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Artículo original

Niveles de hormona estimulante de la tiroides como 
predictores de mortalidad a 30 días en pacientes con 
insuficiencia cardíaca: subestudio del registro ARGEN-IC
Thyroid-stimulating hormone levels as predictors of 30-day mortality in patients with 
heart failure: ARGEN-IC registry substudy

Hernán Cohen-Arazi*, Alfredo Hirschson-Prado, Alberto Fernández, Julieta Soricetti, Paula Pérez-Terns, 
Guillermina Sorasio, Guillermina A. Guazzone y Adrián J. Lescano
Sociedad Argentina de Cardiología, Área de Investigación, Consejo de Insuficiencia Cardíaca, Buenos Aires, Argentina

Resumen
Introducción: Los niveles de hormona estimulante de la tiroides (TSH) deben evaluarse en pacientes con insuficiencia 
cardíaca aguda (ICA) debido a su relación con el pronóstico. El objetivo fue evaluar la tasa de determinación de TSH en 
pacientes con ICA y analizar la asociación entre los valores de TSH y la mortalidad a 30 días. Método: Se realizó un suba-
nálisis del registro ARGEN-IC. Este fue un estudio prospectivo multicéntrico en Argentina, que reunió datos de 50 centros 
de salud (periodo: agosto de 2018 a marzo de 2019) de pacientes con diagnóstico primario de ICA. Se utilizó estadística 
descriptiva para caracterizar la población y análisis de regresión múltiple para evaluar la relación entre los niveles de TSH y 
la mortalidad a 30 días. Resultados: Se incluyeron 909 pacientes con una edad promedio de 72 ± 14 años, de los cuales 
el 60% eran hombres. El 36.4% de los pacientes tenía antecedentes de IC. La fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI) promedio fue del 41 ± 15%. Se determinaron los niveles de TSH en el 44% de los pacientes con antecedentes de 
hipotiroidismo (aHT) y en el 32.8 de los pacientes sin aHT. Los pacientes se agruparon según los niveles de TSH en: 1) nor-
mal (0.37-4.5 mUI/l), con 237 pacientes (75%); 2) hipotiroidismo subclínico leve (4.5-6.9 mUI/l), con 55 pacientes (18%); 
3)  hipotiroidismo subclínico grave (7-10 mUI/l), con 6 pacientes (2%), y 4) hipotiroidismo manifiesto (> 10 mUI/l), con 15 
pacientes (5%). La mortalidad a 30 días fue del 2.5, 6.6, 11.1 y 13.3%, respectivamente (p < 0.001). La TSH estuvo asociada 
a la mortalidad con una razón de probabilidades de 1.1 (1.01-1.2; p = 0.02), independientemente de la edad y de la FEVI. 
Conclusiones: Este estudio observó una baja tasa de medición de TSH en pacientes con ICA, incluso en aquellos con 
antecedentes de hipotiroidismo. Se halló que niveles más altos de TSH se asociaron con una mayor mortalidad a 30 días.

Palabras claves: TSH. Insuficiencia cardíaca. Hipotiroidismo. Hormona estimulante de la tiroides.

Abstract
Introduction: Thyroid-stimulating hormone (TSH) levels should be measured in patients with acute heart failure (AHF) due 
to their relationship with prognosis. The objective was to assess the rate of TSH measurement in patients with AHF and 
determine the association between TSH levels and 30-day mortality. Method: A sub-analysis of the ARGEN-IC registry was 
conducted. This was a prospective multicenter study in Argentina, that gathered data from 50 healthcare institutions (period: 
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Introducción
La insuficiencia cardíaca (IC) es una de las causas 

más comunes de hospitalización y muerte, y se ha 
observado una tendencia creciente en su incidencia1. 
Las comorbilidades asociadas pueden tener un impacto 
pronóstico significativo. En particular, se ha encontrado 
que el hipotiroidismo (HT) está relacionado con una 
mayor mortalidad en pacientes con insuficiencia car-
díaca aguda (ICA)2. Las guías internacionales enfatizan 
la necesidad de evaluar la función tiroidea en estos 
pacientes3,4.

El hipotiroidismo subclínico (HTsc), caracterizado por 
niveles elevados de hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) junto con niveles normales de hormona tiroidea 
(T4), también se ha asociado con un mayor riesgo de 
rehospitalización y mortalidad en pacientes con IC5.

La identificación de marcadores de laboratorio podría 
mejorar la capacidad predictiva de los modelos desti-
nados a determinar el riesgo de mortalidad en pacien-
tes hospitalizados con ICA6.

Actualmente existe debate sobre el punto de corte 
de los valores de TSH para iniciar el tratamiento de 
reemplazo hormonal, aunque no hay controversias 
cuando los valores superan las 10 mUI/l4.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la fre-
cuencia de la medición de los niveles de TSH en pacien-
tes hospitalizados por ICA en el registro ARGEN-IC, 
identificar posibles diferencias demográficas o clínicas 
entre los pacientes evaluados y los no evaluados, y 
determinar la asociación entre los niveles de TSH y la 
mortalidad.

Materiales
Se realizó un subanálisis del registro ARGEN-IC. Este 

fue un estudio prospectivo multicéntrico en Argentina 

que reunió datos suministrados por 50 centros de salud 
(periodo: agosto de 2018 a marzo de 2019) de 18 pro-
vincias de provenientes de pacientes con diagnóstico 
primario de ICA. Se incluyeron en este análisis los 
pacientes con diagnóstico confirmado de ICA mayores 
de 18 años que accedieron a la firma del consenti-
miento informado. Se excluyeron aquellos con infarto 
agudo de miocardio con elevación del segmento ST, 
sepsis de ingreso y condiciones psíquicas o físicas que 
limitaran el seguimiento.

Se consideraron los valores de TSH obtenidos en 
el análisis de laboratorio durante la admisión hospi-
talaria. Según los valores hallados de TSH se divi-
dió  a la población de estudio en: grupo 1 (normal), 
0.37-4.5 mUI/l; grupo 2 (HTsc leve), 4.5-6.9 mUI/l; 
grupo 3 (HTsc grave), 6.7-10 mUI/l, y grupo 4, HT 
manifiesto, > 10 mUI/l. Se realizó un análisis adicional 
comparando la mortalidad entre pacientes con y sin 
HT manifiesto.

Se registraron variables asociadas con datos demo-
gráficos y clínicos, métodos diagnósticos, intervencio-
nes terapéuticas, evolución hospitalaria, parámetros al 
alta y eventos durante el seguimiento. Se analizaron 
las características de los pacientes y eventos desarro-
llados en la internación y mortalidad a 30 días.

La mortalidad a 30 días se evaluó mediante evalua-
dores independientes (monitoreo centralizado para 
asegurar la calidad de los datos desde el área de 
investigación de la Sociedad Argentina de Cardiología). 
El mismo comité realizó auditoría aleatoria del 10% de 
los registros (base electrónica Survey Monkey).

Se analizaron variables de interés biológico como la 
edad, el sexo, la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI), los antecedentes de patologías como 
diabetes, hipertensión arterial, obesidad e HT. Se consi-
deraron los datos hemodinámicos de ingreso y la medi-
cación recibida.

August 2018 to March 2019) of patients that had a primary diagnosis of AHF. Descriptive statistics were used to characterize 
the population, and multiple regression analysis was performed to investigate the relationship between TSH levels and 30-day 
mortality. Results: Nine-hundred-nine patients were included, with a mean age of 72 ± 14 years, of whom 60% were men. 
Of the patients, 36.4% had a history of heart failure. The mean left ventricular ejection fraction (LVEF) was 41 ± 15%. TSH 
levels were measured in 44% of patients with a history of hypothyroidism (aHT) and in 32.8% of patients without aHT. Patients 
were grouped according to TSH levels into: 1) normal (0.37-4.5 mIU/l), with 237 patients (75%); 2) mild subclinical hypothyroi-
dism (4.5-6.9 mIU/l), with 55 patients (18%); 3) severe subclinical hypothyroidism (7-10 mIU/l), with 6 patients (2%), and 4) 
overt hypothyroidism (> 10 mIU/l), with 15 patients (5%). The 30-day mortality rates were 2.5, 6.6, 11.1, and 13.3%, respec-
tively (p < 0.001). TSH was associated with mortality with an odds ratio of 1.1 (1.01-1.2; p = 0.02), independently of age and 
LVEF. Conclusions: A  low rate of TSH measurement was noted in patients with AHF, even in those with a history of hypo-
thyroidism. Higher TSH levels were found to be associated with increased 30-day mortality.

Keywords: TSH. Heart failure. Hypothyroidism. Thyroid-stimulating hormone.
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Consideraciones éticas
Todos los pacientes accedieron firmando consenti-

miento informado. El registro fue aprobado por un comité 
de ética independiente y por los comités de ética de 
cada centro. Se cumplieron las leyes de protección de 
datos personales.

Análisis estadístico
Las variables cualitativas se describen en porcenta-

jes y la razón de riesgo como odds ratio (OR) y su 
intervalo de confianza del 95% (IC95%). Las variables 
cuantitativas se expresaron como media y desviación 
estándar o mediana y rango intercuartílico (RIC), según 
la distribución fuera normal o no normal. Las pruebas 
de hipótesis utilizados fueron t de Student, chi cua-
drado, Wilcoxon o Mann-Whitney. Los análisis multiva-
riables se realizaron con regresión lineal o regresión 
logística en relación con la característica de la variable 
dependiente (cuantitativa o cualitativa) y cumpliendo 
los supuestos de los test. La selección de las variables 
del análisis univariante se basó en un valor de p < 0.05.

Resultados
El registro ARGEN-IC incluyó a 909 pacientes con 

ICA. La edad promedio fue de 72 ± 14 años, con un 
seguimiento medio de un año. La tabla 1 proporciona 
detalles sobre las características de la población. La 
FEVI al ingreso fue del 41 ± 15%, con un 51.6% clasi-
ficado como preservada, un 14.3% como intermedia y 
un 34.1% como reducida. En cuanto a la etiología, el 
26.5% de los pacientes tenían antecedentes de enfer-
medad coronaria.

De los 125 pacientes con antecedentes de hipotiroi-
dismo (aHT), los niveles de TSH se evaluaron durante 
la hospitalización en solo 55 pacientes (44% de los que 
tenían aHT). La mediana de TSH fue de 3.8 mUI/l 
(RIC: 1.9-5.8 mUI/l).

Entre los 258 pacientes (32.8%) sin aHT se midieron 
los niveles de TSH y la mediana fue de 2.3 mUI/l 
(RIC: 1.2-4 mUI/l), significativamente diferente de los 
pacientes con aHT (p < 0.01).

Noventa pacientes (9.9%) estaban en tratamiento 
crónico con amiodarona. No hubo diferencias significa-
tivas en los niveles de TSH entre los pacientes tratados 
y no tratados (3.5 mUI/l [RIC: 1.4-5.3 mUI/l] vs. 2.4 mUI/l 
[RIC 1.2-4.2]; p = 0.09).

Se halló una asociación entre los niveles de TSH 
detectados y la mortalidad. Basado en los valores de 

TSH, 237  (75%) pacientes pertenecían al grupo 1, 
55  (18%) al grupo 2, 6  (2%) al grupo 3 y 15  (5%) al 
grupo 4 (Fig.  1). La mortalidad a los 30 días fue del 
2.5, 6.6, 11.1 y 13.3%, respectivamente (p < 0.001). Por 
cada unidad de aumento en los niveles de TSH, se 
observó un aumento del 10% en la mortalidad (OR: 1.1; 
RIC: 1.01-1.2; p = 0.02), independientemente de la edad 
y de la FEVI (Tabla 2).

Se encontró una asociación entre la mortalidad y la 
TSH incluso en pacientes sin aHT (OR: 1.1; RIC: 1.1-2; 
p = 0.02).

Se analizaron las diferencias demográficas en 
pacientes con y sin HT manifiesto: no hubo diferencias 
en la edad de los pacientes (70.7 ± 9.5  vs. 
71.8  ±  14.7  años; p no significativa), porcentaje de 
hombres (73 vs. 60 %; p no significativa), ni forma de 
presentación (congestión mixta fue la más frecuente: 
66.7 vs. 47.5; p no significativa), respectivamente. Se 
observó un mayor deterioro de la FEVI en pacientes 

Tabla 1. Características de la población

Variable Media o porcentaje

Edad (años) 72.2 (14.3)

Sexo masculino 60.5

Hipertensión arterial 74

Diabetes mellitus 33

Tabaquismo 30

Dislipidemia 49

Infarto de miocardio previo 17.3

Angioplastia coronaria 14

Bypass coronario previo 8.5

IC previa 36.4

Marcapaso 8

Fibrilación auricular 31

Enfermedad de Chagas 1.6

Obesidad 14.6

Insuficiencia renal crónica 18.8

TA sistólica mmHg 136 (32)

TA diastólica mmHg 81 (19)

Frecuencia cardíaca (latidos/minuto) 92.5 (25)

Saturación O2 93 (4.2)

IC: insuficiencia cardíaca; TA: tensión arterial.
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sin HT manifiesto en comparación con pacientes euti-
roideos (26.2 vs. 46.7%, respectivamente; p = 0.03). 
El análisis univariable se muestra en el material suple-
mentario 1.

Discusión
Los resultados obtenidos de este estudio proporcio-

nan información valiosa sobre la relación entre los 
niveles de TSH y la mortalidad en pacientes con ICA. 
En nuestra cohorte de pacientes del registro ARGEN-IC 
observamos una asociación significativa entre los nive-
les de TSH y la mortalidad a los 30 días, independien-
temente de la edad y la FEVI.

