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RESUMEN

Aunque los grandes avances en el campo de la cardiología pediátrica, la cirugía cardíaca, el intervencionismo y los 

cuidados generales han mejorado las perspectivas de las cardiopatías congénitas, el síndrome de Eisenmenger (SE) 

sigue siendo una entidad clínica compleja con afectación multisistémica, que incluye eritrocitosis secundaria, aumento 

de la diátesis trombótica y hemorrágica, alto riesgo arritmogénico, insuficiencia cardíaca progresiva y muerte 

prematura. Parece claro que la mejor manera de prestar asistencia para el SE es hacerlo en centros multidisciplinares 

especializados. En esta revisión, se analizan los considerables avances que se han producido recientemente en el 

conocimiento de la compleja fisiopatología del SE, los medios empleados para evaluar el pronóstico y la mejora de los 

resultados clínicos conseguidos con los tratamientos dirigidos a la hipertensión arterial pulmonar. Se delimitan, 

asimismo, los ámbitos en los que existe incertidumbre en diversos aspectos de la asistencia; se comentan las brechas 

existentes en la evidencia actual, y se examina la situación actual en los países menos privilegiados, a la vez que se 

proponen iniciativas para reducir la carga de la enfermedad. Por último, proponemos la aplicación de las tecnologías 

emergentes para mejorar la prestación y la calidad de la asistencia sanitaria para el SE y otros aspectos. (J Am Coll 

Cardiol 2022;79:1183–1198) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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E
l síndrome de Eisenmenger (SE), descrito por pri-

mera vez por Victor Eisenmenger1, fue definido por Paul Wood en términos fisiopatológicos como 
una «hipertensión pulmonar (HP) a nivel sistémico, cau-

sada por una resistencia vascular pulmonar (RVP) ele-

vada, con cortocircuito inverso o bidireccional a nivel 

aortopulmonar, ventricular o auricular»2. Representa el 

fenotipo hemodinámico más grave de la hipertensión 

arterial pulmonar (HAP) asociada a las cardiopatías con-

génitas (CC) y se produce cuando hay grandes comuni-

caciones interauriculares o interventriculares no repa-

radas, comunicaciones arteriales o formas complejas de CC, como el corazón univentricular con flujo sanguíneo 
pulmonar no restringido3. A pesar de los importantes 

avances en cardiología pediátrica y cirugía cardíaca que 

han mejorado drásticamente la evolución de la cardiopa-

tía congénita en el último medio siglo4 , el SE sigue 

observándose con una frecuencia de entre el 1% y el 

5,6% en las cohortes de CC de los centros terciarios grandes, y ello plantea dificultades para la calidad de 
vida y la longevidad de los pacientes y para la asistencia 

sanitaria5, 6. El diagnóstico precoz y la reparación opor-

tuna de la CC se han asociado a un reciente descenso del 

número de casos de SE en defectos cardiacos simples en 

los países de ingresos altos (PIA)7. Sin embargo, el SE 

puede producirse como consecuencia de una anatomía 

cardiaca compleja y se continúa observando en el con-

texto de las lesiones con cortocircuito no reparadas en 

los países de ingresos bajos y medianos (PIBM)8, en los 

que puede aparecer en forma de manifestaciones tardías de la enfermedad que pueden ser modificables con un 
tratamiento médico avanzado.

El SE puede considerarse un paradigma de las CC, en 

el que la práctica clínica ha cambiado como resultado de la evidencia reciente que ha definido los mecanismos fi-

siopatológicos y adaptativos, la seguridad y la eficacia de los tratamientos avanzados para la 
HAP, y que procede en parte de ensayos clíni-

cos aleatorios (ECA)9-13. Sin embargo, siguen 

existiendo importantes lagunas en la eviden-

cia, y ello hace que ciertos aspectos del trata-

miento continúen siendo un verdadero reto3. La estratificación del riesgo en los pacientes 
con SE tiene limitaciones, y las puntuaciones 

de riesgo derivadas de la HAP idiopática no 

pueden extrapolarse al SE14, ya que la fisiopatología, las manifestaciones clínicas y la supervivencia difieren con-

siderablemente.

El SE se caracteriza por una hipoxemia crónica y una 

afectación multiorgánica, que incluye eritrocitosis se-

cundaria (a menudo con ferropenia) y aumento de la 

diátesis trombótica y hemorrágica, una alta carga arrít-mica, un riesgo de infecciones y una insuficiencia car-

díaca (IC) progresiva, que requiere una asistencia 

multidisciplinaria en centros expertos7. Además, los pa-

cientes con SE son los que muestran la peor tolerancia al 

ejercicio de entre todos los pacientes con CC, así como la 

mayor prevalencia de disfunción renal15, 16. Como con-secuencia de su escasa capacidad física y su afectación 
multiorgánica, la calidad de vida de estos pacientes se ve significativamente mermada en comparación con otros 
pacientes con CC y con los pacientes con HAP de otras 

etiologías17, 18. Aunque los ECA han abordado la seguridad y la eficacia 
del tratamiento de la HAP avanzada en el SE9, la evidencia 

existente para orientar el tratamiento de muchos proble-

mas frecuentes en los pacientes con SE es escasa, y las reco-

mendaciones de las guías de práctica clínica actuales se 

basan en gran medida en la opinión de expertos19-21. 

En esta revisión, destacamos los progresos realizados en los últimos años en el conocimiento de la compleja fi-siopatología del SE, la identificación de marcadores pro-nósticos específicos del SE y los beneficios aportados por 
el tratamiento dirigido a la HAP en esta población, inclui-

dos los de supervivencia. Delineamos los ámbitos en los 

que existe incertidumbre en diversos aspectos de la asis-

tencia de los pacientes, examinamos la situación actual 

en los países menos privilegiados y analizamos iniciati-

vas para reducir la carga de la enfermedad. Por último, 

aunque no por ello menos importante, destacamos la im-

portancia de comprender la perspectiva de los pacientes 

respecto a «vivir una vida con el SE» y de considerar la 

posibilidad de que las tecnologías emergentes puedan 

aplicarse para mejorar la prestación y la calidad de la 

asistencia en los pacientes con SE y otros temas. En 

la tabla 1 se resumen los problemas actuales de los pa-

cientes con SE, se incluyen recomendaciones relativas al 

tratamiento y se indican las lagunas existentes en la evi-

dencia disponible.

PUNTOS CLAVE

• El SE se asocia con frecuencia a eritrocitosis 

secundaria, trombosis, hemorragia, arritmias 

e insuficiencia cardiaca, y ello requiere una 

asistencia multidisciplinaria.

• El tratamiento de la hipertensión arterial 

pulmonar y el momento apropiado para el 

trasplante deben determinarse con el empleo 

de las herramientas pronósticas.

• El diagnóstico oportuno, la mejora de la 

infraestructura de atención multidisciplinar 

y el acceso a especialistas en cardiopatías 

congénitas pueden mejorar los resultados en 

los pacientes con SE.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ECA = ensayos controlados 

aleatorizados 

PIA = países de ingresos altos 

PIBM = países de ingresos bajos 

y medianos

SaO2 = saturación de oxígeno 

en sangre arterial
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TABLA 1. Recomendaciones, lagunas existentes en la evidencia, y perspectivas futuras sobre el tratamiento de los pacientes con síndrome de Eisenmenger

Temas Sugerencias / Recomendaciones Lagunas en la evidencia / Perspectivas futuras

Eritrocitosis secundaria Las flebotomías regulares carecen de utilidad 

Si se contempla ensayar una flebotomía
• Solamente en centros expertos
• En pacientes con una hemoglobina > 22 g/dl y un hematocrito > 65% que 

presenten síntomas de hiperviscosidad graves en ausencia de deshidratación
• En volúmenes pequeños (250-500 ml) con reposición simultánea de líquidos para 

evitar un desequilibrio hemodinámico

Las prácticas clínicas antiguas, no basadas en la 

evidencia, incluyen la capacidad de transporte de 

oxígeno a los tejidos

Ferropenia Verificar el perfil del hierro (una saturación de transferrina < 20% es el mejor 

marcador de la anemia ferropénica) 

Suplemento oral de hierro
• Considerar los efectos secundarios gastrointestinales 

Suplemento intravenoso
• Administración lenta
• Tener cuidado para evitar las embolias gaseosas

Análisis de sangre periódicos (perfil de hierro/hemograma completo)

No hay ensayos que hayan comparado los suplementos 

orales con los intravenosos en cuanto a su seguridad 

y eficacia

No está claro durante cuánto tiempo deben mantenerse 

los suplementos de hierro

Diátesis trombótica Debe recomendarse una anticoagulación oral en caso de arritmias auriculares y en 

presencia de un trombo o émbolos en la AP

Los antagonistas de la vitamina K continúan siendo los anticoagulantes orales de 

elección a la espera de que se disponga de datos sobre la seguridad y la eficacia de 

los anticoagulantes orales directos

No hay ECA sobre la seguridad y la eficacia de la 

anticoagulación oral en la prevención primaria en 

el SE

No hay ECA sobre la seguridad y la eficacia de los ACOD 

en el SE

No hay ECA en los que se hayan comparado los 

antiagregantes plaquetarios con los anticoagulantes 

en la prevención primaria en el SE

Hemoptisis No se recomienda la anticoagulación en los pacientes con hemoptisis activa o 

recidivante

Tratamiento de apoyo
• Controlar las infecciones concomitantes de vías respiratorias, suprimir la tos, 

reducir la actividad física, tratar la hipovolemia y la anemia (relativa)

