardo Da Vinci se integra al es-
piritu de la revista: unir ciencia, humanidad y belleza en torno
al corazon. En este nimero, los articulos dedicados a la insu-
ficiencia cardiaca ofrecen una mirada integral sobre su fisio-
patologia, diagndstico y terapéutica, reafirmando que el estu-
dio del corazén —como en el Renacimiento— sigue siendo un
punto de encuentro entre la observacién precisa, la innovacién
y la empatia.



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(5) 483-486]

GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES

INTRODUCCION

Revista Médica Clinica Las Condes (RMCLC) publica revisiones bibliogréficas de la litera-
tura biomédica, actualizaciones, experiencias clinicas derivadas de la practica médica,
articulos originales y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.

Cada ndmero se estructura en torno a un tema central, el cual se organiza por un editor
invitado especialista en ese dmbito de la medicina. Los articulos desarrollan este tema central
en detalle, considerando sus diferentes perspectivas y son escritos por autores altamente cali-
ficados, provenientes de diferentes instituciones de salud, tanto chilenas como extranjeras.
Todos los manuscritos son sometidos a un proceso doble ciego de revision por pares.
El objetivo de RMCLC es ofrecer una instancia de actualizacién de primer nivel para
los profesionales de la salud, ademas de constituir una herramienta de apoyo para la
docencia y de servir como material de estudio para los alumnos de medicina y de las
distintas carreras de la salud de pre y postgrado.

Tipos de articulo

Revisiones

Se trata de articulos de revision relacionados con el tema monografico central
propuesto para cada nimero de la revista. Los autores aportaran una vision actuali-
zada y objetiva, basada en las publicaciones mas relevantes y actuales sobre el tema a
revisar. No se trata de que los autores den una vision personal del problema, sino que
sepan resumir de forma organizada, estructurada y adecuada el estado del arte. Como
norma general, las revisiones seran siempre encargadas a autores expertos, con publi-
caciones originales previas en el tema a revisar, por los miembros del Comité Editorial
de la RMCLC basada en la mejor evidencia disponible.

Elarticulo serd sometido a evaluacidn por pares y se tomard una decision final de acuerdo
con los comentarios de los revisores expertos y de los miembros del Comité Editorial.
Primera pagina: Titulo en espanol e inglés. El autor y coautores, con sus filiaciones,
resumen de no mas de 200 palabras, en espafol e inglés. Palabras clave en esparol
e inglés, entre 3 y 6 palabras clave (segun data Mesh Pubmed). Declaracién de los
conflictos de interés por el autor y coautores.

Manuscrito: Se aceptara una extension maxima del manuscrito de 3500 palabras. Debe
contener el texto con no mas de 50 referencias bibliograficas, con sistema Vancouver.
Figuras y tablas: Se aceptard un ndmero maximo total de 6 figuras y/o tablas. Las
figuras que sean imagenes que provengan de personas, de cualquier tipo (fotos, radio-
l6gicas), deberdn tener la autorizacion de éstas para ser publicadas. Todas las figuras y
tablas deben estas numeradas. citadas en el texto y contener titulo y leyenda.

Originales

Se trata de estudios originales que aporten informacién novedosa, de claro interés
general para la comunidad cientifica de dmbito nacional e internacional, cuyos datos
no se hayan publicado previamente en ninguna otra revista. Los trabajos deberan
mostrar los resultados de proyectos de investigacion o bien disefios de proyectos aun
en desarrollo. Toda la informacién que contenga el articulo debera ser completamente
original y no se aceptara en modo alguno articulos cuyos contenidos se hayan repro-
ducido total o parcialmente en publicaciones previas. En la carta de presentacion (ver
mas abajo) del manuscrito se indicara explicitamente la originalidad de sus contenidos,
cuya responsabilidad residira siempre en los autores del mismo. Todos los manuscritos
seran siempre sometidos a un proceso de revision por pares, y se tomara la decision
final de acuerdo a los comentarios de os revisores expertos y de los Editores del Comité
Editorial. En la redaccion de los articulos se recomienda a los autores la utilizacion de
las guias internacionales para la exposicion de resultados de investigacion en salud:

Ensayos clinicos: CONSORT (http://www.consort-statement.org/). Ademds todos los
ensayos deberdn estar registrados en alguna de las bases de datos internacionales, y
siempre se deberd indicar el nimero de registro correspondiente.

Estudios observacionales: STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Articulos sobre pruebas diagndsticas: STARD (http://www.stard-statement.org/).
Revisiones sistemdticas y meta-andlisis: PRISMA (http://www.pris-ma-statement.org/).
Para otro tipo de estudios, consultar las guias en la iniciativa EQUATOR (http://
www.equator-network.org/).