Asimismo, se observa una baja tasa de dosaje de 
TSH en los estudios de laboratorio durante la interna-
ción, incluso en pacientes con antecedentes de HT. La 
baja tasa de evaluación de TSH en pacientes con aHT 
es un hallazgo importante y refleja una brecha en la 
práctica clínica. Además, la mediana de los niveles de 
TSH en este grupo estuvo dentro del rango subclínico, 
lo que resalta la necesidad de una evaluación y manejo 
más rigurosos de la función tiroidea en este contexto 
clínico.

El valor elevado de TSH tuvo relación con el pronós-
tico en pacientes con y sin antecedentes de HT, y se 
observó un riesgo creciente de mortalidad a medida 
que se incrementan los niveles de TSH. Esto subraya 
la importancia de considerar la función tiroidea como 
parte integral de la evaluación y el manejo de los 
pacientes con ICA, independientemente de los antece-
dentes de HT.

La prevalencia de HTsc en la población general es 
del 6-18%5, 8% en pacientes con IC y 10% en 

población añosa7. Sin embargo, Selvaraj et al. detec-
taron HTsc en el 22% de los pacientes con IC con 
fracción de eyección preservada8. El pronóstico en 
pacientes con IC e HTsc no es concluyente9.

El HT, aun en estadios subclínicos, provoca altera-
ciones cardiovasculares, como disfunción diastólica 
del ventrículo izquierdo y disfunción endotelial10. La 
disfunción sistólica y diastólica descripta provocan 
alteraciones de precarga y poscarga, hipoperfusión 
renal, activación del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona y trastorno del equilibrio homeostásico. La 
disfunción endotelial provoca aumento de la resisten-
cia vascular que incrementa la demanda de oxígeno 
del corazón11.

Iacoviello et al. demostraron que niveles elevados de 
TSH se asociaron independientemente a mayor inci-
dencia de eventos compuestos, incluyendo muerte, 
necesidad de trasplante urgente u hospitalización por 
empeoramiento de IC12.

Más importante aún, Madathil et al. demostraron 
mejoría bioenergética mediante el tratamiento con reem-
plazo hormonal mediante imágenes de resonancia mag-
nética cardíaca13.

La detección y tratamiento oportunos del HT podría 
tener impacto pronóstico en pacientes que son dados 
de alta luego de una hospitalización por ICA.

Este estudio demuestra que debe insistirse con la 
educación médica para fortalecer la determinación de 
comorbilidades que impactan en la sobrevida de pacien-
tes con IC.

Como limitaciones podemos mencionar que se 
trata de un estudio con un número relativamente bajo 
para obtener conclusiones definitivas. Sin embargo, 
y a pesar de su carácter voluntario, obtuvo pacientes 
de diferentes centros y regiones del país, con moni-
toreo centralizado y auditoría aleatoria de historias 
clínicas. Nuestro análisis concuerda con la evidencia 
previa14,15.

Figura 1. Mortalidad a 30 días de acuerdo con valores de TSH.
HT: hipotiroidismo; HTsc: hipotiroidismo subclínico; 
TSH: hormona estimulante de la tiroides.

Tabla 2. Análisis multivarible de mortalidad a 30 días

Variable Odds ratio (IC95%) p

TSH* ingreso 1.10 (1.01‑1.21) 0.02

TAS alta 0.92 (0.87‑0.99) 0.02

Hipotensión arterial al ingreso 4.78 (1.03‑22.15) 0.04

FEVI ingreso deteriorada 1 (0.96‑1.1) 0.8

*Valores de THS expresados en mUI/l.
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC95%: intervalo de confianza 
del 95%; TAS: tensión arterial sistólica; TSH: hormona estimulante de la tiroides. 
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Conclusión
Se observó una baja tasa de determinación de valores 

de TSH durante la internación por IC, aun en pacientes 
con antecedentes de HT. Los niveles elevados de TSH 
se asociaron significativamente con un mayor riesgo de 
mortalidad a los 30 días. Además, la asociación entre 
los niveles de TSH y la mortalidad persistió incluso en 
pacientes sin antecedentes de HT. Se requieren estu-
dios de reemplazo hormonal para determinar el benefi-
cio del tratamiento con hormonas tiroideas durante los 
primeros 30 días de una internación por ICA.
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Resumen
Introducción: La elevación de la lipoproteína (a) [Lp(a)] se asocia con incremento en los eventos cardiovasculares. Sin 
embargo se estima que la notoriedad que tiene en la comunidad médica es baja, incluso entre especialistas en cardiología. 
El objetivo de este estudio fue evaluar el grado de conocimiento sobre la Lp(a) que tienen los cardiólogos iberoamericanos 
y cuál es el manejo frente a su elevación. Método: Estudio descriptivo, de corte transversal, a partir de una encuesta 
estructurada, virtual y anónima, distribuida en forma abierta a cardiólogos de habla hispana en forma digital. Resultados: Sobre 
376 cardiólogos que contestaron la encuesta, solo el 43.1% determina la Lp(a) de forma sistemática. Quienes no miden la 
Lp(a) tienen menos conocimiento de su estructura y del impacto clínico. Los que la miden tienden a tomar más acciones 
terapéuticas en relación con su resultado. Entre los profesionales que evalúan regularmente la Lp(a), la mayoría prefiere 
adoptar una conducta farmacológica activa frente a su elevación no solamente en relación con los hipolipemiantes, sino 
también a la antiagregación plaquetaria. Conclusiones: Solo cuatro de cada diez participantes de esta muestra de cardiólogos 
de América Latina y España determina los niveles de Lp(a), y quienes lo hacen toman más conductas terapéuticas en relación 
con los hallazgos. Se resalta la importancia de implementar estrategias de educación y concientización en la región.

Palabras clave: Lipoproteína (a). Enfermedad cardiovascular. Lípidos.

Abstract
Introduction: Elevated lipoprotein (a) [Lp(a)] is associated with an increase in cardiovascular events. However, it is estimated 
that its awareness in the medical community is low, even among cardiology specialists. The objective of this study was to 
evaluate the level of knowledge about Lp(a) that Latin American cardiologists have and how they manage its elevation. 
Method: Descriptive, cross-sectional study, based on a structured, virtual and anonymous survey, distributed openly to 
Spanish-speaking cardiologists in digital form. Results: Of 376 cardiologists who answered the survey, only 43.1% determine 
Lp(a) routinely. Those who do not measure Lp(a) have less knowledge of its structure and clinical impact. Those who measure 
it tend to take more therapeutic actions in relation to its result. Among professionals who regularly assess Lp(a), the majority prefer 
to adopt an active pharmacological approach to its elevation, not only in relation to lipid-lowering drugs but also  to  antiplatelet  agents. 
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Introducción
La lipoproteína (a) [Lp(a)] es una lipoproteína de baja 

densidad (LDL) unida por un enlace covalente a una 
apolipoproteína (a)1,2 y el interés por ella radica funda-
mentalmente en su asociación con enfermedad cardio-
vascular (CV) aterosclerótica y la estenosis valvular 
aórtica (EAo)3. Desde su descubrimiento en 1963 hasta 
nuestros días, existe gran cantidad de evidencia (epi-
demiológica, en ciencias básicas y genética) que sugie-
re una posible relación causal entre la Lp(a) y la 
enfermedad CV aterosclerótica. En un trabajo con alea-
torización mendeliana reciente se estableció que por 
cada dos veces de aumento en su concentración séri-
ca, se observa un incremento del 22% del riesgo de 
infarto agudo de miocardio (IAM)4. Se encuentran en 
curso ensayos clínicos acerca de intervención farmaco-
lógica y posiblemente permitan certificar dicha percep-
ción en caso de que demuestren que descender los 
niveles de Lp(a) se traduce en menor tasa de eventos 
CV. A pesar de ello, la Lp(a) todavía no forma parte del 
panel lipídico tradicional, por lo que es posible suponer 
que se encuentra infravalorada, razón por la cual se la 
señala frecuentemente como un determinante del ries-
go residual5. El objetivo de este estudio fue evaluar el 
grado de conocimiento de la Lp(a) que tienen los car-
diólogos iberoamericanos, en qué circunstancias se la 
solicita y qué conducta se toma frente a su elevación.

Método
Se realizó un estudio descriptivo, analítico y de corte 

transversal. Los datos se obtuvieron a partir de una 
encuesta estructurada, virtual y anónima realizada en-
tre médicos especialistas en cardiología de América 
Latina hispanoparlante y España entre el 15 de junio y 
el 15 de julio de 2023. La encuesta se formuló en es-
pañol e incluyó 26 interrogantes con opciones cerradas 
sobre el conocimiento, interpretación y conducta clínica 
de los médicos especialistas en cardiología acerca de 
Lp(a). Las primeras cinco preguntas se destinaron a 
tipificar al encuestado en relación con sus años de 
práctica, país y ámbito en el que ejerce la profesión, así 
como su conexión con instituciones científicas. Luego 
se utilizó una pregunta sobre la estructura química de 

la Lp(a) para evaluar el conocimiento estructural y otras 
12 para valorar el conocimiento sobre las consecuen-
cias clínicas que su aumento genera, focalizándose en 
enfermedad coronaria, carotídea y EAo, excluyéndose 
del análisis a la insuficiencia cardíaca. Hasta aquí todas 
las preguntas utilizaron escalas nominales, pudiendo 
tener diferente cantidad de respuestas predetermina-
das. Las preguntas finales se destinaron a conocer la 
conducta que los encuestados tomarían frente a la ele-
vación de la Lp(a) en diferentes escenarios clínicos, 
recurriéndose aquí al formato Likert de cinco puntos. 
No se incluyeron preguntas de formato abierto, a ex-
cepción de aquellas destinadas a conocer el país en el 
cual el entrevistado practica la cardiología.

La encuesta se diagramó en la plataforma Google-
Forms® y se distribuyó por medio de la aplicación 
WhatsApp® Messenger (WhatsApp LLC, Facebook, 
Inc.) entre médicos especialistas en cardiología de 
América Latina y España utilizando un muestreo no 
probabilístico, «por conveniencia» y en «bola de nie-
ve». La distribución la iniciaron los autores, compar-
tiéndola al azar entre los grupos de colegas conocidos. 
Al completar la encuesta, los participantes recibieron 
un mensaje que los animaba a difundir el enlace de la 
encuesta a todos sus cardiólogos conocidos. La recep-
ción de respuestas se cerró en la fecha predetermina-
da y que se comunicó líneas arriba.

Para la comparación estadística de las variables ca-
tegóricas se utilizó la prueba de chi cuadrado o la prue-
ba de Fisher. Se consideró significativo un valor de p < 
0.05. Se utilizó el software estadístico IBM SPSS 25®. 
Los médicos intervinientes se comprometieron a respe-
tar la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 
Mundial (Fortaleza 2013) y, en el caso de los médicos 
de Argentina con la Ley Nacional N° 25,326 de Protec-
ción de Datos Personales (Ley de Habeas Data). En 
consonancia con los principios de las buenas prácticas 
clínicas, se informó a los encuestados que su partici-
pación era voluntaria y de carácter anónimo.

Resultados
Se obtuvieron 376 formularios completados por mé-

dicos cardiólogos, siendo la mayor parte de la Repú-
blica Argentina (Material suplementario). La mayoría de 

Conclusions: Only four out of ten participants in this sample of cardiologists from Latin America and Spain determine Lp(a) 
levels, and those who do take greater therapeutic actions in relation to the findings. The importance of implementing educa-
tion and awareness strategies in the region is highlighted.

Keywords: Lipoprotein (a). Cardiovascular disease. Lipids.



112

Rev Interam Cardiol. 2024;1(3)

los encuestados llevaban al menos 10 años practican-
do la profesión al momento de la encuesta, mayorita-
riamente en el ámbito privado y con gran participación 
en instituciones científico/educativas, tal como se 
muestra en la tabla 1.

Cuando se analiza la población encuestada en fun-
ción de la medición sistemática de Lp(a) se obtiene que 
una discreta mayoría, compuesta por 214 médicos 
(56.9%), refiere no determinar dicha lipoproteína en su 
práctica cotidiana. Si observamos las subespecialida-
des de la cardiología que declaran los participantes en 
el estudio en función de ello, hallamos que, a excep-
ción del grupo dedicado a unidad coronaria, el resto 
de las subespecialidades mantiene proporciones se-
mejantes de dosaje, resaltando por su curiosidad la 
semejanza entre quienes practican cardiología general 
respecto a hemodinamia/electrofisiología (Tabla 2).

Se utilizó una pregunta sobre la estructura de la Lp(a) 
para inferir el grado de conocimiento teórico y se ana-
lizó en función de la medición sistemática a la hora de 
evaluar un paciente nuevo. Entre quienes utilizan su 
medición sistemática, se observa que el 81.5% conoce 
adecuadamente las características de la partícula y, 
entre quienes no, ese porcentaje cae en forma no sig-
nificativa al 77% (p = 0.3). Ahora bien, entre quienes 
no valoran la Lp(a) sistemáticamente, hay profesionales 
que simplemente no lo hacen por no tener el ensayo 
disponible (Fig. 1). Cuando se restan estos 91 partici-
pantes, se observa que solo el 68.2% de los médicos 
que no hacen una valoración sistemática a pesar de 
disponer de ella conoce la estructura de la partícula, 
diferencia que sí alcanza la significación estadística 
(p = 0.019).