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

Embolización mediante una espiral de las arterias bronquiales responsables, en 

pacientes seleccionados

Puede considerarse la posible conveniencia de utilizar ácido tranexámico inhalado

No hay ECA sobre la seguridad y la eficacia de los 

fármacos fibrinolíticos en el SE

Arritmias Se recomienda un restablecimiento temprano y mantenimiento del ritmo sinusal

Puede considerarse la posible conveniencia de una ablación percutánea en centros 

especializados en pacientes con arritmias incontrolables

La estimulación transvenosa requiere anticoagulación. Puede contemplarse el uso de 

estrategias de estimulación alternativas, incluidos los sistemas epicárdicos y sin 

electrodos, que se ajustarán según lo indicado por la evaluación del riesgo de cada 

paciente individual

Puede considerarse la posible conveniencia de un DAI-S para la prevención secundaria 

de la muerte súbita cardíaca y en los pacientes de alto riesgo (prevención primaria, 

por ejemplo, disfunción ventricular grave y síncope)

Conviene decantarse por un DAI-S en los pacientes que son candidatos adecuados, 

con indicación para un DAI que no requieren una estimulación antibradicárdica

No hay datos de seguridad a largo plazo sobre 

los sistemas de estimulación epicárdicos y sin 

electrodos

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

la prevención primaria

Es necesario elaborar una puntuación de estratificación 

del riesgo mejorada para la prevención primaria de 

la MSC

Tratamientos 

avanzados para la HAP

Estratificación del riesgo de todos los pacientes en función de los predictores y las 

puntuaciones de riesgo disponibles (figura 1)

Considerar la posible conveniencia de iniciar un ARE en monoterapia en los pacientes 

sintomáticos (CF de la OMS > 1) con una capacidad funcional reducida, seguido 

de un tratamiento combinado (con un inhibidor de la PDE5) para optimizar el 

tratamiento del paciente

Considerar la posible conveniencia de una escalada terapéutica para pasar a un 

tratamiento combinado triple en pacientes de alto riesgo seleccionados

Existe controversia respecto a la necesidad de 

utilizar tratamientos dirigidos en los pacientes 

asintomáticos con una 6MWD aceptable (> 450 m)

No hay evidencia respecto al uso de un tratamiento 

combinado como terapia inicial

La evidencia sobre el uso de un tratamiento combinado 

secuencial es escasa

No hay datos sólidos sobre el uso del riociguat, 

los análogos de prostanoides y los agonistas de 

receptores IP

Apoyo mecánico La asistencia circulatoria mecánica puede usarse como estrategia de rescate en el SE El uso de ECMO-VA o DAV no ha sido bien documentado

Trasplante Los pacientes con un riesgo elevado y sintomáticos a pesar de un tratamiento óptimo 

de la HAP deben ser incluidos en lista de espera para trasplante

Considerar la posible conveniencia de un TP bilateral con reparación del cortocircuito 

en los pacientes con una CIA

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

postricuspídeos

Incertidumbre respecto al momento óptimo y la 

elegibilidad

No hay una puntuación de riesgo validada para orientar 

la decisión respecto al trasplante

Datos limitados respecto a la supervivencia tras el 

trasplante

Anestesia 

perioperatoria

Las intervenciones de cirugía no cardiaca deben realizarse tan solo en centros 

expertos y con la participación de anestesiólogos expertos

Mantener un equilibrio entre el flujo sanguíneo pulmonar y el sistémico

Evitar el empeoramiento de la hipoxemia

No hay datos claros que respalden el uso de la 

anestesia general con preferencia a la regional

Rehabilitación 

y ejercicio

Realizar un cribado antes de la participación, con ECG, ETT, 6MWD y PECR para 

evaluar la seguridad

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

individualizado

Los datos sobre los beneficios y riesgos del ejercicio en 

los pacientes con SE son limitados

Serán necesarios datos más detallados sobre la mejor 

modalidad y el mejor entorno para el entrenamiento

6MWD = distancia recorrida en 6 minutos; CIA = comunicación interauricular; PECR = prueba de ejercicio cardiorrespiratoria; ACOD = anticoagulante oral directo; ARE = antagonista de receptores 

de endotelina; SE = síndrome de Eisenmenger; TCP = trasplante de corazón y pulmón; TP = trasplante de pulmón; PDE-5 = fosfodiesterasa tipo-5; ECA = ensayo clínico controlado y aleatorizado; 

DAI-S = desfibrilador automático implantable subcutáneo; ETT = ecocardiografía transtorácica; DAV = dispositivos de asistencia ventricular; ECMO-VA = oxigenador extracorpóreo de membrana 

venoarterial; CF de la OMS = clase funcional de la Organización Mundial de la Salud.
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AFECTACIÓN SISTÉMICA Y TRATAMIENTO

HIPOXEMIA Y ERITROCITOSIS SECUNDARIA. La hi-poxemia forma parte integrante de la definición del SE y 
está relacionada con la inversión de la comunicación en 

presencia de unas presiones arteriales pulmonares sisté-

micas o casi sistémicas. Puede ser entre leve y grave, y es 

característico que empeore con el esfuerzo, incluso en un 

ejercicio ligero, lo cual afecta a la capacidad de ejercicio y 

a la respuesta respiratoria frente a este. De hecho, el cor-

tocircuito derecha a izquierda y la enfermedad vascu-

lar pulmonar grave contribuyen a producir el espacio muerto fisiológico, que se manifiesta por una ventilación 
excesiva para el grado de ejercicio realizado (que se mide 

con la pendiente elevada de la ventilación minuto/pro-

ducción de dióxido de carbono en la prueba de esfuerzo 

cardiorrespiratoria) y la aparición temprana de dis-

nea22. La hipoxemia suele manifestarse por una cianosis 

crónica, es decir, una coloración azulada de la piel y las 

mucosas. Sin embargo, la cianosis puede no ser tan evi-

dente en los pacientes de color y en los que tienen niveles 

bajos de hemoglobina.

La hipoxemia se asocia normalmente a un aumento de 

la concentración de hemoglobina, el recuento de glóbulos 

rojos y el hematocrito (eritrocitosis secundaria); esto 

constituye un mecanismo compensatorio que aumenta la 

capacidad de transporte de oxígeno de la sangre y de su 

suministro a los tejidos periféricos23. Esto difiere clara-

mente de lo que ocurre en la policitemia vera asociada a 

la mutación JAK-2, una afección en la que todas las líneas 

de células sanguíneas están elevadas. Broberg et al24 han 

propuesto una fórmula para calcular la concentración de 

hemoglobina «óptima esperada» en función de la satura-

ción de oxígeno (SaO2) en reposo:hemoglobina esperada = 57,5 − (0,444 × SaO2)

Esta fórmula puede ser representativa de un mecanis-mo más complejo, en el que influyen la saturación en re-

poso y en ejercicio, las reservas de hierro, la vitamina 

B12, el ácido fólico, los niveles de eritropoyetina, el esta-

do de la médula ósea, etc. No obstante, puede tomarse 

como guía.

La hipoxemia del SE se asocia también a los dedos en 

palillo de tambor, que se cree que son consecuencia de la 

desviación de los megacariocitos a la circulación sistémi-

ca, que hace que queden enclavados en los capilares y li-

beren factor de crecimiento endotelial vascular y factor 

de crecimiento de origen plaquetario25. También se ha 

propuesto que intervienen en ello las anomalías capila-roscópicas significativas del pliegue ungueal descritas en el SE que reflejan un deterioro de la microvasculopatía 
sistémica26. Además, la hipoxemia se ha asociado a múl-

tiples efectos sistémicos, como disfunción renal, gota, 

formación de cálculos biliares y osteoartropatía15, 27. En 

una amplia cohorte de pacientes con CCA, alrededor de 

dos terceras partes de los pacientes con SE mostraron un 

deterioro de la función renal, que se asocia a una peor 

supervivencia15. De hecho, la hipoxia crónica afecta de 

forma independiente a la función renal de los pacientes 

con SE, tanto de forma directa como de manera indirecta 

a través de la eritrocitosis secundaria y la hiperviscosi-

dad, asociadas a una glomerulopatía y a una nefropatía 

tubular e intersticial28. En los pacientes con disfunción 

renal de moderada a grave, debe considerarse la posible 

conveniencia de un ajuste de la dosis de los fármacos diu-

réticos, los anticoagulantes y los tratamientos avanzados 

para la HAP.