La extension recomendada del texto serd de 3.000 palabras. En el caso de superar esta
extension los autores deberdn justificarlo adecuadamente en su carta de presentacion. Se
admitird hasta un maximo de 6 figuras y 6 tablas. Se podran incluir un maximo de 40 refe-
rencias bibliograficas. No existirdn limitaciones en cuanto al nimero de autores, si bien éstos
deberdn haber contribuido de forma substancial a la obtencion de los resultados y en la
elaboracién del manuscrito. En la carta de presentacion del manuscrito, en un documento
independiente, se deberd detallar la contribucion especifica de cada uno de los autores.
Los manuscritos deberan estructurarse en los apartados: Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion, asi como un resumen en espanol y en inglés de un maximo
de 250 palabras estructurado en los apartados: Introduccion, Métodos, Resultados y
conclusiones, y entre 3y 6 palabras clave.

Comunicaciones cortas

Las comunicaciones cortas son documentos breves que presentan material original
y significativo para una rapida difusion. Por ejemplo, una comunicacién corta puede
enfocar en un aspecto particular de un problema o en un nuevo hallazgo que se quedd
con un impacto significativo. Los articulos cortos pueden ser, entre otros: descubri-

miento o teorfa de vanguardia, novedad en simulacién y modelado, elucidacion de
mecanismos. Dado que se espera que las comunicaciones tengan un impacto superior
al promedio en el campo en lugar de informar sobre la investigacion incremental, reci-
biran una publicacion priorizada y répida. No debe haberse publicado en otra revista.
Las comunicaciones cortas apareceran al final de las secciones tematicas en la tabla de
contenido de la revista. Cada articulo comienza con &quot;Comunicacion corta&quot;:
seguido del titulo. Las comunicaciones cortas estan limitadas a un maximo de 2500
palabras y no estan subdivididas.

Deben contener titulo en espafiol e inglés, resumen en espanol e inglés, de no mas de
100 palabras, maximo seis palabras claves en espanol e inglés, cuerpo principal, refe-
rencias (no mas de 15). Figuras o tablas maximo 4 combinadas, con las autorizaciones
para publicacién en caso de que corresponda.

CASOS CLINICOS / CASOS CLINICOS RADIOLOGICOS

Para esta seccion se consideraran los articulos donde se describe un caso sobre un
paciente, ya sea en el ambito clinico o en el ambito radiolégico, porque su publicacion
se considera que sera un aporte a la evidencia sobre una patologia en particular y que
ayudara a incrementar el conocimiento médico.El texto puede tener, como maximo,
1700 palabras, sin incluir las leyendas de las figuras ni la bibliografia. La bibliografia
debe cefirse a un maximo de 10 referencias. Las tablas y figuras no pueden ser mas de
4 en total. El resumen en espanol y en inglés puede tener un maximo de 200 palabras
vy debe estar estructurado: Objetivo, Caso clinico, Resultados y Conclusiones. Las tablas
y figuras no pueden ser mas de 4 en total. El nimero de palabras clave serd entre 3y 6.
Se aceptan hasta 4 autores como maximo.

En el manuscrito se debe incluir una declaracién que la publicacién del caso conté con
el consentimiento informado del paciente, o en el caso que éste no pueda entregarlo, el
familiar mds cercano, tutor o responsable legal. El consentimiento es para la publicacion
de la informacion clinica, imagenes u otro antecedente que necesite el manuscrito.

Envio del manuscrito
Por favor, remita su manuscrito a través de la pagina web
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202

Idioma
Esta revista se publica en idioma espanol e inglés.

Listado de comprobacién

Este listado le sera til en la Ultima revision del articulo previa a su envio a la revista.
Consulte las distintas secciones de la presente Guia para autores si desea ampliar deta-
lles de alguno de los puntos.

Compruebe que ha realizado todas las tareas siguientes:

Nombrar un autor de correspondencia e incluir sus datos de contacto (direccion postal,
direccion de correo electrénico)

Preparar todos los archivos para su envio:

Manuscrito:

« Contiene la lista de palabras clave en espaniol e inglés.

« Todas las figuras con sus titulos correspondientes y citadas en el texto. y con los
permisos de publicacion si fuere necesario.

« Todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

« Todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los archivos de tablas y
figuras que envia

« Resumen en espanol e ingles

« Archivos suplementarios (si corresponde)

Otros:

« Realizar una correccion ortografica y gramatical del manuscrito

« Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa
« Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de
autor, también para el material que proviene de Internet. La autorizacién del
paciente, padre o tutor para la publicacién de laimagen.

« Incluir las declaraciones de conflicto de intereses, incluso cuando no hay conflicto de
intereses que declarar

« Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia

« Proporcionar sugerencias de revisores incluyendo los datos de contacto de los
mismos, si la revista lo requiere

CONSIDERACIONES PREVIAS

Etica de la publicacién centifica

Consulte los enlaces siguientes para obtener informacion sobre las consideraciones
éticas en la publicacion cientifica: Ftica de la publicacién cientifica y Guia sobre ética de
la publicacién en revistas cientificas.