Cuando se analizó el nivel de conocimiento acerca 
de las consecuencias clínicas asociadas al aumento 
de Lp(a), 65 de los 162 médicos que la miden regular-
mente (40.1%) conocen la triple asociación con IAM, 
accidente cerebrovascular y EAo, mientras que entre 
los 214 restantes que no la miden, el 43.4% la relacio-
nan correctamente con la tríada. Si nuevamente exclui-
mos a los colegas que no la tienen disponible, 
solamente 40 profesionales (18.8%) contestan adecua-
damente en este grupo y, esta diferencia es estadísti-
camente significativa (p < 0.01). El conocimiento acerca 
de la asociación entre Lp(a) y cada uno de los tres 
cuadros clínicos por separado puede verse en la 
tabla 3, siendo la asociación con EAo la causa de que 
sea tan bajo el reconocimiento del combinado de los 
tres cuadros (Fig. 2).

Para analizar el patrón de utilización de la Lp(a) se 
focalizó en el subgrupo de 162 médicos que la solicitan 

de forma sistemática. Respecto a la frecuencia de me-
dición, una gran mayoría compuesta por 143 cardiólo-
gos (88.2%) optó por una medición única en la vida, 
ocho colegas (4.9%) lo hacen anualmente y 11 (6.7%) 
cuando inician o modifican un tratamiento hipolipe-
miante. Otro aspecto evaluado fue el contexto clínico 
en el que se decide determinar Lp(a). Se obtuvo que 
62 médicos (38.3%) solicitan su determinación en con-
texto de prevención primaria de enfermedad CV con al 
menos riesgo intermedio, 20 cardiólogos (12.3%) lo 
hacen siempre en sus pacientes evaluados en preven-
ción secundaria, 22 colegas (13.6%) solamente cuando 
ante sujetos en prevención secundaria pero con even-
tos CV recurrentes y 58  (35.8%) determinan Lp(a) en 
todo paciente que asiste a la consulta por primera vez, 
independientemente de su condición de riesgo.

Cuando se evaluó el conocimiento sobre la existen-
cia de condiciones clínicas específicas que requieran 
la reevaluación de Lp(a), solamente 96 profesionales 
(59.2%) contestaron afirmativamente. El tamizaje en 
familiares de primer grado de pacientes con elevación 
de Lp(a) es alto si se considera que 128 de 162 parti-
cipantes (79%) aseguran hacerlo.

En relación con las preguntas indicadas para eva-
luar las intervenciones terapéuticas disponibles en la 
actualidad, solamente 44 cardiólogos del total encues-
tado (11.7%) tenían conocimiento sobre la aféresis es-
pecífica y el potencial impacto de los inhibidores de 

Tabla 1. Características generales de la población. Los 
cardiólogos latinoamericanos no argentinos 
participantes provienen de Chile, Colombia, República 
Dominicana, Ecuador, Guatemala, México, Panamá, 
Paraguay, Perú, Uruguay y Venezuela

Variables n (%)

Cardiólogos participantes
Argentina
Resto de Latinoamérica
España

376
252 (67%)
99 (26.3%)
25 (6.7%)

Años practicando medicina
Menos de 5 años
Entre 5 y 10 años
Entre 10 y 15 años
Más de 15 años

94 (25%)
73 (19.4%)
59 (15.7%)

150 (39.9%)

Ligados a sociedades científicas o universidades
Sí
No

274 (72,8%)
102 (27.2%)

Ámbito de la práctica
Mayormente privado
Mayormente público
Solo privado
Solo público

104 (27.7%)
67 (17.8%)

176 (46.8%)
29 (7.7%)
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la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 
(iPCSK9) sobre la Lp(a) circulante. En este subgrupo, 
el conocimiento estructural de la Lp(a) es máximo res-
pecto a los demás grupos, dado que el 84% la conoce 
adecuadamente y el 45.4% la asocia adecuada-
mente con las tres condiciones clínicas asociadas a 
su incremento.

El análisis de las conductas de los cardiólogos se 
realizó en el subgrupo que determina regularmente la 
Lp(a). Frente a pacientes de riesgo CV bajo o modera-
do, los encuestados que solo indican cambios del es-
tilo de vida (sin intervención farmacológica) representan 
una minoría (32.7%). Esta proporción es menor cuando 
las evaluaciones se llevan a cabo en sujetos de riesgo 
CV de grado al menos moderado (14.8%). Más de la 
mitad de los cardiólogos encuestados toman una con-
ducta farmacológica activa (55.6%) cuando se encuen-
tran con un dosaje elevado si el riesgo estimado es bajo/
moderado, tendencia que se profundiza (81.5%) si los 
pacientes tienen un riesgo CV al menos moderado.

Cuando fueron interrogados sobre el uso de iPCSK9, 
el porcentaje de indicación en prevención primaria con 
Lp(a) elevada es bajo, pues solo el 16.7% lo indicaría 
en pacientes de bajo riesgo y el 37% en riesgo mode-
rado. La tendencia cambia respecto a este grupo far-
macológico cuando se trata de prevención primaria de 
moderado/alto riesgo o secundaria, puesto que el por-
centaje dispuesto a prescribir un iPCSK9, o incluso la 
aféresis, sube al 70.4%. Por último, cuando se interro-
ga sobre la indicación de ácido acetilsalicílico en pa-
cientes con Lp(a) muy elevada que se encuentran en 
prevención primaria, el 35.8% de los encuestados ase-
gura prescribirla.

Discusión
Se estima que la elevación de Lp(a) está presente 

en el 20% de la población mundial, según diferentes 
estudios epidemiológicos6, siendo la herencia genéti-
ca su determinante en más del 95% de los casos. 

Tabla 2. Subespecialidades de la cardiología que practican mayoritariamente los participantes

Subespecialidad (n) Miden (162) No miden (214)

Cardiología general (198) 92 (46%) 106 (54%)

Prevención/cardiometabolismo/ejercicio/HTA (49) 20 (40.%) 29 (59.9%)

Unidad coronaria (26) 3 (11.5%) 23 (88.5%)

Hemodinamia/electrofisiología (30) 12 (40%) 18 (60%)

Insuficiencia cardíaca, hipertensión pulmonar y trasplante cardíaco (9) 7 (77%) 2 (23%)

Ecocardiografía (50) 21 (42%) 29 (58%)

Lípidos (14) 7 (50%) 7 (50%)

HTA: hipertensión arterial.

Figura 1. El dosaje se encuentra ligado al grado de conocimiento de la Lp(a). 
Lp(a): lipoproteína (a).
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El impacto de la Lp(a) en el riesgo CV de los pacientes 
es la razón por la que ocupa creciente importancia en 
la comunidad médica. Pese a ello, en esta cohorte de 
cardiólogos se halló que su valoración sistemática aún 
es muy baja, tras exponer que menos de la mitad 
(43.1%) de los encuestados asegura medirla. Este por-
centaje resulta muy inferior al reportado recientemente 
por Catapano et al. en una encuesta semejante en la 
que el 79% de los participantes evalúa sistemáticamen-
te el valor de Lp(a)7. Para interpretar dicha discrepan-
cia, se debe destacar que en el estudio de Catapano 
la totalidad de los médicos que respondieron la en-
cuesta trabajan en clínicas de lípidos, mientras que 
en nuestro estudio solo el 3.72% se autodefinió como 

lipidólogo. Más allá de este dato, nuestra población 
encuestada tiene gran experiencia clínica, como se 
desprende de los años de práctica manifestados, y un 
presumiblemente elevado nivel de actualización por su 
alta vinculación con sociedades científicas y/o univer-
sidades. Pese a ello, los resultados de este estudio 
comprueban que a menor conocimiento de lo que la 
Lp(a) es y significa clínicamente, menor es su medición 
sistemática, pudiendo condicionar un impacto negativo 
en el riesgo residual de la población asistida por estos 
profesionales.

Relacionado con este punto aparece el análisis del 
escenario clínico oportuno para medir la Lp(a). Si bien 
hasta hace relativamente poco tiempo solía reservarse 

Tabla 3. Grado de conocimiento de la consecuencia clínica asociada al aumento de lipoproteína (a)   
(nota: 16 médicos no contestaron la pregunta)

Efecto Miden regularmente No miden regularmente No miden/no disponible No miden y disponible

Infarto de miocardio 157 (97.5%) 178 (83.1%) 106 (95.4%) 45 (52%)

Accidente cerebrovascular 158 (97.8%) 143 (66.8%) 91 (81.9%) 53 (61.1%)

Estenosis aórtica 96 (59.5%) 90 (42.1%) 60 (54%) 31 (35.2%)

Figura 2. Principales resultados del impacto de conocer o no la Lp(a). 
ACV: accidente cerebrovascular; EAo: estenosis valvular aórtica; IAM: infarto agudo de miocardio.
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para pacientes con eventos CV recurrentes, alto riesgo 
CV, antecedentes familiares y enfermedad CV precoz, 
publicaciones sucesivas demostraron la capacidad de 
clasificación de riesgo que tiene conocer los niveles de 
Lp(a). Esta característica es la que motivó a que enti-
dades como la Sociedad Europea de Aterosclerosis 
recomiende en su última guía valorarla en todos los 
pacientes al menos una vez en la vida8. Sobre este 
punto es interesante destacar que en el estudio de 
Catapano solamente se observa que el 47% de los 
encuestados utiliza con este fin el dosaje de Lp(a) a 
pesar del sesgo de especialización ya comentado. Por 
su parte, nuestro trabajo refleja una mayor penetrancia 
de esta recomendación, porque si bien el 35.8% de los 
encuestados aseguran dosarla sistemáticamente en 
cada paciente nuevo, otro tercio asegura hacerlo cuan-
do se enfrenta a un paciente con riesgo CV moderado. 
De esta forma, dos tercios de los participantes mani-
fiestan la convicción de entender a la Lp(a) como un 
gran aliado en la reclasificación de riesgo de los pa-
cientes y solamente el 8% de los encuestados continúa 
reservando la solicitud frente a eventos recurrentes.

Ahora bien, en ausencia de fármacos específicos 
que tengan efecto sobre la Lp(a) con beneficio CV re-
sulta interesante saber si todo el conocimiento sobre 
la capacidad de clasificar riesgo de esta lipoproteína 
se vuelca en conducta prescriptiva o no. Sorprenden-
temente, nuestro estudio refleja que en todo escenario 
clínico la mayoría encuestada indica un tratamiento 
farmacológico con estatinas: ocho de cada diez médi-
cos asegura hacerlo cuando el paciente tiene al menos 
riesgo moderado. Este dato empírico se vuelve intere-
sante si se tiene en cuenta que existe vasta evidencia 
publicada que asegura que el tratamiento con estatinas 
puede condicionar un aumento de la Lp(a) en los pa-
cientes tratados9,10. Si bien existe un metaanálisis re-
ciente que demostró la ausencia de una traducción en 
eventos de esta posible elevación por estatinas11, co-
nocer la masividad con que se prescriben las estatinas 
en este contexto particular, si bien no resuelve la con-
troversia, refleja desde el empirismo qué priorizan los 
médicos encuestados.

Otro punto para considerar es la indicación de ácido 
acetilsalicílico en prevención primaria. Existe cierta evi-
dencia in vitro y epidemiológica que asocia su poten-
cialidad de desencadenar eventos trombóticos por su 
gran homología con la molécula de plasminógeno12-15. 
En este contexto, es posible que cierto grupo de pacien-
tes se beneficien de la utilización de ácido acetilsalicílico 
en prevención primaria16, pero aún no hay una recomen-
dación específica que lo avale. Llamativamente, nuestro 

trabajo demostró que un tercio de los cardiólogos par-
ticipantes la utilizan, conducta muy en línea con algunas 
publicaciones recientes que demuestran la reducción de 
la mortalidad CV y los eventos coronarios17,18.

El presente trabajo cuenta con algunas limitaciones. 
En primer lugar, y si bien las preguntas estaban redac-
tadas con gran claridad, la falta de validación de la 
encuesta previamente a lanzarla puede llevar a errores 
de interpretación en relación con los matices idiomáti-
cos propios de cada país que alteren sus resultados. 
Si bien la cantidad de respuestas obtenidas no es 
despreciable, el número puede no ser representativo 
de la realidad al tiempo que no se cuenta con repre-
sentatividad de todos los países de América Latina y 
el número de respuestas de cardiólogos españoles ha 
sido bajo.

Conclusiones
En este estudio se halló que la pesquisa sistemática 

de Lp(a) por parte de una cohorte de médicos cardió-
logos iberoamericanos es baja y se correlaciona con 
un bajo nivel de conocimiento acerca de la lipoproteína. 
Entre quienes tienen el ensayo disponible existe gran 
convicción acerca de la capacidad de reclasificación 
de riesgo que aporta, circunstancia muy auspiciosa 
para promover la reducción del riesgo CV residual en 
relación con intensificar nuestras metas terapéuticas 
en aquellos pacientes con elevación de la Lp(a). Estos 
datos resaltan la importancia de implementar estrate-
gias de educación sobre esta lipoproteína en médicos 
en general y cardiólogos en particular de la región.
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Bloqueo interauricular y su significancia clínica
Interatrial block and its clinical significance
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Resumen
El bloqueo interauricular (BIA) es un trastorno de la conducción entre las aurículas que desde los años 70 se ha asociado 
con arritmias supraventriculares. En los últimos años se han realizado diversos estudios en los cuales se ha establecido la 
asociación del BIA con diferentes desenlaces cardiovasculares, como la fibrilación auricular, el accidente cerebrovascular, 
demencia y mortalidad. Esta condición se asocia además con insuficiencia cardíaca y es parte del espectro de la cardiomio-
patía atrial, por lo que su impacto clínico es relevante y su conocimiento es importante para la práctica clínica y la investi-
gación futura.
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Abstract
Interatrial block (IAB) is a conduction disorder between the atria that has been associated with supraventricular arrhythmias 
since the 1970s. Recently, several studies have demonstrated the association of IAB with various cardiovascular outcomes, 
such as atrial fibrillation, stroke, dementia, and mortality. This condition is also associated with heart failure and is part of the 
spectrum of atrial cardiomyopathy, making its clinical impact significant, and its understanding important for clinical practice 
and future research.
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Introducción
El bloqueo interauricular (BIA) es un trastorno en la 

conducción entre las aurículas que fue descrito inicial-
mente por Bachmann pero su clasificación, así como la 
explicación de los mecanismos electrofisiológicos, fue 
realizada por el Dr. Antoni Bayés de Luna, quien demos-
tró la asociación del BIA con arritmias supraventricula-
res1,2. Con el desarrollo de nuevas investigaciones, se 
han realizado consensos para establecer las caracterís-
ticas de la onda P, así como diferentes revisiones en 
donde se discute el pasado, presente y futuro de la onda 
P y sus asociaciones clínicas más importantes3,4.