La ferropenia es frecuente en el SE, y afecta a aproxi-

madamente una tercera parte de los pacientes. Su presen-

cia comporta un aumento subóptimo de la concentración 

de hemoglobina; puede afectar también a otros procesos 

(por ejemplo el ciclo de Krebs) y se ha asociado a una 

mala evolución clínica29. Esta elevada prevalencia de la 

ferropenia es producida por la combinación de unas nece-

sidades elevadas de hierro, una reducción de la absorción 

de hierro (en el intestino) y la pérdida de sangre (hemo-

rragia digestiva o de otro tipo). Pueden administrarse su-

plementos de hierro de forma segura en los pacientes con 

CC cianóticos, incluidos los pacientes con SE, y con ello 

mejora su capacidad de ejercicio y su calidad de vida30. La utilidad de los suplementos orales puede verse dificulta-

da por los efectos secundarios gastrointestinales que se 

asocian a una mala absorción. El «tiempo hasta el efecto» 

prolongado puede ser otro inconveniente de los suple-

mentos orales, en comparación con la administración por 

vía intravenosa. Debe considerarse la posible convenien-

cia de utilizar suplementos intravenosos (por ejemplo, 

500 mg de carboximaltosa férrica intravenosa en ad-

ministración lenta para evitar embolias gaseosas)31. La 

eritropoyesis excesiva, causada por un aumento de la acti-

vidad de la médula ósea antes de que se alcance una re-pleción suficiente del hierro es rara y puede provocar 
síntomas de los huesos largos, musculares y de hipervis-

cosidad grave (por ejemplo, síntomas neurológicos, trom-

bosis). En los pacientes que presentan síntomas de tipo 

hiperviscosidad, se debe evaluar la posible presencia de 

deshidratación y otras etiologías; debe contemplarse la 

realización de exploraciones de imagen cerebrales para 

descartar la presencia de un absceso cerebral, que es una 

complicación frecuente, en la mayoría de los casos no mortal pero difícil de tratar en el SE32, 33. Es necesaria una monitorización del perfil del hierro (en especial la ferriti-
na y la saturación de transferrina) y un hemograma com-

pleto después de los suplementos de hierro; la duración 

de los suplementos orales debe determinarse de manera 

individualizada en cada caso.

La eritrocitosis secundaria se asocia a menudo a un 

recuento de plaquetas bajo, que puede ser de leve a 

grave; los casos graves se dan especialmente en pacien-
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tes con síndrome de Down, que suelen tener un recuento 

de plaquetas bajo, independientemente del estado del 

hierro34. Existe una relación inversa leve entre el grado 

de eritrocitosis secundaria y la trombocitopenia. En con-

secuencia, debe buscarse un equilibrio entre la eritroci-

tosis secundaria adecuada (para optimizar el aporte de 

oxígeno y la reología) y los posibles riesgos asociados a la 

hiperviscosidad y/o a la trombocitopenia grave.Las flebotomías terapéuticas regulares carecen de uti-
lidad en el SE, ya que causan o agudizan la ferropenia y 

reducen el aporte de oxígeno a los tejidos, con lo que au-

menta el riesgo de eventos cerebrovasculares35. El uso de flebotomías tan solo debe contemplarse para los pacien-tes con una elevación significativa de la concentración de 
hemoglobina y del hematocrito, habitualmente con cifras 

superiores a 22 g/dl y 65%, respectivamente, en los cua-

les hay también síntomas de hiperviscosidad graves sin 

que se aprecien causas reversibles como la deshidrata-ción. Las flebotomías deben realizarse tan solo después 
de consultar con expertos en CCA y HAP, utilizando volú-

menes pequeños (250-500 ml), y con la administración 

simultánea de líquidos intravenosos para evitar un des-

equilibrio hemodinámico. Siempre que se administran 

líquidos o productos intravenosos a pacientes con un 

cortocircuito derecha a izquierda, se debe tener cuidado 

de evitar las embolias gaseosas mediante el empleo de filtros para las vías intravenosas.
DIÁTESIS TROMBÓTICA Y HEMORRÁGICA. Los pa-

cientes con SE presentan un aumento del riesgo tanto de 

eventos hemorrágicos como de eventos trombóticos. Las 

anomalías hemostáticas se atribuyen tanto a los trastor-

nos plaquetarios (trombocitopenia y trombastenia) 

como a las anomalías de las vías de la coagulación, y se ha 

observado una correlación entre el aumento del hemato-crito y el deterioro de la función del fibrinógeno36, 37; se 

produce una reducción de los factores de la coagulación 

dependientes de la vitamina K y el factor V, un aumento de la actividad fibrinolítica y una depleción de los multí-
meros de von Willebrand más grandes38. 

Los eventos hemorrágicos espontáneos suelen ser de 

carácter menor y autolimitados (por ejemplo, hemorra-

gia dental, epistaxis, propensión a los hematomas, meno-rragia), pero pueden afectar de manera significativa a la 
calidad de vida. La hemoptisis recidivante, que se atribu-

ye a la hemorragia intrapulmonar y la erosión de una ar-

teria bronquial dilatada, es la manifestación hemorrágica 

de carácter mayor más frecuente y puede poner en peli-

gro la vida del paciente. No obstante, esta parece ser una 

causa relativamente infrecuente de muerte que explica 

tan solo un 3% de las muertes según un reciente estudio 

retrospectivo, multicéntrico internacional33. 

Sin embargo, los eventos tromboembólicos arteriales 

y venosos tienen un mayor impacto en la mortalidad en 

el SE33. La trombosis se asocia a la estasis sanguínea en 

las cámaras cardíacas y las arterias pulmonares dilata-

das, a la aterosclerosis y/o disfunción endotelial, a las 

arritmias auriculares y a la presencia de material trom-bogénico (por ejemplo, conductos artificiales). Los trom-

bos laminados en arterias pulmonares grandes, parcialmente calcificadas y aneurismáticas son comunes 
y pueden darse en hasta en el 30% de los pacientes39. Los 

infartos cerebrovasculares pueden ser causados por 

eventos tromboembólicos (embolia paradójica, arritmia 

supraventricular), factores reológicos (es decir, microci-tosis causada por la ferropenia y las flebotomías regula-

res e hiperviscosidad secundaria a la hipoxemia), 

disfunción endotelial o los factores de riesgo ateroscleró-

ticos tradicionales. Además, el grado de hipoxemia y la 

complejidad de la CC también se han relacionado con los 

eventos cerebrovasculares40. 

Indicación y tipo de anticoagulación. El uso de la anti-

coagulación en el SE sigue siendo una cuestión contro-

vertida y debe considerarse cuidadosamente en cada 

caso. Las guías actuales establecen que la anticoagula-

ción en el SE debe ofrecerse a los pacientes con arritmias 

auriculares y en presencia de trombos o embolias en la 

AP en pacientes con un riesgo bajo de hemorragia19. Por 

lo tanto, la anticoagulación no se recomienda en la actua-

lidad de forma sistemática, y debe reservarse para deter-

minados pacientes seleccionados41. La extrapolación de 

las recomendaciones para la anticoagulación estableci-

das en la HAP idiopática (clase IIb)21 y la mejor detección 

de los trombos de la AP con técnicas de imagen avanza-

das pueden explicar el uso más liberal de la anticoagula-

ción en el SE. Sin embargo, el Registro Nacional Alemán 

de CC mostró que el 17,6% de los pacientes con SE fueron 

tratados con anticoagulantes orales, mientras que el 

23,5% de los pacientes recibieron ácido acetilsalicílico, 

sin que los datos del registro indicaran ningún efecto en 

la supervivencia5. Aunque la mortalidad combinada cau-

sada por eventos tromboembólicos y hemorrágicos no 

mostró una dependencia de la edad33, la mortalidad 

tromboembólica fue mucho mayor en comparación con 

la muerte de causa hemorrágica en los pacientes con SE 

mayores de 60 años. Esto debe tenerse en cuenta a la hora de sopesar los riesgos y los beneficios de la anticoa-

gulación en cada paciente individual.

Hasta la fecha, no ha habido ningún ECA ni ningún es-

tudio observacional que haya comparado directamente 

los antagonistas de la vitamina K con los antiagregantes plaquetarios por lo que respecta a su seguridad y eficacia 
en los pacientes con SE. Cuando se emplean antagonistas 

de la vitamina K, es necesario realizar ajustes especiales 

en los tubos de citrato de sodio, para tener en cuenta la 

eritrocitosis secundaria, tal y como recomiendan las di-

rectrices del Clinical and Laboratory Standards Institu-

te42. Aunque se ha producido un aumento en el uso de 



J A C C  V O L .  7 9 ,  N O .  1 2 ,  2 0 2 2  Arvanitaki et al. 39

2 9  D E  M A R Z O ,  2 0 2 2 : 1 1 8 3 – 1 1 9 8  Síndrome de Eisenmenger 

anticoagulantes orales directos en las CC, actualmente no hay datos suficientes para recomendar su uso en el SE43. 

