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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

PUNTOS CLAVE siopatolégicos y adaptativos, la seguridad y la

eficacia de los tratamientos avanzados para la

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

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

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

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

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

PIA = paises de ingresos altos

Sa0, = saturacién de oxigeno

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

en sangre arterial

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

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

los pacientes con SE.

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

con SE tiene limitaciones, y las puntuaciones

de riesgo derivadas de la HAP idiopatica no

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

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

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

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

Hemoptisis

Arritmias

Tratamientos
avanzados para la HAP

Apoyo mecanico
Trasplante

Anestesia
perioperatoria

Rehabilitacion
y ejercicio

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

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

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

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

Tratamiento de apoyo

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

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

Embolizacion mediante una espiral de las arterias bronquiales responsables, en

pacientes seleccionados

Puede considerarse la posible conveniencia de utilizar acido tranexamico inhalado

Se recomienda un restablecimiento temprano y mantenimiento del ritmo sinusal

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mantener un equilibrio entre el flujo sanguineo pulmonar y el sistémico

Evitar el empeoramiento de la hipoxemia

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

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

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

orales con los intravenosos en cuanto a su seqguridad
y eficacia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Incertidumbre respecto al momento éptimo y la
elegibilidad

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

Datos limitados respecto a la supervivencia tras el
trasplante

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

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

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

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

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

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

Un estudio doble ciego, aleatorizado, de grupos cruza-
dos, en el que se evaluaron los efectos del tratamiento
combinado (bosentan y sildenafilo) en 21 pacientes con
SE (CF Iy Il de la OMS) demostrd un aumento de la Sa0,
cuando se afiadi6 el sildenafilo, sin que hubiera otros
efectos beneficiosos adicionales en la 6MWD ni en la he-
modindmica durante un periodo de 3 meses!™. Otro estu-
dio prospectivo de disefio abierto mostr6 una mejor
capacidad funcional y una respuesta hemodindmica con
la adicion del sildenafilo en pacientes con SE que presen-
taron un deterioro de su estado clinico con el empleo del
bosentan en monoterapia®®. Hay datos limitados sobre el
tratamiento combinado triple (con la adicién de prosta-
noides) en el SE; la adicién de prostanoides parenterales
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(principalmente treprostinilo subcutaneo) en 28 pacien-
tes con SE que presentaban una respuesta subdptima al
tratamiento combinado oral doble o debido a la progre-
sion de la enfermedad después de un periodo de estabili-
dad se asocidé a una mejora en la capacidad de ejercicio,
los niveles de péptidos natriuréticos y la hemodinami-
ca®’. Ademas, el riociguat, un estimulador de la guanilato
ciclasa soluble, mejord los parametros funcionales y he-
modindmicos en los pacientes con HAP tras la reparacion
de la comunicacién®8; el selexipag, un nuevo agonista
oral selectivo del receptor de prostaciclina IP, retrasé la
progresiéon de la enfermedad y redujo la mortalidad en
pacientes similares®®. Hay pocos datos sobre el uso de
estos tratamientos en pacientes con SE70.

Las guias actuales de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) sobre las CCA recomiendan el inicio del trata-
miento con un ARE en monoterapia en los pacientes con
una reduccién de la capacidad de ejercicio (6MWD < 450
m), seguido de un tratamiento combinado si no se alcan-
za una mejora del SE1°. Contintia siendo objeto de con-
troversia si los pacientes con SE y sintomas leves que
tienen una 6MWD > 450 m deben ser tratados proactiva-
mente con los tratamientos avanzados de la HAP!3, El
tratamiento del SE, incluida la intensificaciéon oportuna
de los tratamientos avanzados de la HAP o la remision del
paciente a una evaluacién para un trasplante, debe reali-
zarse de forma individualizada y sobre la base de un en-
foque orientado a objetivos especificos para el SE
(figura 1)71. Los pacientes en los que se inicia un trata-
miento triple para la HAP deben ser evaluados simulta-
neamente para considerar la posible conveniencia de un
trasplante, si ello es apropiado y resulta aceptable para el
paciente. Los marcadores prondsticos deben evaluarse
periodicamente para estratificar el riesgo de los pacien-
tes y guiar el tratamiento3 14,

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

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

FIGURA 1. Propuesta de algoritmo para el tratamiento avanzado de la HAP en pacientes con SE
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Se propone la monoterapia inicial con un agonista de receptores de endotelina o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 para los pacientes
sintomaticos. Volver a evaluar y considerar la posible conveniencia de una escalada terapéutica para pasar a un tratamiento combinado doble en
caso de empeoramiento clinico o respuesta clinica insuficiente. Contemplar un ajuste de aumento del tratamiento con la adicidn de prostanoides si
hay una respuesta insuficiente y evaluar en el momento oportuno la elegibilidad para un trasplante. Remitir a pacientes seleccionados a un
trasplante de corazén y pulmén o a un trasplante de pulmdn con cierre de la comunicacién tras una evaluacion cuidadosa *En pacientes
seleccionados y que lo acepten. tRespuesta clinica insuficiente o empeoramiento clinico. ARE = agonista de receptores de endotelina;