Esta revisión tiene por objetivo describir las principa-
les implicaciones clínicas del BIA, partiendo de los 
estudios más destacados al respecto, con el fin que el 
clínico tenga presente la relevancia del BIA y pueda 
aplicar el conocimiento en su ejercicio. En la figura 1 
se mencionan los principales estudios e hitos en la 
historia del BIA.

Método
Se realizó una búsqueda no sistemática en las bases 

de datos PubMed, Scopus, SciELO y Epistemonikos con 
los términos “interatrial block” y “risk”. Los resultados ini-
cialmente fueron evaluados de manera cualitativa por los 
investigadores para luego ser incluidos según relevancia. 
Se incluyeron trabajos sin restricción de idioma, se exclu-
yeron los trabajos duplicados, cartas al editor y artículos 
no disponibles para acceso al trabajo completo.

Definición y características 
electrocardiográficas

La despolarización auricular normal se da en un sen-
tido de derecha a izquierda y cráneo-caudal favorecida 
por la conducción interauricular de diferentes fibras, 
destacando entre estas la región de haz de Bachmann, 
lo que en el electrocardiograma (ECG) de superficie se 
manifiesta mediante la onda P de morfología positiva 
en las derivadas I, II y aVF con una duración < 110 ms. 
En el caso del BIA existe una alteración en la conduc-
ción de las fibras interauriculares, especialmente en la 
zona del haz de Bachmann5,6.

En el BIA parcial existe un retraso en la conducción 
interauricular, lo que se manifiesta en el ECG con una 
duración de la onda P > 120 ms pero sin un compo-
nente negativo en la onda P en las derivadas II, III, aVF; 
por otra parte, en el BIA avanzado hay un bloqueo 
completo de la conducción en el haz de Bachmann, 

por lo que el estímulo se encuentra bloqueado en la 
zona media alta del septum interauricular, y es condu-
cido al atrio izquierdo desde la zona media baja del 
atrio derecho, generando una despolarización cau-
do-craneal, lo cual se evidencia en el ECG con una la 
onda P > 120 ms con morfología +/– en las derivadas 
de la pared inferior2,6,7. En la figura 2 se muestra un 
caso ilustrativo con este patrón electrocardiográfico.

En los últimos años, se han descrito diferentes pa-
trones electrocardiográficos de BIA y se han categori-
zado como BIA atípicos. Inicialmente se describieron 
tres patrones electrocardiográficos, sin embargo desde 
el 2023 se ha agregado un cuarto patrón descrito por 
Silvestrini et al.8-10. Los criterios en el ECG de los BIA 
atípicos se describen en la tabla 1.

Epidemiología
El BIA es un hallazgo común, sin embargo, su pre-

valencia varía en relación con la edad, factores de 
riesgo y grado de bloqueo11. En una cohorte de aten-
ción primaria de 152,759 sujetos de Copenhague de 50 
a 90 años de edad, se estableció una prevalencia para 
el BIA parcial del 16% y para el BIA avanzado del 
0.5%12; diferentes estudios han tenido resultados simi-
lares en cuanto a la prevalencia en la población general 
del BIA, siendo del 0.5-1%13,14. Por el contrario, en una 
cohorte griega de pacientes menores de 35 años la 
prevalencia de una duración de la onda P > 120 ms 
fue del 1.6% y en una cohorte española de centenarios 
se estableció una prevalencia de BIA parcial del 21% 
y de BIA avanzado del 26%15,16. Estos datos sugieren 
que la prevalencia del BIA está directamente relacio-
nada con la edad. En un estudio de cohorte retrospec-
tivo en EE.UU. en donde se incluyeron más de 400,000 
pacientes, se estableció una prevalencia del BIA del 
19.6%, siendo más frecuente en afroamericanos (con 
una prevalencia del 26.1%) que en blancos e hispanos, 
con prevalencias del 20.9 y 18.5% respectivamente17.

Aproximadamente el 60% de los pacientes son hom-
bres y al considerar las comorbilidades más destaca-
bles de los pacientes con BIA, entre el 30 y el 64% son 
hipertensos, el 14 a 28% son diabéticos, aproximada-
mente el 12% tiene antecedentes de enfermedad coro-
naria, el 3.8% son obesos y del 1.2 al 12% tienen 
insuficiencia cardíaca (IC)12-14. Un análisis posterior del 
estudio ARIC (Atheroesclerosis Risk In Communities) 
estableció como los principales factores de riesgo para 
el BIA la edad, el sexo masculino, el tabaquismo, la 
diabetes, la obesidad, la hipertensión arterial, la enfer-
medad coronaria y la IC13,18.
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Figura 1. Línea de tiempo de los principales estudios e hitos en la historia del bloqueo interauricular.

Figura  2. Paciente de sexo masculino de 75 años, con 
antecedentes de hipertensión arterial y tabaquismo, quien 
se encuentra hospitalizado por insuficiencia cardíaca de 
novo, en el trazado del electrocardiograma de ingreso se 
observa ritmo sinusal, bloqueo interauricular avanzado 
típico, imagen atípica de bloqueo avanzado de rama 
izquierda y un complejo ventricular prematuro aislado.

Bloqueo interauricular y fibrilación 
auricular

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida 
más común en la población adulta, su prevalencia 
aumenta con la edad y se asocia con diversos desen-
laces cardiovasculares entre los que se destaca el 
riesgo de enfermedad cerebrovascular isquémica, IC, 
demencia, depresión, impacto negativo en la calidad 

de vida y mortalidad cardiovascular19. Diferentes facto-
res de riesgo se han establecido para el desarrollo de 
FA, dentro de estos se resaltan la hipertensión arterial, 
enfermedad coronaria, tabaquismo, diabetes 
mellitus, dislipidemia, obesidad, sedentarismo y enfer-
medades inflamatorias, entre otras19.

A pesar de que es clara la asociación de diferentes 
factores de riesgo con la FA, diversos estudios han 
establecido el BIA como un factor de riesgo claro 
para FA en varios contextos clínicos y a partir de esto, 
la asociación de BIA avanzado con FA y otras arrit-
mias supraventriculares se ha denominado como sín-
drome de Bayés11,20-22. Estudios en la población 
general han demostrado que el BIA avanzado se ha 
asociado con un hazard ratio (HR) de 3.38 a 3.8 para 
el desarrollo de FA12,13; de hecho, en una cohorte 
estadounidense en donde se analizaron los datos de 
458,994 pacientes, se observó un riesgo relativo de 
FA del 16%17.

Esta asociación no es exclusiva del BIA avanzado; 
en un análisis secundario del estudio REGICOR (Re-
gistre Gironí del Cor) se evidenció que la duración de 
la onda P se relaciona directamente con el riesgo de 
FA, estableciendo que una duración de la onda P > 110 
ms tiene un odds ratio (OR) de 5.3 para FA23. Es-
tos datos posteriormente fueron confirmados en una 
revisión sistemática y metaanálisis en donde se inclu-
yeron 16,830 pacientes y estableció que el BIA parcial 
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se asocia con un riesgo dos veces mayor de de-
sarrollar FA y el BIA avanzado con un riesgo 3.8 veces 
mayor24.

De manera adicional, se sabe que en los pacientes 
con dispositivos cardíacos implantables como los mar-
capasos, desfibriladores implantables, se ha descrito 
que los pacientes con episodios auriculares de alta 
frecuencia (AHRE, atrial high rate events) tienen un 
riesgo hasta seis veces mayor de desarrollar FA y 
aproximadamente dos veces mayor de tener un acci-
dente cerebrovascular (ACV)25. Considerando lo ante-
rior, en un estudio realizado en una unidad de arritmias 
de España, se estableció que el BIA es un predictor de 
AHRE con un OR de 2.9 (IC95%: 1.69-4.98; p < 0.001) 
y en este mismo estudio se notó que la duración de la 
onda P también está relacionada con el riesgo de 
AHRE26.

La FA y la IC son condiciones que usualmente coe-
xisten, se estima que más del 50% de los pacientes 
con IC desarrollarán FA durante su seguimiento y esta 
coexistencia implica mayor carga de la enfermedad 
para los pacientes, incluso mayor morbilidad y morta-
lidad asociada27. De hecho, con datos del estudio BA-
YES HF realizado en pacientes con IC en manejo 
ambulatorio, se demostró que el BIA avanzado aumen-
ta el riesgo de FA con un HR de 2.71 estadísticamente 
significativo en este grupo de pacientes28; estos datos 
fueron replicados en el registro BAYES, en donde se 
estableció que el BIA avanzado aumenta el riesgo de 
FA 3.31 veces en pacientes mayores de 70 años con 
evidencia de enfermedad estructural cardíaca sin FA 
previa29.

Adicionalmente, en el contexto de ACV de etiología 
indeterminada (ESUS, embolic stroke of undetermined 
source), en un estudio realizado en España, se eviden-
ció que el BIA parcial y el avanzado son predictores de 
FA durante el seguimiento de los pacientes con ESUS, 
teniendo mayor riesgo el BIA avanzado con un HR de 

7.54 y 9.98 dependiendo del análisis multivariante rea-
lizado (clínico o ecocardiográfico respectivamente)30.

Por último, en un metaanálisis en donde se incluye-
ron 22 estudios con un total de 609,496 pacientes, se 
realizó una estratificación por diferentes predictores 
electrocardiográficos de FA, encontrando que el BIA 
avanzado tiene un riesgo relativo de 4.05 para predecir 
FA en contexto de ACV31.

Bloqueo interauricular y riesgo de 
accidente cerebrovascular

Considerando la asociación entre BIA y el riesgo de 
FA, varios estudios se han enfocado en establecer el 
riesgo de ACV en pacientes con BIA, dicho en otras 
palabras, postular el BIA como predictor de ACV con-
siderando los diversos mecanismos electromecánicos 
y moleculares en esta relación11,22. Se han realizado 
estudios en búsqueda de establecer este riesgo; entre 
estos, un análisis posterior del estudio ARIC en donde 
se incluyeron 15,972 pacientes encontró que los pa-
cientes con BIA avanzado tienen un riesgo 1.63 veces 
mayor para desarrollar ACV y este riesgo se mantuvo 
incluso en análisis por subgrupos de edad, sexo y 
raza18. Adicionalmente, en el estudio BAYES, el cual 
fue de características prospectivas, se estableció que 
el BIA se asocia con ACV con un HR de 2.91, dando 
robustez al postulado de que el BIA es un factor de 
riesgo independiente para FA y ACV29.

En la cohorte multicéntrica retrospectiva de EE.UU. 
se estableció la probabilidad de ACV por restricted 
mean time lost ratio coefficient (RMTLRC por sus siglas 
en inglés) de 1.43 y de manera llamativa esta probabi-
lidad no se mantuvo estadísticamente significativa en 
los pacientes con historia previa de FA, por lo que los 
autores concluyeron que el BIA no se asocia con ACV 
en pacientes con FA previa17.

Tabla 1. Criterios electrocardiográficos de los bloqueos interauriculares (BIA)

BIA típico
Parcial
Avanzado

Duración de la onda p > 120 ms
Duración de la onda p > 120 ms con morfología +/– en II, III, aVF

BIA atípico
Criterio de duración
Criterio de morfología

Duración de la onda p < 120 ms + morfología +/– en II, III, aVF
Tipo I: �Duración de la onda p > 120 ms con morfología bifásica en III y aVF, componente final de la p en II 

isodifásico
Tipo II: Duración de la onda p > 120 ms morfología bifásica en III y aVF, y trifásica en II (componente final –/+)
Tipo III: Duración de la onda p > 120 ms con morfología negativa en III y aVF, y bifásica en II
Tipo IV: Duración de la onda p > 120 ms con morfología trifásica en II, III y aVF
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Ahora bien, considerando que el BIA no es una con-
dición única o aislada clínicamente para el riesgo de 
ACV, hay estudios que han evaluado el rendimiento de 
escalas como CHADS2 (Congestive heart failure, 
Hypertension, Age > 75  years, Diabetes; previous 
Stroke or transient ischemic attack or thromboembolism) 
y CHA2DS2-VASc (Congestive heart failure, Hyperten-
sion, Age ≥75 years, Diabetes mellitus, prior Stroke or 
transient ischemic attack or thromboembolism, Vascu-
lar disease, Age 65 to 74 years, Sex category) en con-
junto con el BIA para predecir el riesgo de ACV. En uno 
de estos estudios realizado de manera retrospectiva, 
en donde se incluyeron 1,046 pacientes, se estableció 
que el puntaje de CHADS2 tiene un área bajo la curva 
de 0.638 y el CHA2DS2-VASc de 0.671 para predecir 
ACV en presencia de BIA y esta asociación se esta-
bleció con puntajes de CHADS2 mayores de 3 y de 
CHA2DS2-VASc mayor de 432.