¿Cómo tratar/prevenir la hemoptisis? El tratamiento 

rápido de las infecciones concomitantes de las vías respi-

ratorias, la supresión de la tos, la reducción de la activi-dad física y el tratamiento de la hipovolemia y la anemia 
son medidas de apoyo importantes. La broncoscopia se asocia a un riesgo significativo y rara vez revela la causa 
de la hemoptisis; por lo tanto, generalmente se evita su 

empleo44. En cambio, la angiografía pulmonar por tomo-grafía computarizada puede determinar la presencia, ex-

tensión y localización de la hemorragia intrapulmonar. La 

embolización de las arterias bronquiales responsables con una espiral puede aportar un beneficio en pacientes 
seleccionados que presentan hemorragias recidivantes o 

incesantes. Se está investigando el uso de fármacos anti-fibrinolíticos (por ejemplo, el ácido tranexámico inhala-

do) que puede ser un enfoque novedoso para tratar la 

hemoptisis45, pero es evidente que se necesitan más 

datos. No se recomienda la anticoagulación en pacientes 

con hemoptisis recidivante.

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO

El pronóstico a largo plazo de los pacientes con SE sigue 

siendo desfavorable, a pesar de los recientes avances en 

el tratamiento médico: Se calcula que la supervivencia a 

5 años es de entre el 74% y el 81%5, 46, 47, mientras que la 

supervivencia a largo plazo es aún menor, con un 57% de 

pacientes que sobreviven durante 10 años tras la inclu-

sión5. Algunos estudios citan tasas de supervivencia a 

5 años mejores, de un 90% a 95%48, aunque el sesgo del 

período de inmortalidad complica la interpretación49. De 

hecho, hay que tener en cuenta que las tasas de mortali-

dad de la HAP asociada a una CC en los pacientes pediá-

tricos son elevadas50, mientras que los adultos con CC 

constituyen una cohorte «prevalente» de supervivientes 

«naturales». En general, en comparación con los pacien-

tes adultos con HAP idiopática o con HAP tras el cierre de 

un cortocircuito, los pacientes con SE tienden a tener una 

mejor supervivencia tras el diagnóstico48, 51; sin embar-

go, su esperanza de vida parece ser comparable a la de 

otros grupos de HAP52. Es posible que exista una ventaja 

comparable en el SE, a saber, una mejor adaptación a 

largo plazo del ventrículo derecho (VD), con una hiper-trofia significativa y un «fenotipo fetal» (sobre todo en el 
caso de las comunicaciones postricuspídeas) y la capaci-

dad de descomprimir el corazón derecho a través de un 

cortocircuito derecha a izquierda, aunque a expensas de 

una hipoxemia. La presencia de una CC subyacente com-

pleja parece afectar negativamente a la supervivencia en 

el SE en comparación con los defectos simples51. 

Las puntuaciones de riesgo que estiman la mortalidad 

en otros tipos de HAP no son adecuadas para los pacien-

tes con SE, dadas las claras diferencias existentes en la fi-
siopatología y el fenotipo clínico de estos últimos53-55. 

Hasta la fecha, hay una serie de factores pronósticos inde-

pendientes individuales de la evolución clínica del SE, que se han identificado en su mayor parte en pequeños estu-

dios retrospectivos55: la presencia de síndrome de Down 

y de una comunicación pretricuspídea, la edad avanzada, 

la hipoxemia más grave, la clase funcional de la Organiza-ción Mundial de la Salud (CF de la OMS) avanzada (≥ III), 
la capacidad de ejercicio reducida (evaluada mediante la 

prueba de la marcha de 6 minutos [6MWD] o mediante el 

consumo máximo de O2 en la prueba de ejercicio cardio-

pulmonar), los biomarcadores séricos anormales (valores 

elevados de péptido natriurético aminoterminal, proteína C-reactiva, valor reducido de la filtración glomerular esti-
mada mediante la determinación de la cistatina C o la creatinina sérica), la ferropenia (definida como una satu-ración de transferrina < 20%)56 y los índices ecocardio-gráficos de disfunción del VD. Recientemente, un gran 
estudio multicéntrico, que ha presentado datos de aproxi-

madamente 1100 pacientes adultos con SE57, ha calcula-

do el riesgo basándose en 5 parámetros previamente 

descritos con una adecuada validación interna (índice C 

de 0,76; IC 95%: 0,71-0,81)54. De manera similar a lo ob-

servado en otras formas de HAP, el empeoramiento clíni-

co56 y los antecedentes de hospitalizaciones por IC están 

relacionados con la mortalidad58. 

CONSIDERACIONES TERAPÉUTICAS

TRATAMIENTO MÉDICO DE LA HAP. Es posible que la 

introducción de tratamientos avanzados de la HAP en pa-

cientes con SE sintomáticos mejore sustancialmente los 

resultados clínicos13. El bosentán, un antagonista dual de 

los receptores de endotelina (ARE), fue el primer fárma-

co estudiado en el SE, y un ECA de pequeño tamaño mos-

tró una mejora de la hemodinámica (disminución de la 

presión arterial pulmonar media y del índice de RVP) y 

de la capacidad de ejercicio (aumento de la distancia re-

corrida en la 6MWD) sin comprometer la SaO2
9, por lo 

que se recomendó su uso como fármaco de primera línea 

en los pacientes con SE sintomáticos19, 20. Estudios pos-teriores confirmaron los efectos beneficiosos del bosen-

tán sobre la clase funcional, la 6MWD, la SaO2 en reposo 

y la hemodinámica51 y evidenciaron una mejora sosteni-

da de los síntomas a largo plazo59. Un ECA más reciente 

del macitentán, un ARE de nueva generación, mostró un 

efecto neutro en cuanto a la 6MWD, que fue el criterio de 

valoración principal, después de 16 semanas, pero puso de manifiesto una disminución del péptido natriurético 
aminoterminal en la cohorte total y una reducción del ín-

dice de RVP en el subconjunto de pacientes en los que se 

dispuso de una evaluación hemodinámica directa en la 

situación inicial y en un momento posterior en el grupo 
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de tratamiento activo con macitentán10. En ECA y ensa-

yos prospectivos más pequeños de inhibidores de la fos-

fodiesterasa tipo 5 (PDE-5) también se observaron 

efectos hemodinámicos y funcionales favorables en el 

SE60, 61. Por último, existen datos limitados sobre el uso 

de prostanoides intravenosos, subcutáneos o inhalados 

en pacientes con SE sintomáticos62, 63; estos fármacos se 

emplean generalmente como tratamiento de tercera 

línea; la administración inhalada o subcutánea puede ser 

más segura que la intravenosa, dado el potencial de em-

bolia paradójica a través del cortocircuito derecha a iz-

quierda, aunque la experiencia al respecto es limitada y 

no hay estudios comparativos64. 

A pesar de los progresos realizados, no está claro cuál 

es el mejor enfoque terapéutico para el uso de los trata-

mientos avanzados de la HAP en el SE. La práctica clínica 

actual en los pacientes con HAP idiopática está orientada a reducir el riesgo (tal y como se define en las guías de 
HP)21, con una estrategia proactiva de tratamiento com-

binado inicial (ARE + inhibidor de la PDE-5) en los pa-

cientes de riesgo bajo e intermedio, y la adición de 

prostanoides parenterales en los pacientes de riesgo 

alto65. Sin embargo, hay pocos datos sobre la seguridad y la eficacia del tratamiento combinado inicial y secuencial 
en comparación con la monoterapia en el SE. Algunos pa-

cientes pueden permanecer estables con la monoterapia durante un período de tiempo considerable. La identifi-
cación de los pacientes con SE con mayor probabilidad de 

presentar deterioro temprano y, por lo tanto, con mayor probabilidad de que una intensificación proactiva del tra-tamiento les aporte un efecto beneficioso, sigue siendo 
un verdadero reto. En la actualidad carecemos de datos 

que respalden el inicio proactivo del tratamiento en los 

pacientes asintomáticos (CF I de la OMS), aunque mu-

chos expertos creen que es probable que obtengan un beneficio a largo plazo. También se podría argumentar 
que es poco probable que los pacientes con SE estén real-

mente asintomáticos, ya que en la mayoría de ellos hay 

signos objetivos de un deterioro grave de su capacidad de 

ejercicio16. 