Derechos de personas y animales

Si el trabajo descrito conlleva la participacion de personas o animales, el autor debe
asegurarse de que se llevo a cabo en consonancia con el codigo ético de la OMS (Decla-
racion de Helsinki) sobre experimentos con humanos; y los requisitos para manuscritos
enviados a revistas biomédicas de la ICMJE. El autor debe declarar en el manuscrito
que cuenta con el consentimiento informado de todos los sujetos estudiados. En todo
momento debe respetarse el derecho a la privacidad de las personas.
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Los experimentos con animales deben adherirse a las directrices del ARRIVE y reali-
zarse de acuerdo con el Acta de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos
Cientificos) y las recomendaciones relacionadas de la Directiva UE 2010/63/UE para
experimentos con animales, o la guia sobre el cuidado y utilizacién de los animales de
laboratorio del National Institutes of Health (NIH Publications No. 8023, revised 1978). El
autor deberd indicar claramente en el manuscrito que se han seguido estas directrices.

Conflictos de intereses

Todos los autores deben informar de cualquier relacién personal o financiera con
personas u organizaciones que pudieran influenciar inadecuadamente (hacer parcial)
su trabajo. Ejemplos de posibles conflictos de interés: estar empleado por la organi-
zacion, servicios de consultoria, titularidad de acciones, remuneracién, testimonio
de experto remunerado, solicitudes/registros de patentes y becas u otro tipo de
financiacion. Los autores deben hacer la declaracién de intereses en dos docu-
mentos distintos: 1. Un resumen de la misma en la primera pagina (en el caso de
revistas que realizan una evaluacion doble ciego) o directamente en el manuscrito
(en el caso de revistas que realizan una evaluacién de simple ciego). En caso de que
no haya conflicto de intereses, hay que declarar lo siguiente: «Conflictos de inte-
reses: ninguno». En caso de aceptacion del manuscrito, esta declaracion resumida
se publicard conjuntamente con el articulo. 2. Declaracion detallada en el formulario
de declaracion de conflicto de intereses, que se almacenara con los documentos de
la revista. Es importante que los potenciales intereses se declaren en ambos docu-
mentos y que la informacion de ambos coincida.

Declaraciones inherentes al envio del manuscrito y verificacién

La presentacién de un articulo implica que el trabajo descrito no se ha publicado
previamente (excepto en forma de resumen o en el marco de una conferencia publi-
cada o una tesis académica -véase el apartado sobre ‘Publicacién mdltiple, redundante
o0 concurrente’ de nuestra pagina sobre ética de la publicacién para mas informacion),
que no esta en evaluacion para publicarse en ningun otro medio, que su publicacién
esta autorizada por todos los autores y expresa o tacitamente por las autoridades
responsables de la institucion en que se llevé a cabo el trabajo, y que, en caso de
aceptarse, no se publicara en ningln otro medio con el mismo formato, en inglés ni
en ningun otro idioma, ni siquiera en formato electrénico, sin el consentimiento por
escrito del titular del copyright. Para verificar su originalidad, el manuscrito podra ser
examinado mediante el servicio Crossref Similarity Check.

Prepublicacion

Tenga en cuenta que el preprint de un articulo puede compartirse en cualquier
momento y lugar siguiendo las indicaciones de Elsevier sobre cémo compartir.
Compartir su manuscrito prepublicado en un servidor de preprints, por ejemplo, no
se considera publicacion previa (para mas informacion, consulte ‘Publicacion mdltiple,
redundante o concurrente).

Autoria

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los
siguientes aspectos: (1) la concepcion y el disefio del estudio, o la adquisicion de datos, o
elandlisisy la interpretacion de los datos, (2) el borrador del articulo o la revision critica del
contenido intelectual, (3) la aprobacion definitiva de la versién que se presenta.

Cambios en la autoria

Se recomienda a los autores que revisen cuidadosamente el listado y el orden de los
autores antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorporacion, supre-
sién o reordenacion de los nombres de los autores debe hacerse antes de que el manus-
crito haya sido aceptado y solamente con la aprobacion del Editor de la revista. Para
solicitar este cambio, el autor de correspondencia enviara a la atencion del Editor: a) el
motivo que justifica la peticion de modificacion del listado de autores; y b) la confirma-
cién escrita (ya sea por correo electronico o por carta) de todos los autores manifestando
suacuerdo con la incorporacion, supresion o reordenacion. En el caso de la incorporacion
0 supresion de un autor, debe incluirse también la confirmacion del autor afectado.

El Editor tomard en consideracién la incorporacion, supresion o reordenacion de
autores en un manuscrito ya aceptado, solamente si concurren circunstancias excep-
cionales. La publicacién del articulo se detendra mientras el Editor evalua la peticion de
cambios. Si el manuscrito ya estuviese publicado en versién online, cualquier peticion
de cambio aprobada por el Editor daria lugar a una fe de errores (corrigendum).