Por otra parte, también se ha descrito la asociación 
de BIA con deterioro cognitivo en diferentes estudios; 
en un subanálisis del registro BAYES se estableció 
luego de un análisis multivariante una asociación entre 
BIA y deterioro cognitivo con un HR de 2.01 estadísti-
camente significativo. A pesar de esto, no está claro el 
impacto clínico de esta asociación y se debe realizar 
más investigación al respecto para dilucidar los meca-
nismos y su significancia clínica33.

Bloqueo interauricular y falla auricular
Dentro de la fisiopatología del BIA, se ha establecido 

que el trastorno de la conducción entre ambas aurícu-
las obedece a la compleja interacción de diferentes 
mecanismos patológicos; en donde la inflamación, el 
estrés mecánico de la pared auricular, el remodelado 
histológico y eléctrico de la aurícula; así como diversas 
vías moleculares en donde confluyen especies reacti-
vas de oxígeno, regulación a la baja de canales iónicos 
y de uniones intercelulares, secundarias a las diferen-
tes condiciones cardiovasculares y sistémicas de base 
como la enfermedad coronaria, cardiopatía hipertensi-
va, tabaquismo, artritis reumatoide entre otras, conlle-
van daño estructural y eléctrico de las aurículas6,34.

En relación con lo anterior, en un estudio realizado 
en el Hospital Johns Hopkins en donde se incluyeron 
pacientes con diagnóstico de BIA e historia de FA con 
indicación de ablación, se realizó resonancia nuclear 
magnética cardíaca con el objetivo de establecer el 
grado de remodelado estructural de la aurícula izquier-
da como predictor de recurrencia de FA luego de 
la ablación. Como resultado del estudio, se estableció 

que el BIA avanzado se asocia con volúmenes mayo-
res de la aurícula izquierda, menor fracción de vaciado 
y mayor fibrosis35. Esto se ha descrito en reportes en 
donde en pacientes con BIA avanzado exhiben realce 
tardío de gadolinio en ambas aurículas como marcador 
de fibrosis biauricular extensa, lo cual es un claro 
sustrato arritmogénico y electromecánico para FA y 
ACV36,37.

Estudios con otras técnicas de imagen han mostrado 
resultados que apoyan este mismo postulado, por 
ejemplo bajo técnica ecocardiográfica de speckle trac-
king, en un estudio de corte transversal en donde se 
incluyeron 105 pacientes, se evidenció que los pacien-
tes con BIA tuvieron mayor volumen y área auricular, 
con valores absolutos de strain disminuidos tanto en 
pacientes con BIA parcial como BIA avanzado, luego 
de análisis multivariantes se estableció un OR de 98.2 
para strain rate during atrial booster pump function en 
contexto de BIA avanzado; estos datos sugieren que 
el BIA se correlaciona directamente con remodelado 
estructural y disminución en el strain auricular38.

Considerando los hallazgos de estos estudios y la 
evidencia tisular de los cambios relacionados con el 
BIA, los datos sugieren que el BIA hace parte del es-
pectro de la cardiomiopatía atrial y con investigaciones 
futuras se debe establecer su rol con otras condiciones 
y desenlaces cardiovasculares.

Bloqueo interauricular y mortalidad
Hay datos que sugieren la asociación entre la dura-

ción de la onda P y mortalidad, se estima que una 
duración de la onda P > 134 ms se asocia con tres 
veces más riesgo de muerte39. A  pesar de esto, son 
pocos los estudios que directamente han evaluado el 
riesgo de mortalidad en pacientes con BIA.

En subestudios del Lund Stroke Register se observó 
que el BIA avanzado en contexto de ACV se asociaba 
con el doble de riesgo de muerte (HR: 1.98) para mor-
talidad y esta asociación se hace más fuerte en el caso 
de pacientes sin otras comorbilidades con un HR de 
7.8940.

Con respecto a riesgo de mortalidad asociada a BIA 
en población general, en la cohorte retrospectiva de 
EE.UU. se evidenció un riesgo un 14% mayor; por otra 
parte, en el registro BAYES, en su análisis multivarian-
te, se sugiere que la duración de la onda P tiene una 
relación directamente proporcional con el riesgo de 
mortalidad, y en general el BIA avanzado se comportó 
como un factor de riesgo independiente para mortali-
dad por todas las causas17,29.
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Conclusiones
El BIA, más allá de un hallazgo electrocardiográfico, 

es una condición compleja dentro de lo que se conoce 
como miocardiopatía atrial, la cual en diferentes estu-
dios ha demostrado una asociación indepen-
diente con diferentes desenlaces y condiciones 
cardiovasculares.

Aún se debe avanzar en investigaciones futuras y 
preferentemente prospectivas para conocer de mejor 
manera el comportamiento del BIA y su relación con la 
FA, la frecuencia cardíaca, el ACV y mortalidad, para 
así favorecer la toma de decisiones terapéuticas como 
por ejemplo la anticoagulación, e impactar en estos 
desenlaces.
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Enfoque actual de la hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica y enfermedad tromboembólica crónica
Current approach to chronic thromboembolic pulmonary hypertension and chronic 
thromboembolic disease
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Resumen
La enfermedad tromboembólica venosa es el tercer síndrome cardiovascular agudo más frecuente luego del síndrome coro-
nario agudo y el accidente cerebrovascular. Se estima una incidencia anual entre 39 y 115 casos de embolia pulmonar por 
cada 100,000 habitantes, con una carga de mortalidad aproximada de 300,000 casos por año en los EE.UU. Luego del 
evento agudo, los pacientes pueden presentar complicaciones derivadas de la trombosis y del tratamiento, como la disnea 
crónica y el sangrado. Entre las complicaciones relacionadas con la trombosis se encuentran la hipertensión pulmonar trom-
boembólica crónica, la enfermedad tromboembólica crónica y el desacondicionamiento postembolia pulmonar. Estos últimos, 
a pesar de compartir un aspecto fisiopatológico común, tienen importantes diferencias en cuanto al diagnóstico, tratamiento 
y pronóstico. En el presente artículo se abarcarán los aspectos más relevantes en el diagnóstico y tratamiento de estas 
patologías, especialmente la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.

Palabras clave: Trombosis venosa. Hipertensión pulmonar. Embolia pulmonar.

Abstract
Venous thromboembolic disease is the third most common cardiovascular syndrome, just preceded by acute coronary syn-
drome and stroke. The estimated annual incidence rate of pulmonary embolism ranges from 39 to 115 per 100.000 population, 
with a mortality rate of 300.000 per year in the United States. After the acute event, there can be thrombus and therapy 
associated complications, including chronic dyspnea and bleeding. The thrombus associated complications are chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension, chronic thromboembolic disease, and post-pulmonary embolism deconditioning, which 
despite a shared pathophysiology have different diagnostic approach, treatment, and prognosis. In this article we review the 
most relevant information about diagnosis and treatment of those diseases, with focus on chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension.

Keywords: Venous thrombosis. Pulmonary hypertension. Pulmonary embolism.
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Epidemiología
En diversos estudios epidemiológicos se ha estima-

do una prevalencia de enfermedad tromboembólica 
venosa (ETEV) crónica de 26-38/millón de habitantes 
e incidencia de 3-6 casos/millón de adultos. La propor-
ción de pacientes que desarrollan hipertensión pulmo-
nar (HP) tromboembólica crónica (HPTEC) luego de 
una embolia pulmonar (EP) aguda se estima entre un 
0.4 y 9.1%, sin embargo la prevalencia e incidencia real 
aún es controversial. Considerando los estudios con 
menor riesgo de sesgos y que hayan confirmado la 
enfermedad con cateterismo cardíaco derecho, se es-
tima una prevalencia de HPTEC del 2.4% luego de una 
EP aguda1-4.

La HPTEC aparece pocos años después de la EP 
aguda. Un estudio realizó seguimiento a pacientes 
con EP aguda durante 10 años, encontrando que el 
riesgo de HPTEC era del 1, 3.1 y 3.8% a los seis me-
ses, un año y dos años respectivamente; luego del 
segundo año de seguimiento no hubo nuevos casos 
registrados4.

Se estima que 3-6 meses luego de una EP aguda, 
entre el 20 y 50% de los casos pueden tener obstruc-
ción pulmonar residual (OPR), según se evalúe con 
angiotomografía computarizada (angio-TC) de vasos 
pulmonares o gammagrafía de perfusión pulmonar5. 
Solo el 3.4% de los casos con OPR desarrollarán HP-
TEC, es decir, la mayoría no desarrollarán HP en re-
poso. Los factores que aumentan el riesgo de HPTEC 
luego de una EP aguda son: ETEV no provocada, 
ETEV recurrente y la presencia y magnitud de la OPR5. 
Se estima que hasta un 25% de los pacientes con HP-
TEC no tienen historia de EP clínicamente manifiesta 
y solo el 56% tienen historia de trombosis venosa pro-
funda, por lo que la sospecha clínica es 
fundamental3,6.

Fisiopatología
Una de las características más importantes de la 

HPTEC es la transformación fibrótica del trombo arte-
rial pulmonar, secundario a la no resolución del trombo 
en la vasculatura pulmonar, lo que conduce a una obs-
trucción crónica del lecho vascular pulmonar, a incre-
mento de la resistencia vascular pulmonar (RVP) y 
finalmente a arteriopatía de pequeños vasos7. Existen 
varios factores relacionados con la no resolución del 
trombo, como la extensión y recurrencia de la trombo-
sis, la anticoagulación insuficiente y la etiología idiopá-
tica de la EP.

También se ha demostrado la asociación entre una 
serie de condiciones inflamatorias, neoplásicas y he-
matológicas con la HPTEC5. En un estudio que incluyó 
687 pacientes con HP (433 con HPTEC) se identificó 
que la presencia de shunts ventrículo-arteriales, la in-
fección de los cables de marcapasos, la esplenecto-
mía, el tipo de sangre no O–, la presencia de lupus 
eritematoso sistémico o síndrome antifosfolípido, el uso 
de levotiroxina y el antecedente de malignidad aumen-
taban el riesgo de presentar HPTEC8.Otros factores de 
riesgo identificados incluyen la enfermedad inflamato-
ria intestinal, osteomielitis crónica y las úlceras veno-
sas crónicas8.

Se ha confirmado que los pacientes con HPTEC tie-
nen concentraciones más altas de: factor VIII de la 
coagulación, factor de von Willebrand, moléculas anó-
malas de fibrina y factores angiostáticos como el factor 
plaquetario 4, colágeno tipo I y el IP-10. A su vez, tie-
nen mutaciones en el alelo fibrinógeno Aα-Thr312Alα, 
alteraciones en la agregación plaquetaria y bajos nive-
les de la molécula de adhesión endotelial plaquetaria 
1; todo lo anterior favorece la resistencia a la degrada-
ción de la fibrina, falta de recanalización del material 
trombótico y presencia de trombos de mayor tamaño y 
con menor probabilidad de resolución9.

Otro componente fisiopatológico clave es la arterio-
patía de pequeño vaso, la cual se comporta de manera 
similar a la hipertensión arterial pulmonar idiopática, 
caracterizada por engrosamiento intimal, remodela-
miento de los vasos pulmonares de resistencia, fibrosis 
intimal excéntrica, proliferación fibromuscular intimal y 
lesiones plexiformes9. Dicha vasculopatía se caracteri-
za por presentar niveles séricos elevados de dimetilar-
ginina, un inhibidor de la óxido nítrico sintasa, llevando 
a niveles bajos de óxido nítrico, lo cual sugiere que el 
remodelamiento vascular en la ETC propicia una dis-
función en la vía del óxido nítrico8. Al mismo tiempo, 
estos pacientes presentan niveles más elevados de 
endotelina 1 y angiopoyetina 1, los cuales favorecen la 
proliferación del músculo liso endotelial, facilitando así 
el incremento de la RVP3,9.

El efecto de la arteriopatía de pequeño vaso fue de-
mostrado en un estudio que comparó la RVP en pa-
cientes con EP aguda o HPTEC con respecto a la 
extensión de la obstrucción trombótica, donde se evi-
denció que algunos pacientes presentaban resisten-
cias pulmonares más elevadas a pesar de tener un 
porcentaje de obstrucción similar; concluyendo que 
estas diferencias hemodinámicas eran el reflejo del 
efecto de la enfermedad de pequeño vaso3,7,8.
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Finalmente, estos cambios en la hemodinamia y ar-
quitectura pulmonar generan un aumento de la tensión 
de la pared y la poscarga del ventrículo derecho (VD)10. 
Inicialmente ocurrirá un proceso de remodelamiento 
“adaptativo” en el cual hay una hipertrofia del VD para 
sobreponerse al aumento de la poscarga; sin embargo, 
si esto se perpetúa en el tiempo, el VD comienza a 
dilatarse buscando mantener un volumen sistólico ade-
cuado. No obstante, esto se asocia con fibrosis mio-
cárdica y disminución en la contractilidad, lo cual se 
traduce en una disminución del gasto cardíaco (insufi-
ciencia cardíaca derecha)10.

Manifestaciones clínicas y diagnóstico
La HPTEC corresponde a uno de los tipos de HP del 

grupo 4 y se define por los siguientes criterios luego 
de al menos tres meses de anticoagulación efectiva: 
presión arterial pulmonar media (PAPm) ≥ 20 mmHg, 
RVP ≥ 3 unidades Wood, presión cuña de arteria pul-
monar ≤ 15 mmHg y al menos un defecto de perfusión 
segmentario en la gammagrafía de perfusión, angio-TC 
pulmonar o angiografía pulmonar. La enfermedad trom-
boembólica crónica (ETEC) cursa con los mismos de-
fectos de perfusión segmentarios, pero sin HP en 
reposo11.