Un estudio doble ciego, aleatorizado, de grupos cruza-

dos, en el que se evaluaron los efectos del tratamiento combinado (bosentán y sildenafilo) en 21 pacientes con 
SE (CF II y III de la OMS) demostró un aumento de la SaO2 cuando se añadió el sildenafilo, sin que hubiera otros efectos beneficiosos adicionales en la 6MWD ni en la he-

modinámica durante un período de 3 meses11. Otro estu-

dio prospectivo de diseño abierto mostró una mejor 

capacidad funcional y una respuesta hemodinámica con la adición del sildenafilo en pacientes con SE que presen-

taron un deterioro de su estado clínico con el empleo del 

bosentán en monoterapia66. Hay datos limitados sobre el 

tratamiento combinado triple (con la adición de prosta-

noides) en el SE; la adición de prostanoides parenterales 

(principalmente treprostinilo subcutáneo) en 28 pacien-

tes con SE que presentaban una respuesta subóptima al 

tratamiento combinado oral doble o debido a la progre-

sión de la enfermedad después de un período de estabili-

dad se asoció a una mejora en la capacidad de ejercicio, 

los niveles de péptidos natriuréticos y la hemodinámi-

ca67. Además, el riociguat, un estimulador de la guanilato 

ciclasa soluble, mejoró los parámetros funcionales y he-

modinámicos en los pacientes con HAP tras la reparación 

de la comunicación68; el selexipag, un nuevo agonista 

oral selectivo del receptor de prostaciclina IP, retrasó la 

progresión de la enfermedad y redujo la mortalidad en 

pacientes similares69. Hay pocos datos sobre el uso de 

estos tratamientos en pacientes con SE70.

Las guías actuales de la Sociedad Europea de Cardio-

logía (ESC) sobre las CCA recomiendan el inicio del trata-

miento con un ARE en monoterapia en los pacientes con una reducción de la capacidad de ejercicio (6MWD < 450 
m), seguido de un tratamiento combinado si no se alcan-

za una mejora del SE19. Continúa siendo objeto de con-

troversia si los pacientes con SE y síntomas leves que 

tienen una 6MWD > 450 m deben ser tratados proactiva-

mente con los tratamientos avanzados de la HAP13. El tratamiento del SE, incluida la intensificación oportuna 
de los tratamientos avanzados de la HAP o la remisión del 

paciente a una evaluación para un trasplante, debe reali-

zarse de forma individualizada y sobre la base de un en-foque orientado a objetivos específicos para el SE 
(figura 1)71. Los pacientes en los que se inicia un trata-

miento triple para la HAP deben ser evaluados simultá-

neamente para considerar la posible conveniencia de un 

trasplante, si ello es apropiado y resulta aceptable para el 

paciente. Los marcadores pronósticos deben evaluarse periódicamente para estratificar el riesgo de los pacien-

tes y guiar el tratamiento3, 14. 

TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS. Las arritmias son 

una causa importante de morbilidad y mortalidad en los 

pacientes con SE. Pueden alterar fácilmente la frágil, pero a menudo equilibrada, fisiología y conducir a un colapso 
hemodinámico. Además, plantean retos de tratamiento 

únicos debido al carácter de alto riesgo de las interven-

ciones, al aumento de los efectos adversos asociados a los 

tratamientos farmacológicos (por ejemplo, tirotoxicosis 

con la amiodarona; mayor riesgo de hemorragia con la 

anticoagulación) y al cortocircuito derecha a izquierda que plantea dificultades adicionales por lo que respecta a 
los dispositivos cardíacos implantables y los tratamien-

tos ablativos.

Las arritmias auriculares se dividen en partes aproxi-

madamente iguales entre las taquicardias auriculares or-ganizadas y la fibrilación auricular, cada una de ellas con 
una prevalencia de aproximadamente el 15%-20%72, 73. 

Se prescriben fármacos antiarrítmicos en un 20%-30% 

de los pacientes, y los más frecuentes son los de clase 
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III72, 73. Las bradiarritmias son menos frecuentes, y el 5% 

de los pacientes necesitan marcapasos debido a una dis-

función del nodo sinusal o a un bloqueo AV, en proporcio-

nes similares72. La taquicardia ventricular no sostenida 

está presente en el 5%-10% de los pacientes72, 73 y la 

muerte súbita cardíaca (MSC) representa el 10%-38% de 

la mortalidad30, 63. Hay algunas evidencias que involu-cran a la hipoxemia crónica y la hipertrofia ventricular en 
la patogenia de la MSC73, 74. Los tratamientos avanzados 

para la HAP parecen aportar protección, aunque serán necesarios nuevos estudios para confirmarlo72. Las arrit-

mias auriculares se asocian a un aumento de 3 a 9 veces 

de la mortalidad por cualquier causa29, 75. Siempre que 

sea posible, se recomienda restablecer rápidamente y 

mantener el ritmo sinusal76, ya que las arritmias auricu-

lares rápidas pueden provocar hipotensión sistémica con 

un aumento del cortocircuito derecha a izquierda77. El 

tratamiento farmacológico sigue siendo la columna ver-

tebral del tratamiento. No obstante, parece razonable 

considerar la posible conveniencia de una ablación per-

cutánea en pacientes seleccionados que presentan arrit-

mias auriculares intratables, si se realiza en un centro 

altamente especializado.

Los recientes avances en las tecnologías de dispositi-

vos deberán hacer que se reconsideren las recomenda-ciones relativas a los marcapasos y los desfibriladores 
automáticos implantables (DAI). Tradicionalmente, los 

pacientes con SE no se han considerado candidatos habi-

tuales al empleo de un DAI76, 78. Se pensaba que los ries-gos superaban a los beneficios en la mayoría de los 
pacientes, dados los peligros que supone implantar un 

sistema de DAI epicárdico complejo cuando hay otros 

riesgos elevados de mortalidad competidores. Sin em-

bargo, la introducción del DAI subcutáneo (DAI-S)79 ha modificado la relación riesgo-beneficio, de modo que 
puede ser razonable examinar las ventajas y los riesgos 

de la implantación de un DAI-S para la prevención secun-

daria y considerar también su posible empleo en los pa-

cientes de alto riesgo que tienen una indicación de 

prevención primaria, si la esperanza de vida, con un esta-

do funcional aceptable, es superior a 1 año. Tanto para 

los marcapasos como para los DAI, no se recomienda el 

FIGURA 1. Propuesta de algoritmo para el tratamiento avanzado de la HAP en pacientes con SE
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empleo de cables transvenosos en presencia de una co-

municación intracardíaca debido al mayor riesgo de 

tromboembolismo sistémico76, 78, 80. Por lo tanto, puede 

contemplarse el uso de marcapasos epicárdicos cuando 

el empleo de estimulación es imprescindible. Sin embar-

go, pueden surgir situaciones en las que el implante de 

un marcapasos ventricular o AV síncrono sin cables se 

considere la alternativa menos arriesgada81. No se ha es-

tablecido aún la seguridad a largo plazo de este enfoque, 

ni la necesidad y duración de la anticoagulación.

ASISTENCIA CIRCULATORIA MECÁNICA Y/O TRAS-

PLANTE. La asistencia circulatoria mecánica puede uti-

lizarse como estrategia puente para el trasplante en los 

pacientes con SE en fase terminal. Ni el uso del oxigena-

dor extracorpóreo de membrana (ECMO) venoarterial ni 

el de los dispositivos de asistencia ventricular han sido 

bien documentados. En un estudio se describió a 6 pa-

cientes que recibieron este tipo de apoyo antes del tras-

plante de corazón y pulmón (TCP), 5 con ECMO y 1 con 

un dispositivo de asistencia ventricular duradera, con un 

buen resultado82. 

El trasplante de pulmón o de corazón y pulmón sigue 

siendo el enfoque quirúrgico principal para el SE. La su-

pervivencia sin trasplante puede ser mejor en los pacien-

tes con SE en comparación con lo observado en los pacientes con HAP idiopática o con fibrosis quística83. 

Sin embargo, esto es cuestionable, sobre todo en el caso 

de las personas que presentan cardiopatías comple-

jas46. Sigue habiendo controversia sobre el momento óp-

timo y la elegibilidad en función del tipo de CC y otros 

factores de riesgo. En general, en los pacientes de alto 

riesgo que continúan presentando síntomas a pesar de 

un tratamiento médico óptimo, debe considerarse opor-

tunamente la posible conveniencia de un trasplante54. 

La International Society of Heart and Lung Transplan-

tation ha descrito un descenso en el número anual de 

casos de TCP desde que alcanzó su máximo en 1989; el 

número de operaciones de este tipo se ha mantenido es-

table en alrededor de 50 al año en todo el mundo durante 

los últimos años84. En consecuencia, la escasez de donan-

tes ha llevado a considerar el trasplante pulmonar (TP) 

bilateral con reparación del defecto cardíaco como alter-

nativa al TCP. Hay pocos datos sobre la supervivencia tras 

el TCP o el TP con reparación del defecto cardíaco en el 

SE. En un estudio de 51 TCP realizados por SE en el Hos-

pital Papworth, se observó una supervivencia a 1, 5 y 10 

años del 72,6%, 51,3% y 27,6%, respectivamente (super-

vivencia media de 5,1 años, supervivencia condicional de 

8,8 años), similar a la supervivencia tras el TCP realizado 

para otras indicaciones83. Recientemente, la base de 

datos ES Nordic ha mostrado unas tasas de supervivencia 

superiores, con una supervivencia a 1, 5 y 10 años del 

84,1%, 69,7% y 55,8%, respectivamente (mediana de su-

pervivencia de 12 años, mediana de supervivencia condi-

cional de casi 16 años) en 57 pacientes a los que se 

practicó un TCP y 6 tratados con TP bilaterales85. Un re-

gistro nacional de EE.UU. mostró una supervivencia a 

corto y largo plazo similar tras el trasplante en 316 pa-

cientes con SE tratados con TCP y en 126 pacientes trata-

dos con TP86. Sin embargo, cuando se estratificó el 
análisis según el tipo de defecto cardiaco, los pacientes 

con una comunicación interauricular presentaron una 

mejor supervivencia tras el TP que tras el TCP, mientras 

que los pacientes con una comunicación interventricular 

mostraron una mejor supervivencia tras el TCP que tras 

el TP; estos últimos fallecieron principalmente por insu-ficiencia ventricular. Por lo tanto, un enfoque de trasplan-

te óptimo debe tener en cuenta también el tipo de defecto 

cardiaco existente.