Resultados de ensayos clinicos

De acuerdo con las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas, la revista no considerara publicacién previa los resultados presentes en el
registro de ensayos clinicos del estudio primario, siempre y cuando aparezcan en forma
de tabla o de resumen breve estructurado (menos de 500 palabras). Sin embargo, se
desaconseja divulgar los resultados en otras circunstancias (p. ej., en reuniones de
inversores) puesto que ello podria poner en riesgo la aceptacion del manuscrito. Los
autores deben informar sobre todos los registros de resultados que contengan el
trabajo remitido o cualquier otro estrechamente relacionado con el mismo.

Descripcion de ensayos clinicos aleatorizados
Los ensayos clinicos aleatorizados deben describirse siguiendo las directrices CONSORT.

Durante el envio del manuscrito, los autores deben remitir el listado de comprobacion de
CONSORT, acompanado de un diagrama de flujos que ilustre el progreso de los pacientes
durante el ensayo, es decir, reclutamiento, inscripcion, aleatorizacion, bajas v finalizacion,
asi como una descripcion detallada del procedimiento de aleatorizacion. El listado de
comprobacion y una plantilla del diagrama de flujo estan disponibles en la pagina web de
CONSORT.

Registro de ensayos clinicos

Para su publicacion en esta revista, los ensayos clinicos tienen que aparecer en un registro
publico de ensayos, segin recomienda el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE ). Los ensayos deben registrarse en el momento del reclutamiento de
pacientes o bien antes del mismo. El nimero de registro del ensayo clinico debe incluirse al
final del resumen del articulo. Un ensayo clinico se define como un estudio de investigacion
que asigna futuros participantes o grupos de participantes a una 0 mas intervenciones de
salud con la finalidad de evaluar los efectos de las mismas. Se considera intervencion de
salud cualquiera que modifique un resultado biomédico o relacionado con la salud (por
ejemplo, farmacos, operaciones quirdrgicas, dispositivos, tratamientos conductuales,
intervenciones dietéticas y cambios en el proceso de atencion sanitaria). Se considera resul-
tado relacionado con la salud cualquier pardmetro biomédico o relacionado con la salud
que se obtenga en pacientes o participantes, como las mediciones farmacocinéticas y los
acontecimientos adversos. Los estudios puramente observacionales @quellos en los que la
asignacion de intervenciones médicas no depende del investigador) no requieren registro.

Comparta de forma responsable
Consulte como puede compartir los trabajos publicados en revistas de Elsevier.

Fuente de financiacién

Le rogamos que indique los datos de la(s) institucion(es) que han proporcionado finan-
ciacién econémica para la realizacion de la investigacion y/o la preparacion del articulo,
asi como que describa brevemente el papel que ha(n) desempenado dicho(s) patroci-
nador(es) en el disefo del estudio, la recoleccion, el analisis y la interpretacion de los
datos, la redaccion del articulo o la decision de enviar el articulo para su publicacion. Si
no existié ningun tipo de participacion, por favor indiquelo también.

Sino se ha recibido fondo alguno, le rogamos que incluya la siguiente frase: La presente
investigacion no ha recibido ninguna beca especifica de agencias de los sectores
publico, comercial, o sin dnimo de lucro.

Acuerdos y politicas del organismo de financiacion

Elsevier ha realizado acuerdos con distintos organismos de financiacién para que los
autores puedan cumplir con las politicas de libre acceso que estas entidades solicitan.
En algdn caso, los autores pueden recibir un reembolso por las tasas de publicacion
asociadas. Mas informacién sobre los acuerdos existentes.

Open access

Esta es una revista Open Access: los articulos pueden consultarse y descargarse
inmediatamente y permanentemente de forma gratuita. La publicacién de un articulo
tiene un coste (denominado “coste de publicacién del articulo” o CPA) que el autor -0
alguien que lo represente como por ejemplo su institucion o la entidad financiadora
del trabajo- debe asumir.

La licencia Creative Commons presente en cada articulo define los usos permitidos
para el mismo.

Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Sin Obra Derivada (CC
BY-NCND)

No admite fines comerciales. Permite copiar, distribuir e incluir el articulo en un trabajo
colectivo (por ejemplo, una antologia), siempre y cuando no exista una finalidad comer-
cial, no se altere ni modifique el articulo y se cite apropiadamente el trabajo original.
Esta revista no tiene tarifa por la publicacion open access. La Clinica Las Condes, propie-
taria de la revista, financia los costes de publicacion.

Researcher Academy de Elsevier

Researcher Academy de Elsevier es una plataforma de e-learning gratuita pensada para
ayudara los investigadores principiantes y a los medianamente expertos durante su trayec-
toria profesional. El entorno de aprendizaje de Researcher Academy ofrece varios médulos
interactivos, webinarios, guias descargables y otros recursos que lo guiardn durante la
escritura del articulo de investigacion y en el proceso de revision por pares. Utilice estos
recursos gratuitos para mejorar su articulo y profundizar en el proceso de publicacion.
Idioma (modalidad y servicios de edicién)

Por favor, asegurese de que utiliza un inglés correcto y de calidad (se acepta tanto
la modalidad americana como la britanica, pero no una mezcla de ambas). Aquellos
autores que tengan dudas sobre el grado de correccién gramatical, calidad y estilo
cientifico de su manuscrito en inglés pueden utilizar los Servicios de edicién en idioma
inglés de la WebShop de Elsevier.