Típicamente, luego de un evento de EP sintomática 
se presenta un periodo de «luna de miel», caracteriza-
do por la ausencia de signos y síntomas; sin embargo 
se ha descrito que un 40 a 50% de los pacientes re-
portan disnea o limitación funcional12. En la mayoría de 
los casos la disnea se resuelve luego de los tres meses 
del evento, por lo que su persistencia implica realizar 
una búsqueda etiológica12,13. La principal causa de dis-
nea luego de una EP es el síndrome post-EP (90%), 
seguido de la HPTEC y la ETEC14.

La sospecha clínica de HPTEC se debe considerar 
en: a) pacientes con EP que presenten síntomas su-
gestivos de HPTEC durante el seguimiento; b) aquellos 
que al momento del diagnóstico de EP presenten sig-
nos imagenológicos indicativos de HPTEC, presión sis-
tólica de la arteria pulmonar estimada por ecocardiografía 
> 60  mmHg o disnea previa de causa no clara, y c) 
aquellos con factores de riesgo o condiciones predis-
ponentes para HPTEC. El momento óptimo para reali-
zar la evaluación de HPTEC en los pacientes luego de 
una EP aguda es luego de tres meses del diagnóstico 
y de recibir anticoagulación efectiva11.

La edad media del diagnóstico de HPTEC es a los 
63 años, el 50.1% son hombres y es rara la presenta-
ción en niños14. El síntoma más frecuente es la disnea 

(99%), seguida del edema de miembros inferiores 
(41%), la fatiga (32%), el dolor de pecho (15%) y en 
menor frecuencia el síncope (14%)15. Es importante 
resaltar que la mayoría de los pacientes con HPTEC 
se diagnostican de manera tardía, principalmente 
cuando presentan una clase funcional NYHA (New York 
Heart Association) III o IV (81%). En el registro interna-
cional de HPTEC, la mediana de tiempo desde la EP 
aguda hasta el diagnóstico de HPTEC fue de 13 a 14 
meses (intervalo intercuartílico: 5.7-34)15. La baja sos-
pecha clínica y la alta prevalencia de desacondiciona-
miento post-EP son los principales factores relacionados 
con el retraso diagnóstico16.

Se han descrito varios signos que sugieren cronici-
dad en la angio-TC y son predictores independientes 
de HPTEC, como las bandas intravasculares, esteno-
sis y dilatación de la arteria pulmonar, dilatación de 
arterias bronquiales, obstrucción total crónica, hiper-
trofia ventricular derecha y aplanamiento del septum 
interventricular17.

Recientemente, un grupo holandés propuso que la 
presencia de tres o más predictores radiológicos en la 
angio-TC de tórax (bandas intravasculares, retracción 
o dilatación de la arteria pulmonar, dilatación arterias 
bronquiales, hipertrofia ventricular derecha y aplana-
miento del septum interventricular) tenía una sensibili-
dad del 70% (intervalo de confianza [IC]: 55-82%), una 
especificidad del 96% (IC: 81-100%) y un estadístico C 
0.92 para el diagnóstico de ETEC. La presencia de una 
presión sistólica de la arteria pulmonar estimada mayor 
a 60 mmHg por ecografía también es altamente suges-
tiva de HPTEC17.

Hasta un tercio de los pacientes sin HPTEC durante 
el seguimiento puede presentar alguno de los signos 
sugestivos de cronicidad, pero al ser evaluado por per-
sonal con menor experiencia hay una mayor probabili-
dad de pasarlos por alto, por lo que en pacientes con 
alta sospecha clínica se recomienda realizar pruebas 
diagnósticas adicionales para confirmar o descartar la 
enfermedad18.

Finalmente, se debe considerar la HPTEC en los 
pacientes con factores de riesgo o condiciones predis-
ponentes para HPTEC; sin embargo las guías no reco-
miendan realizar una búsqueda activa y sistemática en 
esta población10. Existe un puntaje de seis variables 
derivado de tres estudios observacionales y validado 
en una pequeña cohorte con HPTEC, con un rendi-
miento diagnóstico satisfactorio (ROC: 0.89; IC95%: 
0.84-0.94); sin embargo, dada la ausencia de estudios 
de validación, no se recomienda su utilización para la 
toma de decisiones de manera sistemática19.
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¿Cómo proceder al diagnóstico de 
hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica?

Una vez exista la sospecha clínica, la evaluación 
inicia con un ecocardiograma transtorácico, con el ob-
jetivo de calcular la probabilidad de HP. En pacientes 
con probabilidad intermedia de HP y factores de riesgo 
para HPTEC o alta probabilidad de HP (con o sin fac-
tores de riesgo para HPTEC) se deben realizar estu-
dios adicionales para establecer la causa de la HP11. 
Inicialmente se debe excluir la HP del grupo 2 y 3, pues 
estas son las causas más frecuentes de HP. Finalmen-
te, si no hay una causa clara de esta o si la principal 
sospecha diagnóstica es HPTEC, se debe realizar una 
gammagrafía de ventilación perfusión (V/Q)11.

La gammagrafía V/Q puede excluir la HPTEC con 
una sensibilidad del 90-100% y una especificidad del 
94-100%20, sin embargo puede subestimar la exten-
sión de la enfermedad y la especificidad de la prueba 
puede estar afectada en enfermedades que compro-
metan el parénquima pulmonar, al igual que en HP del 
grupo 1 o del grupo 5. Es por esto que la presencia 
de defectos discordantes aumenta la probabilidad de 
tromboembolia crónica11. La gammagrafía V/Q tomo-
grafía de emisión de fotón único (SPECT) ha demos-
trado superioridad sobre la gammagrafía V/Q planar, 
especialmente para localizar y definir extensión de la 
obstrucción vascular20.

Al comparar el rendimiento de la gammagrafía 
V/Q con la angio-TC, se encontró una sensibilidad del 
97 vs. 51%, respectivamente21. A pesar de estas dife-
rencias, gracias a los avances tecnológicos en la ad-
quisición de imágenes, el rendimiento diagnóstico de 
la angio-TC se ha incrementado significativamente. Un 
estudio reciente demostró una sensibilidad y especifi-
cidad similar entre la angio-TC y la gammagrafía V/Q, 
sin embargo es importante aclarar que el rendimiento 
varía según la probabilidad clínica, el nivel vascular 
comprometido y la tecnología del equipo17. Una ventaja 
de la angio-TC es que permite evaluar estructuras adi-
cionales como el ventrículo derecho y el parénquima 
pulmonar, permitiendo realizar diagnósticos diferencia-
les. Adicionalmente la TC con energía dual pareciera 
una imagen prometedora, con sensibilidad y especifi-
cidad del 100%, que además permite evaluar si existe 
compromiso trombótico periférico22.

Una vez se confirma el defecto de perfusión con la 
gammagrafía V/Q, se debe realizar una valoración mor-
fológica del defecto para determinar la posibilidad del 
manejo quirúrgico11. Históricamente, la angiografía de 

sustracción digital se considera el método de referen-
cia para el diagnóstico, caracterización de las lesiones 
y evaluación de la operabilidad, sin embargo las guías 
actuales recomiendan la angio-TC para caracterizar el 
defecto de perfusión y según los hallazgos definir el 
tipo de tratamiento más apropiado11.

Finalmente, todo paciente con sospecha clínica y 
ecocardiográfica de HP con defecto de perfusión en la 
gammagrafía V/Q confirmado en la angio-TC debe ser 
llevado a cateterismo derecho y angiografía pulmonar, 
con el objetivo de confirmar y caracterizar la HP11,23. Al 
mismo tiempo, esto permitirá diferenciar la HPTEC de 
una ETEC (cuando se hace con ejercicio). En la tabla 1 
se exponen las diferencias entre estas. En la figura 1 
el algoritmo resume el enfoque diagnóstico del pacien-
te con sospecha de HPTEC.

En pacientes seleccionados, se sugiere realizar un 
enfoque diagnóstico no invasivo (Fig. 1) con el fin de 
evaluar la presencia de HPTEC; este enfoque propone 
caracterizar la existencia de signos de disfunción del 
VD en el ECG y los niveles séricos de péptidos natriu-
réticos tipo B (BNP/NT-proBNP). La ausencia de anor-
malidad tiene un valor predictivo negativo del 99% para 
HPTEC24.

Es importante mencionar que en todo paciente con 
diagnóstico de HPTEC se debe descartar síndrome 
antifosfolípido, pues se ha demostrado una prevalencia 
hasta del 10% en esta población25-27.

Tratamiento
La HPTEC se considera el único subgrupo de HP 

que es potencialmente curable3. La anticoagulación a 
largo plazo hace parte de los pilares del manejo médi-
co, la cual debe ser indefinida, incluso en escenarios 
de tromboendarterectomía pulmonar (TEA) exitosa. 
Con la evidencia actual, no se han demostrado dife-
rencias clínicamente significativas en términos de efi-
cacia o seguridad entre el uso de anticoagulantes 
orales directos (AOD) comparado con la warfarina25. 
Existen estudios retrospectivos que evalúan la eficacia 
de los AOD (en su mayoría con rivaroxabán), algunos 
sin comparador y otros comparando los AOD con war-
farina, en los cuales se ha sugerido que los AOD son 
efectivos y seguros en HPTEC.

Un estudio aleatorizado comparó rivaroxabán con 
warfarina sin encontrar diferencias en cuanto a eficacia 
y seguridad, pero con un seguimiento de tan solo seis 
meses28. Por el contrario, dos estudios de cohorte des-
cribieron un mayor riesgo de recurrencia de eventos 
tromboembólicos en el grupo de pacientes que recibían 
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Tabla 1. Diferencias entre HPTEC y ETEC

Criterios diagnósticos Hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica

Enfermedad tromboembólica crónica sin 
hipertensión pulmonar

Síntomas Disnea durante el ejercicio

Hipertensión pulmonar Presente en reposo Ausente en reposo

Cateterismo derecho con ejercicio Pendiente del cociente PAPm/GC > 3 mmHg·l‑1·min‑1

V/Q Cualquier defecto de perfusión

Angiografía
(TC o ASD)

Hallazgos típicos de hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

PECP Excluyendo desacondicionamiento y enfermedad del grupo 2 

Ecocardiografía transtorácica Excluyendo enfermedad miocárdica o valvular del ventrículo izquierdo

Anticoagulación Indefinida Al menos 3 meses

ASD: angiografía de substracción digital; ETEC: enfermedad tromboembólica crónica; GC: gasto cardíaco; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica;  
PAPm: presión media de la arteria pulmonar; PECP: prueba de ejercicio cardiopulmonar; TC: tomografía computarizada; V/Q: gammagrafía de ventilación/perfusión.
Adaptada de Kim et al., 201923.

Figura 1. Algoritmo diagnóstico HPTEC (adaptada de Humbert et al., 202211).
angio-TC: angiotomografía; ASD: angiografía por substracción digital; CDC: cateterismo derecho cardíaco; 
ETEC: enfermedad tromboembólica crónica; GC: gasto cardíaco; HPTEC: hipertensión pulmonar por enfermedad 
tromboembólica crónica; HP: hipertensión pulmonar; NT-proBNP: fracción N-terminal del péptido natriurético tipo B; 
PAPm: presión media de la arteria pulmonar; PEAP: presión cuña de arteria pulmonar; TAPSE: desplazamiento sistólico 
del plano del anillo tricuspídeo; EP: embolia pulmonar; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo;  
VPN: valor predictivo negativo.
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AOD comparado con los pacientes en manejo con war-
farina, sin una reducción significativa en el riesgo de 
sangrado26,27. Recientemente se publicó un estudio clí-
nico aleatorizado de no inferioridad que comparó 
edoxabán con warfarina en pacientes con HPTEC. 
A las 48 semanas de tratamiento, el edoxabán fue no 
inferior a la warfarina en el empeoramiento de la RVP 
y las tasas de sangrado y tromboembolia venosa fue-
ron bajas en ambos grupos de tratamiento29.

La TEA es el tratamiento de elección, por lo que 
siempre se debe determinar la elegibilidad, la cual se 
realiza de acuerdo con los síntomas, clase funcional, 
comorbilidades, gravedad de la HP y localización de 
los trombos. En general, las lesiones más proximales 
(ramas principales, lobares, segmentarias) son suscep-
tibles de TEA, sin embargo algunas lesiones más dis-
tales también podrían ser manejadas de manera 
quirúrgica30. En el registro europeo de la HP por enfer-
medad tromboembólica crónica (CTEPH, Chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension), el 62.9% de 
los pacientes se consideraron operables; sin embargo, 
a pesar de tener una presentación clínica similar, exis-
tían diferencias en las comorbilidades entre los pacien-
tes operables comparados con los no operables. 
Estudios prospectivos han demostrado que los pacien-
tes llevados a TEA tienen una reducción absoluta de 
la mortalidad de hasta el 20%16. A  pesar de que los 
límites para definir enfermedad distal dependen de la 
experticia de cada centro, se deben evaluar las carac-
terísticas clínicas que predicen un buen desenlace pos-
quirúrgico. Las características que se asocian a mayor 
riesgo quirúrgico, resultados a largo plazo menos favo-
rables y mayor riesgo de HP residual son la ausencia 
de antecedente de trombosis venosa profunda o EP, 
signos de insuficiencia cardíaca derecha, enfermedad 
pulmonar o cardíaca izquierda significativa, inconsis-
tencia en las imágenes, índice Zup bajo y Rup bajo y 
RVP > 1,200 dyn·s/cm-5, esta última asociándose a una 
mortalidad intrahospitalaria tres veces mayor23,30,31. El 
riesgo de mortalidad intrahospitalaria luego de una 
TEA es < 5% en centros especializados, con una su-
pervivencia a 3 y 10 años del 90 y 75%, respectiva-
mente11. Una de las complicaciones más frecuentemente 
reportada es el edema pulmonar tras la pos reperfu-
sión (EPPR), el cual se asocia a ventilación mecánica 
prolongada e hipoxia grave. Se debe anticipar al EPPR 
cuando los trombos se distribuyen principalmente en 
las arterias lobares media e inferior derechas30,32.