REHABILITACIÓN Y EJERCICIO

Al entrenamiento con ejercicio se le ha asignado una reco-

mendación de clase Ia en la IC izquierda, con un efecto beneficioso sobre la morbilidad y la mortalidad87. En la 

HP, durante mucho tiempo no han existido estas recomen-

daciones de ejercicio y, de hecho, antes se desaconsejaba la actividad física por temor a la descompensación ventri-
cular derecha y a la MSC. No está claro si los pacientes con 

SE deben practicar deportes o realizar entrenamientos de 

ejercicio y con qué intensidad, especialmente teniendo en 

cuenta el rápido descenso de las saturaciones de oxígeno 

que se produce durante el ejercicio. Una oxigenación tisu-lar insuficiente puede provocar un deterioro de la adapta-

ción muscular al ejercicio, un empeoramiento de los síntomas y una IC aguda. Los mecanismos fisiopatológi-
cos que son comunes en el SE y la HAP deberían permitir, 

al menos en parte, una generalización a los pacientes con 

SE de los conocimientos existentes sobre el entrenamien-

to de ejercicio en la HAP. Sin embargo, la extrapolación de 

los datos debe realizarse con precaución.

En una reciente declaración de posicionamiento de la 

ESC se ha propuesto un algoritmo de evaluación integral basado en parámetros hemodinámicos, electrofisiológi-
cos y funcionales, en lugar de las lesiones anatómicas, que permite la evaluación específica del paciente y la es-tratificación del riesgo de los deportistas con CC que de-

sean participar en deportes de competición88. Esta 

recomendación es coherente con la declaración de posi-

cionamiento de la Sociedad Respiratoria Europea recien-

temente publicada sobre el entrenamiento de ejercicio 

en la HP grave89, que recomienda un cribado preciso pre-

vio a la participación de los pacientes para mejorar la se-

guridad y elaborar un programa de entrenamiento 

ajustado de forma individualizada. En pacientes con HP y disfunción del VD, se ha puesto de manifiesto que el en-

trenamiento de ejercicio como complemento de un trata-

miento médico óptimo mejora la capacidad de ejercicio, 
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la calidad de vida, el consumo máximo de oxígeno, los 

síntomas y posiblemente la hemodinámica89. 

Hasta la fecha, los datos existentes sobre el entrena-

miento de ejercicio en pacientes con SE son escasos. Un 

ECA de 8 pacientes que participaron en sesiones de entre-

namiento supervisadas dos veces por semana durante 

3 meses con bicicleta ergométrica, comenzando con 

10-25 W y aumentando hasta un máximo de 20-50 W, y 

manteniéndose por debajo del 80% de la frecuencia car-

díaca alcanzada durante la prueba de la marcha de 6 mi-

nutos previa a la evaluación, dio lugar a una mejora significativa de la SaO2 en reposo y de la clase funcional90. En otro estudio prospectivo se evaluó la seguridad y la efi-
cacia de un programa de rehabilitación con ejercicio su-

pervisado en 20 pacientes con HAP-CC (el 50% de ellos 

con SE)91. Los pacientes siguieron un programa de entre-namiento específico para la HP con un inicio de 3 semanas 
en el hospital, seguido de otro período de 12 semanas en 

su domicilio. Las sesiones diarias de entrenamiento de 

ejercicio incluían un entrenamiento en bicicleta ergomé-

trica a 10-60 W, un entrenamiento con mancuernas para grupos musculares específicos y una terapia respiratoria. Los pacientes presentaron una mejora significativa de la 
6MWD después de 3 y 15 semanas, así como del consumo 

máximo de oxígeno y de la carga de trabajo máxima des-

pués de 15 semanas.

En resumen, el entrenamiento de ejercicio en el SE puede tener efectos beneficiosos sobre la capacidad de 
ejercicio, los síntomas y la calidad de vida, pero debe ser 

manejado por médicos con experiencia en la enfermedad para realizar un programa de entrenamiento eficaz e in-dividualizado con un perfil de seguridad optimizado. 
Serán necesarios más estudios para investigar las moda-

lidades de entrenamiento y el entorno más adecuados en 

este trastorno.

SITUACIÓN EN LOS PAÍSES DE INGRESOS 
BAJOS Y MEDIANOS

La combinación de pobreza, altas tasas de fecundidad y 

acceso limitado a la atención sanitaria en los países de in-gresos bajos y medianos da lugar a un perfil distinto en 
cuanto a la prevalencia del SE y la supervivencia de los 

pacientes afectados92, 93. La disponibilidad de programas 

y centros especializados en CC es baja en los países de in-gresos bajos y medianos, y la falta de personal cualificado 
y de recursos impide el diagnóstico precoz y la reparación 

de las CC en el momento oportuno, lo que conduce a un 

aumento de la proporción de pacientes que presentan un 

SE92, 94. Además, en la mayoría de los países de ingresos 

bajos y medianos, los recursos económicos y otros recur-

sos hospitalarios son limitados, por lo que las opciones de 

tratamiento son limitadas.95. Aunque en los PIA la mayo-ría de los pacientes con SE se benefician de los tratamien-

tos avanzados para la HAP, en los PIBM la principal 

preocupación no reside en el debate actual sobre la mo-

noterapia frente a la terapia combinada como tratamiento 

inicial del SE, sino en primer lugar en la disponibilidad de 

estos tratamientos. Los tratamientos dirigidos están en 

la lista de medicamentos caros y a menudo requieren la aprobación oficial de la comisión nacional de salud en 
cada caso concreto, y estas decisiones deben buscar un 

equilibrio con la mayor repercusión poblacional de las te-

rapias de bajo coste y las intervenciones preventivas (por 

ejemplo, el saneamiento).

Serán necesarios nuevos esfuerzos de colaboración internacionales y nacionales, junto con una financiación 
adecuada y una autonomía de los centros de CC dentro 

del sector de la cardiología en general, para asegurar la identificación oportuna de la enfermedad y atender al 
creciente número de pacientes con CC en los PIBM. Estos 

esfuerzos deben ser asumidos por los responsables de 

las políticas sanitarias y requieren una colaboración 

entre la cardiología de adultos y la cardiología pediátrica, 

así como la inversión por parte de los PIA y el desarrollo 

de la cirugía de las cardiopatías congénitas, con el objeti-

vo de lograr la igualdad de la asistencia en las diferentes 

regiones del mundo dentro de las limitaciones de recur-

sos reales existentes. La colaboración entre regiones con 

recursos sanitarios similares para la elaboración y apli-cación de directrices específicas para cada región es tam-

bién imprescindible para orientar la evaluación y el 

tratamiento de los pacientes con SE sobre la base de la 

posibilidad de compartir los costes y de proveer conjun-

tamente de tratamientos que tengan una relación coste-

efectividad favorable a nivel nacional y regional95. 

UNA BREVE ACTUALIZACIÓN SOBRE 
EL ÁMBITO PEDIÁTRICO

A diferencia de lo que ocurre con el SE de los adultos, la 

prevalencia del SE en los niños sigue sin estar clara. Los 

registros europeos de la HP pediátrica indican que 

entre el 30% y el 40% de los casos de HAP-CC se atribu-

yen al SE50, 96. Aunque el SE suele manifestarse en la 

edad adulta, la CC compleja subyacente acelera su feno-

tipo clínico, especialmente en los niños con anomalías 

genéticas como el síndrome de Down, con la consi-

guiente hipoxemia en la infancia50. La HAP-CC pediátri-

ca se da en un grupo heterogéneo de pacientes con 

diversas formas de presentación y fenotipos, con una 

supervivencia global peor en los niños con SE en com-

paración con los adultos50. Los datos existentes sobre la seguridad y la eficacia de 
los tratamientos de la HAP avanzada en los niños con SE 

son escasos y se basan principalmente en ECA de adultos que han incluido niños de ≥12 años de edad9,10 o en ECA 

de pacientes pediátricos con HAP97, 98. Se necesitan ECA 
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a gran escala en pacientes pediátricos con SE, al tiempo 

que la heterogeneidad de los fenotipos de la HAP-CC en los niños y la complejidad del SE justifican claramente el 
diagnóstico y el tratamiento en servicios de nivel tercia-

rio, que solamente pueden ofrecerse en centros de HAP 

pediátrica. Además, es necesario establecer un programa 

de transición funcional para que los pacientes sigan reci-

biendo una atención terciaria adecuada cuando lleguen a 

la edad adulta.