Consentimiento informado y datos de los pacientes

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios requieren la aprobacién del comité
ético y el consentimiento informado, que deberd constar en el articulo. Cuando un
autor desee incluir datos de los casos u otra informacion personal, o imagenes de
los pacientes y de otras personas en una publicacion de Elsevier, debera obtener los
permisos, consentimientos y cesiones apropiados. El autor deberd conservar los
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consentimientos por escrito v, si Elsevier lo solicita, tendra que facilitar copias de estos
o las pruebas de que se han obtenido dichos consentimientos. Si desea obtener mas
informacién, consulte la Politica de Elsevier sobre el uso de imdgenes o de informacion
personal de pacientes u otras personas. A menos que tenga la autorizacion del paciente
por escrito (0, cuando sea necesario, de su pariente mas cercano), los datos personales
del paciente incluidos en cualquier parte del articulo y del material complementario
(incluidos videos e ilustraciones) deben eliminarse antes de la presentacion.

Envio del manuscrito

Nuestro sistema de envio de manuscritos le guiard paso a paso en el proceso de introducir
los datos de su articulo y adjuntar los archivos. El sistema creard un Unico documento pdf
con todos los archivos que conforman el manuscrito para realizar el proceso de revision
por pares.

El autor de correspondencia recibira informacion sobre el proceso de revision de su
manuscrito a través del email.

Remita su articulo

La direccién de envio de los manuscritos es http://ees.elsevier.com/rmclc

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Revisién por pares (peer review)

Esta revista utiliza un sistema de revision de doble ciego. El editor realiza una primera
valoracion de los manuscritos para comprobar que encajan con los objetivos de la revista.
En caso afirmativo, cada manuscrito se envia por lo general, como minimo, a dos revisores
independientes que evallan la calidad cientifica del manuscrito. El editor es el respon-
sable de la decision final sobre la aceptacion o rechazo del articulo para su publicacion.

Revision doble ciego

Esta revista utiliza un sistema de revision doble ciego, lo que significa que tanto autores
como revisores son anénimos para el proceso de revision (Mas informacion). Por este
motivo le rogamos que incluya la informacién siguiente en una pagina inicial indepen-
diente del resto del manuscrito:

Pagina inicial (con datos de los autores): titulo, nombre, filiacién de todos los autores,
agradecimientos, Declaraciones de conflicto de intereses de todos los autores, direc-
cién postal completa y correo electronico del autor de correspondencia.

Manuscrito cegado (sin autores): el cuerpo del manuscrito (con las figuras, tablas,
referencias y agradecimientos) no deberd incluir ningdn tipo de identificacion de los
autores ni tampoco sus filiaciones.

Procesador de textos

Es importante que guarde el manuscrito en el formato nativo del procesador de textos
que utilice. El texto debe estar presentado en una sola columna y de la forma mas
sencilla posible.

Tenga en cuenta que la mayor parte de los codigos de formato seran eliminados y susti-
tuidos durante el proceso de edicion del articulo. En concreto, no utilice las opciones
de justificacion de texto o de particién automatica de palabras. Puede utilizar negrita,
cursiva, subindices y superindices o similares. Si prepara las tablas con la herramienta
del procesador, utilice una Unica cuadricula para cada tabla individual, pero no para
cada una de las filas. Si no utiliza cuadricula, alinee cada una de las columnas mediante
tabulaciones, pero nunca mediante espacios. El texto electrénico debe prepararse de
forma similar a la de los manuscritos convencionales (consulte la Guia para publicar
en Elsevien). Las imagenes y graficos deben enviarse siempre de forma separada en
el archivo fuente original en el que fueron creadas, independientemente de si se han
incrustado en el texto o no. Consulte también el apartado de Imagenes, mas adelante.
Para evitar errores innecesarios, le recomendamos encarecidamente que utilice
las funciones de revision de ortografia y gramatica presentes en el procesador de
textos.

Estructura del articulo

Apartados

Organice su articulo mediante apartados y subapartados claramente definidos, prece-
didos por un encabezado conciso (como Introduccién, Métodos, Resultados, Discusion
y Conclusiones) en una linea aparte. Los encabezados deben utilizarse para realizar
referencias a apartados concretos del texto.

Introduccion

Describa los objetivos del trabajo, basados en los fundamentos apropiados. Evite
realizar una revision detallada de la literatura o resumir los resultados.