Las guías proponen una definición de centro experto 
o especializado como aquel que realiza 50 TEA por año 
y 30 angioplastias con balón (APB) anual. En nuestro 

medio, en el 2016 un centro de referencia realizó nueve 
TEP y reportaron una tasa de mortalidad en ocho años 
de experiencia del 9%33.

Finalmente, en aquellos pacientes que no son con-
siderados candidatos de manejo quirúrgico o aquellos 
en quienes persiste o recurre la HP luego de la TEA 
se debe considerar el manejo médico y/o la APB11. Se 
ha demostrado que tanto el manejo con TEA como con 
APB mejora los parámetros hemodinámicos, reduce 
los niveles plasmáticos de BNP y aumenta la distancia 
en la caminata de 6 minutos11. Dada la similitud en la 
fisiopatología con la HP del grupo 1, se ha propuesto 
la utilidad de fármacos vasodilatadores y antagonistas 
de la endotelina 1 en el manejo médico de la HP del 
grupo 4. El riociguat y el treprostinil impactaron en la 
distancia recorrida en la caminata de.6 minutos, el ma-
citentan redujo la RVP, mientras que el sildenafilo y el 
bosentán no tuvieron beneficios en desenlaces clínica-
mente significativos34-39. En la tabla 2 se resumen los 
estudios principales del manejo médico en HPTEC.

Concomitante al manejo médico, en los últimos años 
el uso de APB ha venido en aumento, específicamente 
en el manejo de aquellos pacientes con HPTEC que 
son considerados no aptos para manejo quirúrgico de-
bido al compromiso distal o comorbilidades graves y 
para quienes persisten o tienen recurrencia de la HP 
luego de la TEA. En general, se requieren entre cuatro 
y ocho sesiones por paciente para lograr resultados 
óptimos40. Es importante que previo a la APB se re-
quiere de un tratamiento médico para disminuir la RVP 
previo al procedimiento. A pesar de los resultados alen-
tadores, estos no son generalizables, puesto que el 
éxito del procedimiento y la tasa de eventos adversos 
dependerá de la experiencia de cada centro39. 
La figura 2 resume el manejo de los pacientes con 
HPTEC.

Para los pacientes con ETEC, el manejo debe ser 
guiado por un centro experto. El tiempo de anticoagu-
lación tendrá las mismas consideraciones que en la 
población general y la decisión de TEA/APB y manejo 
médico deberá ser individualizada para cada caso en 
particular10. A pesar de la evidencia de asociación entre 
la no resolución del trombo y el desarrollo de HPTEC/
ETEC, el uso de trombólisis sistémica en EP aguda de 
riesgo intermedio a alto no demostró una reducción de 
HPTEC a los tres años de seguimiento23.

Pronóstico y seguimiento
De acuerdo con datos del registro de la evalua-

ción del espectro de la HP identificada en un centro 
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Tabla 2. Estudios principales del manejo médico en HPTEC

Estudio CHEST 1 (riociguat) CTREPH (treprostinil) MERIT 1 (macitentan)

C6M (basal‑cambio luego de 
tratamiento)

342 ± 82 m ‑ aumentó  
39 ± 79 m

307 m (DE 68) ‑ aumentó  
45.4 m (71.3)

353m (DE 87.90) ‑ aumentó  
35 m (52.2)

RVP (basal‑reducción luego 
de tratamiento)

791 ± 432 dyn·s/cm ‑ reducción 
226 ± 248 dyn·s/cm

845 dyn·s/cm (DE 385.5) ‑ 
reducción 214.2 dyn·s/cm (324.3)

929 dyn·s/cm (DE 379) ‑ 
reducción 222 dyn·s/cm (771.2)

NT PRO BNP 
(basal‑reducción luego de 
tratamiento)

1,508 ± 2,338 ng/ml ‑ reducción 
291 ± 1,717 ng/ml

2,301 ng/ml (DE 2,624) ‑ 
reducción 157.5 ng/ml (1,052)

2,204 ng/ml (DE 2,943) 
‑reducción 651 ng/ml (1,137.1)

WHO (basal‑mejoría de WHO 
luego del tratamiento)

II (32%) (III 62%) IV (5%) ‑ 
 33% (mejoraron WHO)

II (6%) III (89%) ‑  
51% (mejoraron WHO)

II (30%) III (70%) a II 38% III 
(55%)

PAPm (basal‑reducción 
luego de tratamiento)

45 mmHg ± 13 ‑ reducción de 4 
± 7

49.9 mmHg (DE 12.4) ‑reducción 
de 3.4 (8)

49.9 (DE 11.7) a ‑ reducción de 
3.5 (8.30)

Inoperable 70% ‑ ‑

Operable 30% ‑ ‑

Otros tratamientos ‑ IPDE5 11%, ERA 11% IPDE5 45%, IPDE5+P 13%

Número de pacientes 261 105 80

C6M: caminata de 6 minutos; DE: desviación estándar; ERA: antagonistas de la endotelina; IPDE5: inhibidor de la fosfodiesterasa 5; PAPm: presión de la arteria pulmonar 
media; RVP: resistencia vascular pulmonar; P: análogos de prostaciclinas; WHO: clase funcional según la escala de la Organización Mundial de la Salud.

Figura 2. Diagnóstico de HPTEC (adaptada de Kim et al., 201923).Haz clic o pulse aquí para escribir texto.
HP: hipertensión pulmonar; HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.

de referencia (ASPIRE, Assesing the Spectrum of 
Pulmonary Hypertension Identified at a Referral 
Centre), la sobrevida a tres años en pacientes con 
HPTEC es del 71%, siendo mayor en aquellos pa-
cientes candidatos a manejo quirúrgico. Al compa-
rar la sobrevida con otros subgrupos de HP, tienen 
mayor probabilidad de supervivencia a los tres años 
comparado con HP del grupo 2, grupo 1 y grupo 
540. El seguimiento de estos pacientes debe ser 

realizado en un centro experto. Se debe realizar un 
cateterismo derecho de tres a seis meses luego de 
la TEA y si este es satisfactorio, se debe continuar 
el seguimiento con ecocardiograma transtorácico y 
caminata de 6 minutos anual11. Las metas del tra-
tamiento son llevar al paciente a una clase funcio-
nal según la escala de la Organización Mundial de 
la Salud (WHO) I o II y normalizar los parámetros 
hemodinámicos30.



131

A. Narváez et al.  Hipertensión pulmonar tromboembólica

Conclusiones
La HPTEC representa un desafío clínico tanto en su 

diagnóstico como en su manejo. A pesar de los avan-
ces tecnológicos y de imagenología, su identificación 
temprana sigue siendo esencial pero compleja, requi-
riendo una alta sospecha clínica y el uso combinado 
de técnicas de imagen como la gammagrafía pulmonar 
de V/Q, angio-TC pulmonar y cateterismo derecho. Si 
la HPTEC no se diagnostica y trata adecuadamente, 
puede llevar progresivamente a una insuficiencia car-
díaca derecha, deterioro en la calidad de vida y 
muerte.

En cuanto al tratamiento, la TEA se considera el 
método de referencia para aquellos pacientes que se 
consideran candidatos a manejo quirúrgico, mostrando 
resultados positivos y significativos en la hemodinámi-
ca pulmonar y la capacidad funcional. Por otro lado, 
los pacientes que no son considerados aptos para ci-
rugía o con enfermedad distal, las terapias médicas 
dirigidas y la APB emergen como alternativas prome-
tedoras. El pronóstico varía, dependiendo del grado de 
obstrucción vascular, la respuesta al tratamiento y la 
presencia de comorbilidades asociadas. La atención 
multidisciplinaria y un enfoque personalizado son fun-
damentales para optimizar los desenlaces de estos 
pacientes
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Caso clínico

Más allá de la hipertensión arterial esencial, aldosteronismo 
primario. Reporte de caso
Beyond essential arterial hypertension, primary aldosteronism. Case report
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Resumen
El aldosteronismo primario es el principal trastorno endocrino que conduce a hipertensión secundaria, se encuentra hasta 
en el 5% de los pacientes con hipertensión arterial. Presentamos el caso de una mujer de 45 años con antecedente de hi-
pertensión arterial resistente, que acude con una tensión arterial de 160/90  mmHg. En los exámenes solicitados se halló 
hipopotasemia, cociente aldosterona/actividad de renina plasmática elevado (170) y tomografía de abdomen con un adeno-
ma suprarrenal izquierdo. Se realizó adrenalectomía quirúrgica, normalizando los valores de tensión arterial posterior al 
procedimiento. La importancia del tratamiento radica en la corrección oportuna de los niveles de aldosterona, para poder 
prevenir o revertir daños en órganos diana.

Palabras clave: Hipertensión secundaria. Aldosteronismo primario. Reporte de caso.

Abstract
Primary aldosteronism is the main endocrine disorder leading to secondary hypertension, being found in up to 5% of patients 
with hypertension. We present the case of a 45-year-old woman with a history of resistant arterial hypertension. She presen-
ted with a blood pressure of 160/90 mmHg, studies revealed hypokalemia, aldosterone/renin ratio of 170, and a left adrenal 
adenoma on a tomography. A surgical adrenalectomy was performed, with subsequent normalization of blood pressure. The 
importance of treatment lies in the timely correction of aldosterone levels, to prevent or reverse target organs damage.
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Introducción
En el mundo, las enfermedades cardiovasculares 

son la causa de aproximadamente 17 millones de 
muertes por año, casi un tercio del total; de ellas, las 
complicaciones de la hipertensión arterial (HTA) cau-
san anualmente 9.4 millones de muertes. La HTA es la 
causa de al menos el 45% de las muertes por 
cardiopatías y el 51% de las muertes por accidente 
cerebrovascular1.

Los trastornos endocrinos comunes que producen 
hipertensión secundaria (HS) incluyen aldostero-
nismo primario (AP), feocromocitoma y síndrome de 
Cushing2.

El AP es el principal trastorno endocrino que condu-
ce a la HS y se encuentra hasta en el 5% de los pa-
cientes con HTA3.

Caso clínico
Mujer de 45 años con antecedentes de síndrome 

metabólico: HTA resistente por cinco años en trata-
miento con olmesartán/hidroclorotiazida 40 mg/12.5 mg, 
nebivolol 5  mg, espironolactona 25  mg, doxazosina 
4  mg; diabetes mellitus tipo 2 (metformina/empagli-
flozina 850  mg/12.5  mg); dislipidemia (fenofibrato 
135 mg/rosuvastatina 20 mg) e hipotiroidismo (levotiro-
xina 50 mcg).

Acude a valoración ambulatoria por cefalea 
persistente con tensión arterial en consultorio de 
160/90 mmHg, 80 latidos por minuto, índice de masa 
corporal 30.5 kg/m2, sin otro hallazgo en la exploración 
física.

En los exámenes complementarios (Tabla 1) se evi-
dencia: hipopotasemia leve; monitoreo ambulatorio de 
la presión arterial (MAPA) con un valor promedio de 
145/95  mmHg en el registro de 24 horas; ecocardio-
grama transtorácico con evidencia de remodelamiento 
concéntrico del ventrículo izquierdo; ecografía Doppler 
renal sin signos de hipertensión renovascular. Ante 
dichos hallazgos, y luego de la suspensión por cuatro 
semanas de los antihipertensivos modificadores del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, se solicitó el 
cociente aldosterona/actividad de renina plasmática 
(ARP), hallando un valor de 170, evidenciando la acti-
vidad de renina plasmática suprimida.

Se complementó el estudio con tomografía de abdo-
men donde se identifica un nódulo de 16 mm compa-
tible con un adenoma suprarrenal izquierdo (Fig. 1).

La paciente fue sometida a adrenalectomía izquierda 
robótica sin complicaciones.

Tabla 1. Resultados de laboratorio 

Parámetros Resultado Valores de 
referencia

Creatinina 0.6 mg/dl

Na 139 mmol/l 135-145 mmol/l

K 3.4 mmol/l* 3.5-5.2 mmol/l

Cortisol AM 6.3 ug /dl

ACTH 13 pg/ml 5-60 pg/ml

TSH 1.38 uIU/ml 0.3-4.2 uIU/ml

Aldosterona 29 ng/dl*

Actividad renina 
plasmática

0.17 ng/ml/h* 0.25-5.8 ng/ml/h

Metanefrinas totales 
en orina 24 h

359 mcg/24h 182-739 mcg/24 h

DHEAS 31.4 µg/dl 35.4-256 µg/dl

Albuminuria 15.0 mg/l 0.0-20 mg/l

*Valor fuera del rango de referencia.
ACTH: hormona adrenocorticotrópica; DHEAS: sulfato de deshidroepiandrosterona; 
K: potasio; Na: sodio; TSH: hormona estimulante de la tiroides. 
Fuente: Laboratorio clínico. Hospital Metropolitano de Quito.