EMBARAZO

El embarazo provoca una reducción de la resistencia vas-

cular sistémica con el consiguiente aumento del cortocir-

cuito derecha a izquierda, la hipoxemia y, en el contexto de una trombofilia inducida, un mayor riesgo de embolia 
paradójica. En general, el embarazo en las mujeres con 

SE comporta un riesgo muy alto (clase IV materna de la 

OMS)99 de eventos adversos, incluida la muerte materna 

y fetal. El riesgo de mortalidad materna en el SE es del 

30% al 50%, con una pérdida fetal o morbilidad perinatal 

de aproximadamente el 30%99. Recientemente, el Euro-

pean Registry of Pregnancy and Cardiac Disease ha descri-

to una mortalidad materna del 10% en 29 mujeres con 

SE, pero el 55% de ellas presentaron episodios de IC du-

rante el embarazo o el puerperio100. Los factores de mal 

pronóstico para la madre fueron el hematocrito > 60%, la 

SaO2 arterial < 80%, el síncope y la HAP “fija”. Así pues, a 
las mujeres con SE se les debe desaconsejar rotundamen-

te el embarazo99. Si lo hay se les ofrece la interrupción 

del embarazo y lo ideal es que se realice antes de la 

10ª semana de gestación; el riesgo de la propia interrup-

ción del embarazo puede ser también elevado en fases 

más avanzadas de la gestación.

Cuando se produce la transición tras la edad pediátrica, 

o antes si ello es pertinente, es necesario comentar exhaus-

tivamente los elevados riesgos del embarazo y las posibili-

dades de anticoncepción efectiva y ponerla en práctica. 

Debe evitarse el tratamiento con estrógenos. Es necesario 

considerar la posible conveniencia de una anticoncepción 

doble con dispositivos de barrera para la pareja masculina 

o la mujer más implantes subdérmicos de progestágenos 

de liberación lenta (Nexplanon), dispositivos intrauterinos 

cargados de progestágeno (Mirena), o esterilización de la 

pareja masculina o la mujer12. La maternidad subrogada y 

la adopción son opciones válidas para estas pacientes 

y deben comentarse estas posibilidades.

Si la paciente opta por continuar con un embarazo, a 

pesar del comentario exhaustivo sobre los riesgos aso-

ciados a este; los posibles eventos adversos a corto, 

medio y largo plazo; y el efecto sobre sus perspectivas de vida, la planificación de los cuidados debe estar alineada, 
en última instancia, con los valores y prioridades de la 

paciente. Está claro que las mujeres embarazadas con SE 

deben ser tratadas en centros terciarios por equipos 

multidisciplinarios, que incluyan expertos en HAP y CCA, 

anestesistas cardíacos, especialistas en medicina mater-

nofetal y personal con experiencia en cuidados paliativos 

centrados en el paciente. Es necesario un aumento proac-

tivo y gradual de los tratamientos avanzados para la HAP 

para mantener una SaO2 arterial > 85%, controlar las 

presiones cardiacas derechas y reducir la RVP. Es proba-

ble que un tratamiento óptimo de la HAP, que incluya in-

hibidores de la PDE5 y prostanoides parenterales, y un 

parto precoz sean los factores que conduzcan a mejores 

resultados, tanto maternos como fetales. Los ARE son te-

ratógenos y, por lo tanto, deben evitarse o suspenderse 

en las mujeres embarazadas.

Tanto la cesárea como el parto vaginal son opciones razonables, cada una con riesgos específicos. La aneste-

sia regional puede provocar una vasodilatación sistémica significativa con un empeoramiento del cortocircuito de-

recha a izquierda, que debe corregirse activamente. La 

anestesia general conlleva algunos riesgos adicionales, 

pero brinda la posibilidad de realizar una ecocardiogra-fía transesofágica intraoperatoria, que podría indicar un 
empeoramiento de la función del VD. Se ha descrito el 

empleo de ECMO como apoyo periparto, con unos resul-

tados favorables101. Deben tomarse todas estas decisio-nes clínicas y debe planificarse el parto en un centro 
experto, que disponga de un servicio multidisciplinario 

en funcionamiento para embarazos de alto riesgo. En la 

tabla 2 se resumen las cuestiones que deben tenerse en 

cuenta cuidadosamente durante el embarazo.

ANESTESIA Y TRATAMIENTO 
PERIOPERATORIOS

El tratamiento perioperatorio de los pacientes con SE 

constituye un verdadero reto. La cirugía no cardíaca se 

asocia a un mayor riesgo de complicaciones cardiovascu-

lares, como arritmias auriculares o ventriculares, hemo-

rragias importantes, eventos tromboembólicos y muerte 

(5%-25%)32, 102. Las indicaciones de la cirugía no cardía-

ca deben evaluarse y comentarse cuidadosamente en un 

entorno multidisciplinario, y debe optarse por un trata-

miento conservador si los riesgos son superiores a los beneficios esperados. Los pacientes deben ser derivados 
a centros expertos para el manejo perioperatorio por 

parte de anestesistas e intensivistas con experiencia en el 

cuidado de pacientes con SE. Deben explicarse claramen-

te al paciente los riesgos de la anestesia y debe obtenerse 

un consentimiento informado.

Antes de la intervención quirúrgica deben optimizarse 

la hidratación, los factores de la coagulación y de niveles 

de hierro103. Debe considerarse la posible conveniencia 

de una reposición de factores de coagulación y de plaque-

tas en los pacientes a los que se practican intervenciones 
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de cirugía mayor. Cabe contemplar el empleo de una fle-

botomía antes de una intervención quirúrgica esencial en pacientes con una trombocitopenia significativa, con el 
objetivo de aumentar el recuento de plaquetas y mejorar 

la hemostasia quirúrgica103, 104. La corrección de la ferro-

penia también es importante en el caso de una interven-

ción programada. Debe mantenerse una hidratación 

adecuada con líquidos intravenosos en el periodo perio-

peratorio para evitar complicaciones causadas por la hi-

perviscosidad.

Debe realizarse un seguimiento de los cambios hemo-

dinámicos relacionados con la anestesia, la ventilación, el 

desplazamiento de líquidos o la propia intervención qui-rúrgica para mantener un equilibrio entre el flujo sanguí-
neo pulmonar y el sistémico. Debe evitarse la ventilación 

con presiones elevadas en las vías respiratorias, porque 

puede comprometer el retorno venoso, aumentar la RVP e intensificar el cortocircuito derecha a izquierda. Es fre-

cuente que se produzca una hipotensión sistémica tras la 

inducción de la anestesia, con la consiguiente desatura-

ción arterial, como consecuencia del aumento del corto-

circuito derecha a izquierda, debido a la disminución de 

la resistencia vascular sistémica. La administración si-

multánea de fármacos vasopresores podría limitar la res-

puesta hipotensora en la inducción de la anestesia. Como 

se ha descrito en el texto anterior, continúa existiendo 

una controversia sobre el tipo de anestesia (regional o 

general) que debe utilizarse en estos pacientes. En una 

revisión sistemática se planteó que la mortalidad perio-

peratoria se asocia principalmente a la intervención qui-

rúrgica y a la enfermedad subyacente, más que al tipo de 

anestesia utilizada105. 

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

Indicación El embarazo en las mujeres con SE tiene un riesgo muy elevado (IV OMSm)

A las mujeres con SE se les debe desaconsejar rotundamente el embarazo

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

tromboembolismo

Considerar la posible conveniencia de una doble anticoncepción con métodos de barrera 

de la pareja masculina o la mujer más implantes subcutáneos de progestágenos de 

liberación lenta, un dispositivo intrauterino Mirena o una esterilización masculina o 

femenina

Interrupción del embarazo A poder ser realizado antes de la 10ª semana de gestación

Asesoramiento en la transición tras la edad pediátrica (a 

poder ser) o antes del embarazo

Es esencial para informar a los pacientes y a sus familiares acerca de los riesgos maternos 

y fetales

Manejo del embarazo

Asistencia en centros expertos Necesidad de un equipo multidisciplinario

El equipo cardiaco en el embarazo debe acordar un plan de parto detallado, que incluya el 

modo y momento óptimos para el parto

Evitar la deshidratación La deshidratación conduce a hipovolemia, reducción de la presión de llenado ventricular 

derecha, reducción de la perfusión pulmonar, hipoxemia y distrés fetal

Optimizar el tratamiento dirigido de la HAP Los ARE están contraindicados durante el embarazo