Material y métodos

Proporcione detalles suficientes para permitir que un investigador independiente
pueda reproducir el trabajo. Si los métodos ya estan publicados, se incluird la referencia
y un resumen de los mismos. En caso de realizar citas textuales, el texto se colocard
entre comillas e incluird la referencia a la fuente original. Si se han realizado modifica-
ciones sobre los métodos publicados, deberan describirse claramente.

Resultados

Deben ser claros y concisos

Discusion

Debe analizar el significado de los resultados, pero no repetirlos. A veces es apropiado
combinar ambas secciones en una sola. Evite las citas demasiado extensas, asi como el
comentario de articulos publicados.

Conclusiones

Debe ser una seccién corta, independiente de las dos anteriores, que presente las prin-
cipales conclusiones del estudio.

Apéndices

Si existe mas de un apéndice, debera numerarse como A, B, etc. Si incluyen férmulas y
ecuaciones, se utilizard una numeracion independiente: Eq. (A. 1), Eq. (A.2), etc, Eq. (B.1),
etc. Del mismo modo para tablas y figuras: Tabla A.1, Fig. A.1, etc.

Declaracién de conflictos de interés por el autor y coautores

Primera pagina

« Titulo. Conciso e informativo. El titulo se utiliza en los sistemas de recuperacion de la
informacion (indices). Evite incluir férmulas y abreviaturas en el mismo siempre que sea
posible. Se incluird también el titulo en inglés.

« Nombres y filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos de cada uno de
los autores y asegurese de que los proporciona en la forma ortogréfica correcta. Detras
de la transliteracién inglesa, puede anadir entre paréntesis los nombres en su escritura
original. Incluya los datos de filiacion de cada uno de los autores (nombre y direccion
de la institucion en la que se realizo el estudio) debajo de los nombres. Indique todas
las filiaciones mediante una letra mindscula en superindice al final del apellido de cada
autor. La misma letra debe preceder los datos de la institucion. Indique la direccién
postal completa para cada filiacion, sin olvidar el pais, asi como la direccién de correo
electrénico de cada autor, si es posible.

« Autor de correspondencia. Indique claramente quien se responsabilizara de recibir
la correspondencia durante todo el proceso de evaluacién y publicacién del articulo,
asi como posteriormente a su publicacion. Ello incluird también la contestacion de
preguntas sobre el apartado Material y Métodos. Asegurese de que la direcciény de
correo electrdnico que se facilitan son actuales y correctas.

« Direccién actual o permanente. Si un autor ha cambiado de direccion desde que
se realizo el trabajo, o la direccion era temporal, puede indicarse una ‘Direccién actual’
o0 bien una ‘Direccién permanente’ como una nota al pie en el nombre del autor (utili-
zando numeracion ardbiga en superindice), mientras que para la filiacion se conservara
la direccion de realizacion del estudio.

Resumen estructurado

El resumen estructurado a través de encabezados debe proporcionar el contexto o los
antecedentes para la investigacion y en él se debe mencionar su propésito, los procedi-
mientos bdsicos (seleccion de sujetos para el estudio o animales de laboratorio, métodos
observacionales y analiticos), los hallazgos principales (@portando los tamanos de efectos
especificos y suimportancia estadistica, si es posible) y las conclusiones principales. Debe
hacerse hincapié en aspectos nuevos e importantes del estudio u observaciones.

La estructura que deberd seqguirse es: «Introduccion», «Vétodos», «Resultados» y
«Conclusiones».

Inmediatamente después del resumen, proporcione un maximo de 6 palabras clave,
evite los términos generales y plurales y multiples conceptos (evite, por ejemplo, “y’,
“de”). Solamente pueden utilizarse abreviaturas como palabras clave en el caso de que
estén firmemente establecidas en la especialidad que corresponda al articulo. Las pala-
bras clave se utilizan en la indexacion del articulo.

Abreviaturas

Defina las abreviaturas que no son estandar en su especialidad en una nota a pie de
pagina en la primera pagina del manuscrito. Asegurese de que utiliza las abreviaturas
de forma consistente a lo largo de todo el articulo.

Agradecimientos

SitUe los agradecimientos en una seccién aparte al final del manuscrito y antes de las
Referencias bibliograficas. No los mencione en ninguna otra parte del articulo. Incluya
aquellas personas que colaboraron en la realizacion del articulo (por ejemplo, revisando
la redaccion o la traduccién del mismo).

Formato de las fuentes de financiacién

Enuncie las fuentes de financiacion utilizando el siguiente formato estandar requerido
por las entidades financiadoras:

Financiacion: El presente trabajo ha sido financiado por los National Institutes of Health
[beca ndmero xxxx, yyyyl; la Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [beca nimero
7zz7) y los United States Institutes of Peace [beca nimero aaaal.

No es necesario incluir descripciones detalladas sobre el programa o el tipo de beca o
asignacion. Cuando la financiacién proceda de una beca a nivel regional o nacional, o
de recursos de universidades u otras instituciones dedicadas a la investigacion; incluya
el nombre de la institucion u organizacién que financio el estudio.

