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RESUMEN

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

ABSTRACT

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

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

INTRODUCCION

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

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

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

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

prognosis in the context of LVAD therapy.

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

METODOLOGIA

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

Historia y evolucién de los LVAD

El desarrollo de los dispositivos de asistencia ventricular (VAD) ha
tenido un relevante avance en las Ultimas décadas, registrando
una gravitante repercusion en la incidencia de complicaciones y
en la sobrevida. La primera generacién de VADs fueron basados
en flujo pulsétil. El advenimiento de los VADs de flujo continuo
(continuous flow-LVAD, cf-LVAD), trajo consigo reduccion en el
tamano de las bombas y de la cantidad de sus partes moviles,
haciéndolas mas durables y confiables, convirtiéndose en la te-
rapia estandar para pacientes con IC terminal ya sea a la espera
de trasplante, como puente a la decisién y cada vez mas como
terapia de destinacién'"2,
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Solo en la década entre 2014 y 2024 se han implantado 29 634
cf-LVADs dentro del registro INTERMACS'?. Notablemente, los re-
sultados han demostrado una continua mejora luego de la intro-
duccién de dispositivos de levitacion completamente magnética
(HeartMate 3, Abbott)™, con una tendencia positiva en la morta-
lidad a 1 ano (85,7% vs. 78,4%) y a 5 anos (59,7% vs. 43,7%), se-
gun lo demostrado en el seguimiento a 5 anos del estudio pivotal
MOMENTUM 3, asi como en el registro ELEVATE'>16,

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

Fisiologia y mecanismo de accién de los LVAD

Partes y componentes

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

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

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

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

Parametros de funcionamiento

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

Componentes internos del LVAD:
Céanula de entrada, bomba, canula de salida

e Controlador

e Pack de baterias

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

Figura 1. Componentes de un LVAD (HeartMate 3°, Abbott)
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Los rangos de velocidad de operacién de la bomba varian en-
tre los dispositivos, siendo la velocidad normal el HeartMate 3
entre 5 000 y 6 200 rpm. El ajuste de la velocidad es realizado
al momento de la implantacion, asi como también durante el
seguimiento ambulatorio regular, con el objeto de optimizar
el gasto y la descarga del ventriculo izquierdo, minimizando la
ocurrencia de insuficiencia mitral, permitiendo la apertura oca-
sional de la valvula adrtica y la posicion media del septum inter-
ventricular, consiguientemente evitando fenémenaos de succion
de la pared del ventriculo izquierdo en la canula de entrada que
pueden ocasionar alarmas de bajo flujo?’. El poder de la bomba
serd medido directamente y el flujo de la bomba es calculado
en base al podery a la velocidad del dispositivo, considerando el
hematocrito del paciente.

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

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

Hemocompatibilidad v estrategia antitrombdtica durante LVAD
La hemocompatibilidad es el resultado de la interaccidn entre la
bomba y elementos circulatorios en la sangre, que incluye acti-
vacion plagquetaria y hemolisis asociados entre otros al fenéme-

no de shear stress, baja pulsatilidad y disfuncién microvascular,
inflamacion sistémica e interaccion mecanica entre el disposi-
tivo y el VI. Tales elementos se encuentran dentro de la cadena
causal de eventos de trombosis, accidentes cerebrovasculares,
y sangrado?,

El uso de LVADs requiere por tanto anticoagulacion plena con
antagonistas de vitamina K (AVK) y en general también 4cido
acetilsalicilico en dosis bajas?®.

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

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

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

Indicaciones y seleccién de los candidatos

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

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

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

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

hemodinamia normal'>32, Las indicaciones y contraindicaciones
de dispositivos permanentes de asistencia ventricular indicados
en las guias norteamericanas y europeas de |C estan descritos en
la tabla 2.

Existen multiples herramientas disponibles para estratificar el
riesgo en pacientes que sufren IC terminal. El acrénimo “I NEED
HELP” (tabla 3) colabora en identificar estos pacientes que deben
ser referidos a centros terciarios y que seran potencialmente can-
didatos a terapias avanzadas. Debido a su facilidad de aplicacién
es extensamente sugerido tanto en la declaracion de posicion
de la ESC HFA, de expertos de ACC en terapia de la IC, asf como
también en la guia de MCS de la ISHLT":?53234 Es necesario hacer
presente que destacados referentes en la IC terminal y asistencia
ventricular estiman que aun estos criterios ya indican la deriva-
cién en etapas muy tardias de la enfermedad, recalcando la ne-
cesidad de referencia precoz a programas de terapia avanzada
aun dentro de la ventana dorada de derivacion. Ellos sugieren
simplemente una regla de 3 factores: (@) hospitalizaciones repe-