Los prostanoides y los inhibidores de la PDE-5 (en monoterapia o en tratamiento 

combinado) reducen la hipoxemia y el cortocircuito derecha a izquierda y mejoran los 

resultados maternos

Puede usarse óxido nítrico inhalado en el puerperio

Tipo de parto Tanto la cesárea como el parto vaginal son opciones válidas

Enfoque individualizado en centros expertos

Anestesia Generalmente se prefiere la anestesia regional a la anestesia general

La anestesia podría conducir a una vasodilatación sistémica significativa con agravamiento 

del cortocircuito derecha a izquierda, que debe corregirse activamente

Limitar la duración del parto/anestesia epidural La contracción uterina causa una autotransfusión, que puede aumentar el gasto cardiaco en 

un 25% y, por consiguiente, alterar el delicado equilibrio hemodinámico que existe en el 

SE, con un aumento del riesgo de descompensación aguda

Evitar el parto de urgencia si es posible Programar un parto electivo con el necesario apoyo cardiológico y anestésico

La oxigenoterapia rara vez aumenta la saturación sistémica pero puede tener un efecto de 

vasodilatación pulmonar

El uso de oxitocina debe ser objeto de una consideración cuidadosa, ya que puede tener 

efectos nocivos importantes

Prevenir o controlar activamente las causas 

frecuentes de muerte en el período periparto

Hipovolemia (principalmente después del parto)

Tromboembolismo

Preeclampsia

Hemoptisis masiva

Hemorragia subaracnoidea

Insuficiencia ventricular derecha incontrolable

La indicación para la anticoagulación, incluso en dosis profilácticas, deben ser objeto de 

una consideración cuidadosa individualizada para cada paciente (el embarazo se asocia 

a un aumento de 8 veces de la trombosis, que es aún mayor en el período periparto) 

teniendo en cuenta también el riesgo hemorrágico de esa paciente concreta

Considerar cuidadosamente la posible conveniencia de un tratamiento diurético, también 

de forma individualizada

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

la Salud.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

Uno de los principales objetivos de la asistencia prestada 

a las personas con SE debe ser el fortalecimiento de las 

capacidades y la resiliencia de las personas afectadas y 

permitirles un manejo de su afección en su vida cotidiana 

mediante la educación sanitaria, la capacitación y el 

apoyo a los propios pacientes y a sus familias. Este enfo-

que mejora la adherencia al tratamiento, la calidad de 

vida y la colaboración con el personal sanitario106. Para 

ello, hay que conocer a fondo la «perspectiva del pacien-te», con objeto de definir sus necesidades de forma holís-

tica en lugar de limitarse a evaluar las mediciones de la 

gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Las perspectivas de los pacientes pueden evaluarse 

utilizando medidas de la «calidad de vida relacionada con la salud» genéricas o específicas de la enfermedad, 
para estimar la gravedad de esta o la respuesta al trata-

miento. El estudio multicéntrico transversal APPROACH-

IS (Assessment of Patterns of Patient-Reported Outcome 

[PRO] in Adults with CHD-International Study) puso de manifiesto que los pacientes con una cardiopatía cianóti-ca o un SE eran los que tenían una peor función física, 
salud mental y calidad de vida en comparación con los 

afectados por otros tipos de CC; y esto se atribuye princi-

palmente a su peor estado funcional18. El International 

Consortium for Health Outcome Measurement Standard 

Set for CHD definió medidas multidimensionales de los 
resultados percibidos por los pacientes para su uso a lo 

largo de toda la vida en la CC107, con objeto de facilitar la 

elección de los cuidados orientados al paciente.

La importancia de comprender la perspectiva indivi-

dual del paciente con respecto a su experiencia de vivir 

de por vida con una enfermedad debe ser reconocida por 

los equipos de atención médica que deseen ofrecer un 

enfoque de asistencia centrada en el paciente, incluida la 

toma de decisiones compartida y los cuidados paliati-

vos108. La introducción temprana de la planificación de 
los cuidados avanzados y de los cuidados paliativos, 

junto con la gestión multidisciplinaria y el tratamiento 

con terapias avanzadas para la HAP, puede ayudar a me-

jorar la calidad de vida relacionada con la salud y aliviar 

el impacto de la enfermedad en los pacientes y en sus fa-

milias. También permite formular un enfoque de trata-

miento mutuamente acordado que se base en las 

preferencias y deseos de los pacientes109. 

PERSPECTIVAS FUTURAS

Nuestra forma de abordar el SE ha evolucionado a lo 

largo de los años, para pasar de un enfoque pasivo a uno 

proactivo. Poco a poco hemos ido dejando atrás la noción 

de reducir la mortalidad para pasar a mejorar la cali-

dad de vida, y hemos adoptado un nuevo paradigma que 

consiste en tratar eficazmente las complicaciones a lo 
largo de toda la vida y preparar el terreno para una tra-

yectoria de la enfermedad nueva y más optimista110. Un 

enfoque del SE a lo largo de la vida es un nuevo reto que 

ayuda a establecer un marco de referencia en la evolu-ción del paciente y a planificar el futuro. En este sentido, 
la investigación sobre el SE debería centrarse en la pre-

dicción de las trayectorias de la enfermedad, posible-mente mediante inteligencia artificial, para proporcionar 
un marco más útil para la toma de decisiones terapéuti-

cas111. Los algoritmos de aprendizaje profundo podrían 

entrenarse, por ejemplo, en conjuntos de datos interna-

cionales multicéntricos de pacientes con SE para prede-

cir la supervivencia y los resultados de salud, lo que 

permitiría a los médicos administrar los tratamientos 

avanzados para la HAP en el momento oportuno y preve-

nir las complicaciones multisistémicas.

Se necesitan ECA prospectivos basados en registros in-ternacionales para evaluar los beneficios de aplicar en el 
momento oportuno una escalada terapéutica para pasar a 

tratamientos combinados dobles o triples en poblaciones 

grandes de pacientes con SE. Es posible que el empleo de 

variables de valoración clínicas combinadas «duras», 

como el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clí-

nico, la hospitalización o la inclusión en lista de espera 

para trasplante, proporcione una evidencia sólida respec-

to a los efectos del tratamiento a largo plazo. Además, los 

avances tecnológicos permiten una puesta en común de la 

experiencia en el diagnóstico y el tratamiento, incluida la 

prevención de complicaciones, a nivel mundial y de mane-

ra más inclusiva, aunque se necesitarán recursos para 

poner los tratamientos avanzados para la HAP a disposi-

ción de todos los pacientes que los necesiten.

CONCLUSIONES

El SE es un trastorno multisistémico que requiere un en-

foque multidisciplinario en centros de nivel terciario, donde se pueda confirmar el diagnóstico y se ofrezca un abordaje terapéutico específico y un control oportuno de 
las complicaciones cardíacas y de otros órganos (Ilustra-

ción central). Se requiere un enfoque individualizado dada 

la heterogeneidad de la forma de presentación, las distin-

tas prioridades de los pacientes y las lagunas actualmente 

existentes en el conocimiento del tratamiento óptimo. Los 

pacientes deben ser informados sobre su trayectoria vital; 

se les debe aconsejar sobre las opciones de estilo de vida, 

como el ejercicio, y la prevención de la endocarditis; y las 

mujeres deben ser muy conscientes de los riesgos del em-

barazo. Centrarse en la educación sanitaria, el apoyo y el 

empoderamiento del paciente es fundamental para elabo-

rar una estrategia universal en el tratamiento de esta 

compleja enfermedad y permitir que cada paciente con SE 

alcance su máximo potencial de vida.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Asistencia holística y medidas de apoyo para el paciente con síndrome de Eisenmenger

Educación 
sanitaria del 
paciente y la 

familia sobre el 
SE

Dieta saludable/
suplementos de 

hierro*

Fomentar el 
ejercicio en 

programas de 
formación 

supervisados

Embarazo 
temprano / 

asesoramiento 
sobre 

anticoncepción

Mantener 
una buena 
hidratación

Equilibrio entre 
los riesgos 

hemorrágico 
y trombótico

Considerar 
la conveniencia 

de cuidados 
paliativos

Proporcionar 
apoyo psicosocial

Cirugía no 
cardíaca en 

centros expertos

Mantener el 
ritmo sinusal

Las flebotomías 
regulares 

carecen de 
utilidad

Prevenir 
infecciones

Considerar la 
posibilidad de un 

absceso cerebral si 
hay cefalea de 

nueva aparición

No fumar †

Asistencia holística 
y medidas de 

apoyo para 
pacientes con 
síndrome de 

Eisenmenger (SE)

Inicio oportuno de tratamientos dirigidos para la HAP ‡

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

Debe considerarse la posible conveniencia de aplicar medidas de apoyo y preventivas, además del tratamiento médico avanzado, para mejorar los resultados clínicos y 

estabilizar el frágil equilibrio existente en los pacientes con síndrome de Eisenmenger. *En pacientes con ferropenia. †Para evitar la endocarditis y la hemoptisis. ‡Es 

imperativa una reevaluación detallada. SE = síndrome de Eisenmenger; HAP = hipertensión arterial pulmonar.
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