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

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

la mortalidad3® 63, Hay algunas evidencias que involu-

y la

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

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

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

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

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

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

REHABILITACION Y EJERCICIO

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

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

Hasta la fecha, los datos existentes sobre el entrena-
miento de ejercicio en pacientes con SE son escasos. Un
ECA de 8 pacientes que participaron en sesiones de entre-
namiento supervisadas dos veces por semana durante
3 meses con bicicleta ergométrica, comenzando con
10-25 W y aumentando hasta un maximo de 20-50 W, y
manteniéndose por debajo del 80% de la frecuencia car-
diaca alcanzada durante la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos previa a la evaluacién, dio lugar a una mejora
significativa de la Sa0, en reposo y de la clase funcional®,
En otro estudio prospectivo se evalué la seguridad y la efi-
cacia de un programa de rehabilitacién con ejercicio su-
pervisado en 20 pacientes con HAP-CC (el 50% de ellos
con SE)1. Los pacientes siguieron un programa de entre-
namiento especifico para la HP con un inicio de 3 semanas
en el hospital, seguido de otro periodo de 12 semanas en
su domicilio. Las sesiones diarias de entrenamiento de
ejercicio incluian un entrenamiento en bicicleta ergomé-
trica a 10-60 W, un entrenamiento con mancuernas para
grupos musculares especificos y una terapia respiratoria.
Los pacientes presentaron una mejora significativa de la
6MWD después de 3y 15 semanas, asi como del consumo
maximo de oxigeno y de la carga de trabajo maxima des-
pués de 15 semanas.

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

SITUACION EN LOS PAISES DE INGRESOS
BAJOS Y MEDIANOS

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

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

UNA BREVE ACTUALIZACION SOBRE
EL AMBITO PEDIATRICO

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

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

EMBARAZO

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

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

Si la paciente opta por continuar con un embarazo, a
pesar del comentario exhaustivo sobre los riesgos aso-
ciados a este; los posibles eventos adversos a corto,
medio y largo plazo; y el efecto sobre sus perspectivas de
vida, la planificacion de los cuidados debe estar alineada,
en ultima instancia, con los valores y prioridades de la
paciente. Esta claro que las mujeres embarazadas con SE
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deben ser tratadas en centros terciarios por equipos
multidisciplinarios, que incluyan expertos en HAP y CCA,
anestesistas cardiacos, especialistas en medicina mater-
nofetal y personal con experiencia en cuidados paliativos
centrados en el paciente. Es necesario un aumento proac-
tivo y gradual de los tratamientos avanzados para la HAP
para mantener una Sa0, arterial > 85%, controlar las
presiones cardiacas derechas y reducir la RVP. Es proba-
ble que un tratamiento éptimo de la HAP, que incluya in-
hibidores de la PDE5 y prostanoides parenterales, y un
parto precoz sean los factores que conduzcan a mejores
resultados, tanto maternos como fetales. Los ARE son te-
ratégenos y, por lo tanto, deben evitarse o suspenderse
en las mujeres embarazadas.

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

ANESTESIA Y TRATAMIENTO
PERIOPERATORIOS

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

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

Anticoncepcion

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

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

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

femenina
Interrupcion del embarazo

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

Asistencia en centros expertos

Evitar la deshidratacion

Optimizar el tratamiento dirigido de la HAP

Tipo de parto

Anestesia

Limitar la duracién del parto/anestesia epidural

Evitar el parto de urgencia si es posible

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

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

tromboembolismo

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

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

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

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

Los ARE estan contraindicados durante el embarazo

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

Puede usarse 6xido nitrico inhalado en el puerperio

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

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

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

Programar un parto electivo con el necesario apoyo cardiolégico y anestésico

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

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

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

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

la Salud.

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

de cirugia mayor. Cabe contemplar el empleo de una fle-
botomia antes de una intervencion quirtrgica esencial en
pacientes con una trombocitopenia significativa, con el
objetivo de aumentar el recuento de plaquetas y mejorar
la hemostasia quirdrgica'93 104, La correccién de la ferro-
penia también es importante en el caso de una interven-
cién programada. Debe mantenerse una hidratacion
adecuada con liquidos intravenosos en el periodo perio-
peratorio para evitar complicaciones causadas por la hi-
perviscosidad.

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

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

45



46

Arvanitaki et al.
Sindrome de Eisenmenger

PERSPECTIVA DEL PACIENTE

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

Las perspectivas de los pacientes pueden evaluarse
utilizando medidas de la «calidad de vida relacionada
con la salud» genéricas o especificas de la enfermedad,
para estimar la gravedad de esta o la respuesta al trata-
miento. El estudio multicéntrico transversal APPROACH-
IS (Assessment of Patterns of Patient-Reported Outcome
[PRO] in Adults with CHD-International Study) puso de
manifiesto que los pacientes con una cardiopatia cian6ti-
ca o un SE eran los que tenian una peor funcidn fisica,
salud mental y calidad de vida en comparacién con los
afectados por otros tipos de CC; y esto se atribuye princi-
palmente a su peor estado funcional®. El International
Consortium for Health Outcome Measurement Standard
Set for CHD defini6 medidas multidimensionales de los
resultados percibidos por los pacientes para su uso a lo
largo de toda la vida en la CC1%7, con objeto de facilitar la
eleccién de los cuidados orientados al paciente.

La importancia de comprender la perspectiva indivi-
dual del paciente con respecto a su experiencia de vivir
de por vida con una enfermedad debe ser reconocida por
los equipos de atencion médica que deseen ofrecer un
enfoque de asistencia centrada en el paciente, incluida la
toma de decisiones compartida y los cuidados paliati-
vos108, La introduccién temprana de la planificacién de
los cuidados avanzados y de los cuidados paliativos,
junto con la gestién 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 pacientes09,

PERSPECTIVAS FUTURAS

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

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

CONCLUSIONES

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

Dieta saludable/
suplementos de
hierro*

Fomentar el
ejercicio en
programas de
formacion
supervisados

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

Inicio oportuno de tratamientos dirigidos para la HAP *

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

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