Indicaciones

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

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

Combinacion de los siguientes:
- Hospitalizaciones frecuentes por IC
- NYHA Illb a IV a pesar de terapia maxima
- Intolerancia a antagonista neurohormonales
- Aumento progresivo del requerimiento diurético
- Sintomatico a pesar de CRT
- Dependencia a indtropos
- Bajo peak de VO2 (< 14-16 ml/kg/min)
- Dafio de 6rgano blanco atribuible a IC

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

Contraindicaciones

Absolutas:

Dafio hepatico irreversible

Dafio renal irreversible

Dafio neurologico irreversible

No adherencia terapéutica
Severas limitaciones psicosociales

Relativas:

Edad > 80 para terapia de destinacion

obesidad o malnutricion

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

Enfermedad arterial periférica severa

Abuso activo de sustancias

Funciones cognitivas alteradas

Trastorno psiquiatrico no tratado

Falta de apoyo social

Contraindicacion para anticoagulacion oral
Infeccioén activa

Disfuncion renal severa

Arritmias ventriculares

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

Tabla 2. Comparacion de las guias norteamericanas (ACC) y europeas (ESC) para la indicacion y contraindicacion de LVAD?33
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Inodtropos

Uso previo o actual de inétropos

Clase NYHA/Péptidos Natriuréticos

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

Descargas apropiadas de ICD

FE <20%

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

Descargas recurrentes apropiadas

Hospitalizaciones

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

PAS < 90 mmHg

OormI(Omm2Z

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

Imposibilidad de titulacion de la GDMT

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

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

Tabla 3. Marcadores de insuficiencia cardiaca avanzada, | NEED HELP3.

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

Clasificacién segun presentacion clinica y prondstico

la dosis de requerimientos (ej.: aumento de diuréticos de asa mas
del 50% en los ultimos 6 meses); y (0) intolerancia a la terapia
neurohormonal con aumento de alteraciones cardiorenales'™.

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

Descripcion del perfil

Lapso para la intervencién

Perfil 1: Shock cardiogénico critico

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

Intervencion definitiva
requerida en horas

Perfil 2: Deterioro progresivo

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

Intervencion definitiva
requerida dentro de pocos
dias

Perfil 3: Estable dependiente de inétropos

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

Intervencion definitiva
electiva dentro de semanas
O pOCOS meses

Perfil 4: Sintomas de reposo

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

Intervencion definitiva
electiva dentro de semanas
0 pOCos meses

Perfil 5: Intolerancia al esfuerzo

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

Urgencia variable,
dependiendo de
mantencion de nutricion,
funcion de 6rganos blanco y
actividad

Perfil 6: Limitacion de esfuerzo

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

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

Perfil 7: Clase funcional NYHA Il avanzada

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

Trasplante o asistencia
ventricular probablemente
no indicada actualmente

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

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

descargas frecuentes de ICD.

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

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

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

Estrategias de implantacién de un dispositivo de asistencia ven-

tricular

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

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

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

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

Estimacion del prondstico

En relaciéon con el pronéstico en LVAD especificamente se han
publicado con las cohortes de validacion de HeartMate Il y Heart-
Mate 3, respectivas herramientas para predecir la sobrevida3®.
Este dltimo, el “HM3 Survival Risk Score” considerd el total de los
2 200 pacientes del estudio pivotal y toma en consideracion
multiples predictores: 2 variables demograficas (la edad y la rea-
lizacion previa de cirugia de revascularizacion coronaria o pro-
cedimiento valvular), 2 parametros de laboratorio (la natremia y
el nitrégeno ureico en sangre), 1 pardmetro ecocardiografico (la
ausencia de dilatacién ventricular izquierda estimada con para-
metros lineales (< 55 mm)) y 1 pardmetro hemodindmico invasivo
(la relacién entre la presion de la auricula derecha y la presion
de capilar pulmonar, RAP/PCWP). Dicha herramienta lograria pre-
decir mortalidad a 1y 2 anos luego de la implantacién de un
dispositivo de levitacion completamente magnética. Es esperado
con interés la evaluacién en el futuro del comportamiento de esta
formula para predecir la sobrevida de la terapia de LVAD de “ultra
larga duracion”, definida como mayor a 5 anos.

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

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

Puente a trasplante
Bridge to transplant (BTT)

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

Puente a decision
Bridge to decision (BTD)

Utilizacion de un dispositivo de MCS para mejorar disfuncion de 6rgano blanco y evaluacion
de un paciente primariamente no candidato a trasplante cardiaco

Puente a recuperacion
Bridge to recovery (BTR)

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

Terapia de destinacion
Destination therapy (DT)

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

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

INTERMACS 1 INTERMACS 2 INTERMACS 3/4
\VAEmas bl LVAD posible GDMT/Dispositivos

contraindicado, muy
estricta indicacion

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

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

Evaluacion de la funcién VI:
Funcidn VI, valvulopatias, posterga, trombos,

siguientes:

* FEVI < 25%

* Peak VO; < 12 ml/kg/min

= 2 hospitalizaciones en los ultimos 12 meses
» Dependencia a indtropos

* Falla de érgano blanco (rifién/higado)
® PCP > 20 mmHg, IC < 2 |/min/m2, PAS < 90 mmHg

aneurismas, BNP

De ser necesario, estudio complementario:

Si esta indicado, intervencion valvular

Coro, TC, CMR, estudio tumoral, psicologia

{

GDMT

¢Funcion ventricular derecha suficiente?