Si no se ha recibido financiacién alguna, le rogamos que incluya la siguiente frase:

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.

Unidades

Utilice las reglas y convenciones aceptadas internacionalmente, como el sistema inter-
nacional de unidades (S). Si menciona otro tipo de unidades, por favor, proporcione su
equivalente en el SI.

Imagenes

Manipulacion de imagenes

Aunque se admite que a veces los autores tienen que retocar las imagenes para hacerlas mas
clarasy comprensibles, no se acepta la manipulacion de las mismas con intencion fraudulenta.
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Esto constituye una infraccion de la ética cientifica y se actuara en consecuencia. La
revista aplica la siguiente normativa para las imagenes: no se puede mejorar, oscu-
recer, desplazar, eliminar ni afiadir ninguin elemento de las mismas. Se permite realizar
ajustes de brillo, contraste o equilibrio de colores siempre y cuando no oscurezcan o
eliminen ninguna informacion visible en la imagen original. Si se realizan ajustes no
lineales (como cambios en los parametros gamma) debe indicarse en el pie de figura.
Formatos electrénicos

Consideraciones generales.

« Asegurese de que presenta sus ilustraciones originales de forma uniforme en cuanto a
tamanoy leyendas.

« Incruste las fuentes en el archivo, si la aplicacion que utiliza lo permite.

« Procure utilizar las fuentes: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, u otras que se
asemejen en sus ilustraciones.

« Numere las ilustraciones de forma correlativa.

« Elija una nomenclatura l6gica para denominar los archivos de imagenes.

« Proporcione los textos para el pie de cada figura en una lista separada.

« Utilice un tamano similar al que deberian tener las imagenes en la publicacion.

« Envie cada figura en un archivo independiente.

Obtendra informacion mas detallada sobre cémo preparar las imagenes en la guia
sobre ilustraciones electronicas

Le recomendamos que visite dicha pagina. A continuacion incluimos un pequefo resumen.
Formatos

Si'ha utilizado una aplicacién de Microsoft Office (Word, PowerPoint o Excel), por favor
remita la imagen en el formato propio del archivo.

Si ha utilizado otras aplicaciones, una vez la figura esté terminada, por favor haga un
‘Guardar como’ o bien exporte o convierta cada uno de los archivos de imagenes a
alguno de los formatos siguientes (tenga en cuenta la resolucién requerida para dibujos
de lineas, medios tonos o combinaciones de ambos que se detalla mas abajo):

EPS (0o PDF): imagenes vectoriales. Incruste todas las fuentes que haya utilizado.

TIFF (0 JEPG): fotografias en color o escala de grises (halftones), con una resolucion de
300 dpi/ppp como minimo.

TIFF (o JEPG): bitmap, pixeles en blanco y negro puros, con una resolucién de 1.000
dpi/ppp como minimo.

TIFF (0 JEPG): combinaciones de lineas bitmap e imagenes halftone (color o escala de
grises), con una resolucién de 500 dpi/ppp como minimo.

Le rogamos que no remita

« Archivos que no son 6ptimos para su utilizacion en pantalla (GIF, BMP, PICT o WPG, por
ejemplo, suelen tener una baja resolucién y un nimero limitado de colores).

« Archivos con baja resolucion.

« Graficos de tamano desproporcionadamente grande en relacién con su contenido.
Imagenes en color

Por favor, compruebe que los archivos de imagen tienen el formato adecuado (TIFF
(0 JPEG), EPS (0 PDF) o archivos de Microsoft Office) y la resolucién necesaria. Si ha
remitido figuras en color utilizables, Elsevier las publicara en color en a edicion electro-
nica de la revista (por ejemplo, ScienceDirect y otras paginas web) sin cargo adicional,
ademas de reproducirlas en color en la edicién impresa. Mas informacion sobre la
preparacion de ilustraciones digitales.

Pies de figura

En un documento aparte, redacte un pie para cada una de las figuras y compruebe que no
falta ninguno. El pie debe contener un titulo corto (que no debe aparecer en la ilustracion) y
una descripcion de la figura. Intente que la presencia de texto en a figura sea minima, y no
olvide incluir en el pie la definicion de todos los simbolos y abreviaturas utilizados en la misma.

Tabla

Remita las tablas como texto editable, y no como imdagenes. Puede colocarlas dentro
del manuscrito, cerca de la parte del texto donde se mencionan, o también en paginas
aparte al final del manuscrito. Numere las tablas de forma consecutiva segun su apari-
cién en el texto y coloque las notas correspondientes debajo de cada tabla. Limite la
utilizacion de tablasy compruebe que los datos que presenta en las mismas no duplican
resultados ya descritos en el texto. No utilice pautas verticales ni celdas sombreadas.