Seguimiento ambulatorio

BiVAD, eventualmente LVAD =
ECMO o Y
RVAD temporal ¢Recompensacion? ” Recuperacion || Trasplante || Destinacidn

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

Figura 2. Toma de decisiones para el implante de LVADY.

la recompensacion previa al implante electivo deberfa incluir una
terapia diurética con el objetivo de lograr una presion venosa
central menora 15 mmHg, que puede incluir bloqueo secuencial
de la nefrona en pacientes con resistencia diurética o respuesta
sub6ptima a monoterapia®>*3.

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

Consideraciones biopsicosociales

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

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

Sangrado

El sangrado es el evento adverso mas frecuente en la etapa pe-
rioperatoria precoz y es una complicacion frecuente en el pe-
riodo posterior'?. El origen mds frecuente de causa tardia es el
sangrado gastrointestinal (SGI), con una prevalencia que oscila
entre el 20 y el 35%. Si bien la relacién entre SGI y aumento de
la mortalidad en LVAD no ha sido claramente identificada, se en-
cuentra asociada a aumento de las hospitalizaciones, morbilidad,
eventos tromboembdlicos y aumento de los costos de atencion
de salud“t. Mdltiples mecanismos han sido propuestos, entre
otros la necesidad de terapia anticoagulante y antiagregante, el
sindrome de von Willebrand adquirido (tipo Ila) atribuible al flujo
continuo, la aparicién de angiodisplasias y la senalizacién de la
cascada de la angiogénesis. Sin embargo, cada mecanismo por
separado parece jugar un rol%.

Infecciones

Quizas la principal debilidad aun de la asistencia con LVAD es la
necesidad de la existencia del driveline que discurre transcuta-
neo, constituyéndose en una puerta de entrada para infecciones
que, consecuentemente, determina pérdida de calidad de vida,
morbilidad y mortalidad*®. La formacién de biofilm, definido
como comunidades de microorganismos adosados a cualquier
superficie y/o0 en dispositivos médicos, hace que la erradicacion
de la infeccién sea a menudo dificil. Las causas mas frecuentes
de infecciones del driveline son Staphlylococcus spp., seguido de
Pseudomonas aeruginosa, otras bacterias y Candida spp®. A dife-
rencia de otras caracteristicas asociadas a la hemocompatibili-
dad, las tasas de infeccion asociadas al LVAD no han mejorado
con el HeartMate 3, que tiene un driveline mas ancho, pesado y
grueso que HeartWare.

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

Trombosis de la bomba

Los eventos de trombosis de la bomba han decrecido progre-
sivamente luego de las innovaciones incluidas en el diseno del
HeartMate 3. En el estudio pivotal MOMENTUM 3 la incidencia
de trombosis del LVAD sospechada o confirmada en pacientes
asistidos con HeartMate 3 vs. HeartMate Il fue de 7 pacientes
(1,5%) versus 10 pacientes (13,9%), (p<0,001)%°, El tratamiento

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

Eventos neurolégicos

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

Falla cardiaca derecha

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

Insuficiencia adrtica

Una de las caracteristicas Unicas que puede aparecer luego de la
implantacion de un cf-LVAD es la aparicion de novo de insuficien-
cia adrtica (IA) que, durante esta terapia puede generar un flujo
circular con una porcion del volumen eyectado regurgitado nue-
vamente al VI'y una vez mas a la bomba, generando flujo anter6-
grado inefectivo, mala perfusion distal y aumento de las presiones
de llenado del VI°'. Actualmente, los cirujanos cardiacos prefieren
en conjunto con la implantacién del LVAD realizar un recambio
valvular aértico con prétesis bioldgica en presencia de IA preope-
ratoria, mas que ocluir la valvula propiamente tal. Al ocurrir una
IA luego de la implantacion las opciones son una cirugia abierta
(SAVR), que conlleva mayor riesgo quirdrgico en pacientes regu-
larmente con multiples patologias, de tal manera que existiria un
campo para recambio valvular percutaneo (TAVR). Recientemente
se inicio el registro ALIGN-AR LVAD (JENA-VAD) que estudia una
valvula autoexpandible de implantacién supraanular (JenaValve
Trilogie®©), por lo que se esperan sus resultados para 2027,

Resultados clinicos

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

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

Innovaciones y futuro del LVAD

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

CONCLUSIONES

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

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

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

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