Referencias bibliograficas

Citacion en el texto

Compruebe que cada referencia dada en el texto aparece en la lista de referencias (y
viceversa). No se recomienda incluir comunicaciones personales o trabajos no publicados
en la lista de referencias (y, en caso de hacerse, deben seguir las convenciones estandar
sustituyendo la fecha de publicacién con la mencion ‘Resultados no publicados’ o bien
‘Comunicacion personal), pero pueden mencionarse en el texto. La mencién de una refe-
rencia como ‘En prensa’ implica que el manuscrito ha sido aceptado para su publicacion.
Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la diseminacion de la investigacion y el nivel de
calidad del sistema de revision por pares. Para poder crear enlaces a servicios de indexacion
y consulta como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que los datos proporcionados
en la lista de referencias bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que errores en los
nombres de autor, el titulo de la publicacién, el afio de publicacion y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado. Cuando copie una referencia tenga en
cuenta que puede contener errores. Recomendamos la utilizacién del DOI.

Puede utilizar el DOI para citar y enlazar articulos electrénicos que todavia no tienen la

informacion bibliografica completa (en prensa). El DOl nunca cambia, y por ello puede
utilizarse como enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo de cita mediante
DOI: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884i. Tenga en cuenta
que estas citas deben tener el mismo estilo y formato descrito en las normas para el
resto de referencias bibliograficas.

Referencias a paginas web

Como minimo, debe proporcionarse la URL completa y la fecha en que se accedi6 por
dltima vez a la referencia. Debera anadirse también cualquier otra informacién cono-
cida (DOI, nombres de los autores, referencia a una publicacion fuente, etc). Las refe-
rencias a paginas web pueden presentarse en una lista aparte, a continuacién de la lista
de referencias bibliograficas, o bien pueden incluirse en la misma.

Referencias a un conjunto de datos

Le invitamos a referenciar los conjuntos de datos que ha utilizado o son relevantes para su
articulo. Para ello, debe incluir la cita en el texto, asi como en el listado de Referencias biblio-
graficas, al final del articulo. Las referencias a conjuntos de datos constan de los elementos
siguientes: nombre(s) del ((os) autor(es), nombre del conjunto de datos, nombre del repo-
sitorio, version (si procede), ano e identificador global permanente. Afiada la etiqueta
[dataset] justo antes de la referencia, para que podamos identificarla como una referencia a
datos. Esta etiqueta no aparecerd en la version publicada del articulo.

Referencias en un ndmero extraordinario
Compruebe que anade la mencién ‘este nimero’ a las referencias de la lista (y a su
mencion en el texto) que citan articulos del mismo ndmero extraordinario.

Software para la gestion de referencias

La mayoria de revistas de Elsevier cuentan con una plantilla bibliogréfica disponible en los
programas de gestion de bibliografia mas habituales. Nos referimos a cualquier programa
compatible con los estilos Citation Style Language, como Mendeley y Zotero, asi como
EndNote.

Mediante las extensiones para procesadores de texto que ofrecen estos productos, 0s
autores simplemente tienen que seleccionar la plantilla correspondiente a la revista
para que el procesador de texto aplique automdaticamente el estilo bibliografico de la
revista a las citas y referencias bibliograficas. Si esta revista todavia no dispone de plan-
tilla, le rogamos que consulte la lista de referencias y citas de muestra que se ofrece en
esta guia para utilizar el estilo correspondiente a la revista.

Formato de las referencias

Texto: Indique las referencias mediante nimeros en superindice dentro del texto. Elautor
puede mencionarse si se desea, pero el nimero de la referencia es imprescindible.

Lista: Numere las referencias en [a lista en el mismo orden en que aparecen en el texto.
Ejemplos:

Referencia a un articulo de revista:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun 2010;163:51-9.

Referencia a un libro:

2. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Referencia a un capitulo de libro:

3. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones
BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc;
2009, p. 281-304.

Referencia a una pagina web:

4. Cancer Research U K. Cancer statistics reports for the U K,
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003
[consultada el 13 de marzo de 2003].

Referencia a una base de datos:

[dataset] 5. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak
wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Nétese la forma abreviada para el dltimo ndmero del rango de paginas (por ejemplo,
51-9), asi como que, en el caso de mas de 6 autores, el séptimo v siguientes se
mencionan como ‘et al”.

Encontrard informacién mds detallada en ‘Uniform Requirements for Manuscripts
submitted to Biomedical Journals” U Am Med Assoc 1997;277:927-34) (véase
también Ejemplos de formato de referencias).

Abreviaturas de las revistas

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con la Lista de abreviaturas de
palabras para titulos.

ARTICULO ACEPTADO

CONSULTAS

Visite nuestro servicio de Atencion al cliente (Elsevier Support Center) si precisa de
alguna aclaracion. En dicha pagina encontrara informacion organizada por temas,
Preguntas frecuentes (FAQ) y datos de contacto.

También puede realizar un seguimiento del manuscrito aceptado o averiguar la fecha
de publicacién de un manuscrito aceptado.