Posteriormente, en el control ambulatorio con MAPA 
se evidenciaron valores de tensión arterial dentro de 
parámetros normales, sin requerimiento de medicación 
antihipertensiva.

Figura  1. Adenoma suprarrenal izquierdo. Tomografía de 
abdomen: glándula suprarrenal izquierda, adenoma de 16 
mm (fuente: Servicio de Radiología, Hospital Metropolitano 
de Quito).
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Discusión
La HS comprende aquellas formas de HTA que se 

deben a una causa identificada y, por lo tanto, pueden 
resolverse eliminándola. Su prevalencia en pacientes 
hipertensos oscila alrededor del 35%. Sin embargo, la 
experiencia acumulada en centros de referencia tercia-
rios especializados ha proporcionado pruebas convin-
centes de que, si se pesquisa sistemáticamente, su 
prevalencia es mucho mayor4.

Se debe sospechar HS en todo individuo con: signos 
y síntomas compatibles con una causa secundaria de 
hipertensión; HTA diagnosticada en los extremos de la 
edad; disfunción acelerada de órganos diana; HTA re-
sistente, e incremento acelerado de la presión arterial 
(en personas con HTA bien controlada)5.

Presentamos el caso de una paciente adulta joven 
con diagnóstico de HTA de difícil control con terapia 
antihipertensiva, por lo que se sospecha de probable 
causa secundaria, al evidenciar hipopotasemia se 
debe tener en mente los trastornos endocrinológicos, 
entre ellos el AP.

El estudio diagnóstico recomendado actualmente de 
AP tiene tres pasos: detección de casos con cociente 
aldosterona/ARP, estudios de confirmación y clasifica-
ción de subtipos6.

La Asociación Estadounidense del Corazón, el Co-
legio Americano de Cardiología y la Sociedad Europea 
de Hipertensión recomiendan la detección de AP me-
diante la obtención de un cociente aldosterona/ARP de 
20 a 40, destacando que un valor mayor que 35 tiene 
sensibilidad del 100% y especificidad del 92.3% para 
diagnóstico de AP7.

Es transcendental suspender el tratamiento con cier-
tos medicamentos antihipertensivos, tal es el caso de 
los inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina, antagonistas de los receptores de la angioten-
sina II, bloqueadores de los canales de calcio tipo 
dihidropiridina, al menos cuatro semanas previo a la 
realización de la prueba ARP, ya que pueden dar lugar 
a resultados falsos negativos al estimular la renina en 
mayor grado que la aldosterona8.

Las pruebas de confirmación del AP son la prueba 
de carga de sodio oral, la prueba de infusión salina, la 
prueba de provocación con captopril y la prueba de 
supresión con fludrocortisona6.

El objetivo de subtipificar el AP es identificar pacien-
tes con enfermedad unilateral o bilateral, diferenciando 
así aquellos que pueden beneficiarse de la adrenalec-
tomía vs. el tratamiento con antagonistas de los recep-
tores de mineralocorticoides, respectivamente6.

El AP unilateral (p. ej., hiperplasia suprarrenal unila-
teral o adenoma productor de aldosterona) se trata de 
forma quirúrgica con adrenalectomía unilateral. Si el 
paciente no es candidato quirúrgico o tiene una enfer-
medad suprarrenal bilateral, se recomienda el trata-
miento médico con un antagonista del receptor de 
mineralocorticoides, siendo la espironolactona el fár-
maco de elección9.

La importancia del tratamiento radica en la correc-
ción oportuna de los niveles de aldosterona, para po-
der prevenir o revertir daños en los órganos diana. En 
el estudio de Chang et al. se evidenció que los pacien-
tes con AP tuvieron peor función diastólica del ventrí-
culo izquierdo (VI) que los pacientes con hipertensión 
esencial, y esto podría revertirse después de la adre-
nalectomía, lo que sugiere que el exceso de aldoste-
rona puede inducir disfunción diastólica del VI10.

Conclusión
La exclusión de causa secundaria en paciente con 

HTA se vuelve crucial en determinados pacientes. La 
relación entre la aldosterona y la hipertensión es in-
cuestionable, causando daño independientemente de 
los niveles de presión arterial. Tanto el tratamiento 
quirúrgico como el médico reducen eficazmente la pre-
sión arterial.
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Caso clínico

Masa auricular como presentación rara de linfoma anaplásico 
de células grandes, ALK negativo: reporte de un caso
Atrial mass as an unusual presentation of ALK-negative anaplastic large cell lymphoma: 
case report

Gabriela T. León-Molina1,2*, Juan F. Moscoso-Jaramillo1, Hugo H. Lupera-Pazmiño3,  
Santiago A. Endara-Aguirre4 y Tanya M. Padilla-Molina5
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Resumen
Se presenta el caso de una paciente con cuadro de taponamiento cardíaco y derrame pericárdico hemorrágico, con reporte 
histológico de líquido compatible con hiperplasia mesotelial e inflamación supurativa aguda. En la ecocardiografía transtorá-
cica de control se evidencia masa ecogénica que ocupa casi toda la aurícula izquierda y otra masa fija a nivel de septo in-
terauricular. Seis meses más tarde, la paciente presenta exacerbación de sintomatología de taponamiento cardíaco, con 
evidencia de incremento del volumen de la masa auricular izquierda y con un nuevo implante en la aurícula derecha. Se 
interviene quirúrgicamente, identificándose un linfoma anaplásico de células grandes, ALK negativo. Se administran cuatro 
ciclos de ciclofosfamida, doxorubicina y brentuximab. El linfoma se encuentra actualmente en remisión.

Palabras clave: Linfoma. Masa auricular. ALK negativo. Brentuximab. Reporte de caso.

Abstract
We present the case of a female patient with cardiac tamponade and hemorrhagic pericardial effusion, with histological report 
of fluid compatible with mesothelial hyperplasia and acute suppurative inflammation. In transthoracic echocardiographic con-
trol, an echogenic mass is found that occupies almost the entire left atrium and another fixed mass at the level of the intera-
trial septum. At six months, the patient presents exacerbation of symptoms, enlargement of the left atrial mass, and a new 
implant in the right atrium. Surgery was performed, identifying an ALK-negative anaplastic large cell lymphoma. Four cycles 
of cyclophosphamide, doxorubicin, and brentuximab were administered, and the lymphoma is currently on remission.

Keywords: Lymphoma. Atrial mass. ALK-negative. Brentuximab. Case report.
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Introducción
Las neoplasias cardíacas primarias son raras y entre 

ellas el linfoma cardíaco primario es extremadamente 
raro y puede ser difícil de diagnosticar debido a mani-
festaciones clínicas inespecíficas1. No solo representa 
un reto diagnóstico, sino también terapéutico. He aquí 
la importancia de este caso.

Caso clínico
Paciente de sexo femenino de 69 años, con cuadro 

de dos meses de evolución de disnea progresiva que 
llega hasta NYHA (New  York Heart Association) IV. 
Este cuadro se asoció a taponamiento cardíaco con 
derrame pericárdico hemorrágico y derrame pleural 
izquierdo, sin evidencia de masas intracardíacas. El 
cuadro ameritó intervención quirúrgica urgente (minito-
racotomía y ventana pericárdica), drenando 880 milili-
tros de líquido sanguinolento. El reporte histopatológico 
refería hiperplasia mesotelial e inflamación supurativa 
aguda. Posterior a este procedimiento la paciente pre-
sentó una mejoría de su sintomatología, con disminu-
ción de su disnea hasta NYHA I.

A los tres meses posteriores a su procedimiento, la 
paciente presenta exacerbación de su disnea hasta 
NYHA II-III, por lo que se realiza nuevo control ecocar-
diográfico, con hallazgo de una masa ecogénica en 
aurícula izquierda que medía 5.1 x 4.1 cm que ocupaba 
gran parte de la aurícula izquierda y otra masa a nivel 

de septo interauricular a nivel de foramen oval que 
medía 2.5 x 2.2 cm (masa fija sin pedículo).

Seis meses después, la paciente presenta episodios 
de palpitaciones con taquicardia de hasta 150 latidos 
por minuto, con disnea NYHA IV. En el ecocardiograma 
transtorácico se evidenció una masa ecogénica en au-
rícula izquierda, de 3.6 x 4.5 cm, y además una masa 
ecogénica en aurícula derecha de 2.0 x 4.4 cm, que se 
proyecta hacia el ventrículo derecho (comparado con el 
ecocardiograma previo se observó un aumento del ta-
maño y un nuevo implante en aurícula derecha) (Fig. 1).

Por ello se realiza nueva intervención quirúrgica, iden-
tificándose una lesión pericárdica infiltrante de consisten-
cia mixomatosa; se tomaron múltiples muestras de 
biopsias, en estudio de congelación transoperatoria de 
lesión pericárdica y ganglios de cadena mamaria derecha 
con reporte positivo para malignidad, compatible con lin-
foma anaplásico de células grandes, ALK negativo.

Con este diagnóstico se inició primera línea de tra-
tamiento a base de ciclofosfamida, doxorubicina y 
brentuximab, por cuatro ciclos. Se realiza ecocardio-
grama transtorácico de control a los cuatro meses don-
de se evidencia ausencia de masa auricular (Fig. 2), 
compatible con remisión completa y paciente con clase 
funcional NYHA I.

Discusión
El linfoma cardíaco primario que afecta solo al corazón 

y/o al pericardio sin evidencia de afectación ganglionar 
y extraganglionar es una entidad rara y mal definida, que 

Figura  1. Ecocardiograma transtoracico, corte apical cuatro cámaras donde se evidencia masas ecogénicas en la 
aurícula izquierda y derecha.
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se estima que constituye menos del 2% de todos los 
tumores cardíacos1-3. El linfoma de células grandes B, 
variante anaplásica, es rara y muestra células pleomór-
ficas grandes, así como expresión de CD30, que tiene 
un peor pronóstico y una tasa de supervivencia general 
a cinco años del 19%3,4. La detección de CD30 y ALK 
es fundamental, ya que son moléculas clave involucra-
das en la patogénesis, diagnóstico y tratamiento de esta 
entidad5,6, tal como se observó en este caso, hallando 
una remisión total tras el tratamiento específico.
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Figura  2. Ecocardiograma transtorácico de control a los 
cuatro meses post tratamiento, donde se evidencia 
ausencia de masas auriculares.
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Hemopericardio asociado a inhibidor de tirosina-cinasa  
en paciente con leucemia
Hemopericardium associated with a tyrosine kinase inhibitor in a patient with leukemia
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Resumen
El ponatinib es la única opción de tratamiento en la leucemia mieloide crónica con mutación T315I, siendo el agente más 
cardiotóxico de los inhibidores de la tirosina-cinasa, con múltiples eventos adversos como pericarditis y arritmias reportán-
dose eventos adversos hasta en 64%. Esta es la primera publicación donde se asocia a hemopericardio, por alteración de 
la homeostasis cardíaca al suprimir cerca de 60 cinasas, el cual fue detectado por estudio de imagen y resuelto mediante 
drenaje quirúrgico. Por ello, se propone que sea incluido como manifestación de cardiotoxicidad, enfatizando la falta de un 
modelo sistemático para predecir el índice de cardiotoxicidad en este grupo de pacientes.

Palabras clave: Cardiotoxicidad. Hemopericardio. Leucemia mieloide crónica. Inhibidor de tirosina-cinasa.

Abstract
Ponatinib is the only treatment option in chronic myeloid leukemia with T315I mutation, being the most cardiotoxic agent of 
the tyrosine kinase inhibitors, with multiple adverse events such as pericarditis, arrhythmias, among others. Adverse events 
were reported in up to 64%, being this the first publication where it is associated with hemopericardium, due to alterations in 
cardiac homeostasis by suppressing about 60 kinases, which was detected by imaging study and resolved by surgical drai-
nage. Therefore, it is proposed to be included as a manifestation of cardiotoxicity, emphasizing the lack of a systematic 
model to predict the cardiotoxicity index in this group of patients.
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Introducción
La incidencia de eventos adversos asociados al 

ponatinib es muy elevada, siendo el agente más car-
diotóxico de los inhibidores de la tirosina-cinasa (ITK)1. 
Entre estos eventos adversos destacan arritmias, insu-
ficiencia cardíaca y enfermedad tromboembólica2-5. La 
diabetes, la hipertensión arterial y la enfermedad coro-
naria son los factores de riesgo más importantes3. Sin 
embargo, la presentación clínica de los efectos cardio-
tóxicos suele ser muy variable, lo cual conlleva un reto 
en su identificación.

Caso clínico
Mujer de 43 años con antecedente de leucemia mie-

loide crónica desde 2005, en tratamiento con ponatinib 
45 mg/día por vía oral durante los últimos 2 meses por 
resistencia a dos líneas de ITK. Inicia su cuadro clínico 
en noviembre de 2022 con signos y síntomas de falla 
cardíaca. Fue valorada por el servicio de cardiología, 
que determinó insuficiencia cardíaca crónica con frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) redu-
cida al 35%, y se inició tratamiento médico óptimo, con 
buena respuesta y ajuste del ponatinib a 30 mg/día. En 
diciembre de 2022 consulta por dolor torácico 5/10, de 

tipo punzante, se halla en la valoración con ruidos car-
díacos hipofonéticos, con frecuencia cardíaca de 88 
latidos por minuto (lpm), asociado a soplo mitral holosis-
tólico y tricuspídeo holosistólico, ambos de grado I. En la 
auscultación respiratoria presentó crepitantes y matidez 
a la percusión del campo pulmonar izquierdo. Paraclíni-
cos con electrocardiograma con ritmo sinusal, frecuencia 
cardíaca de 86 lpm y QTc 415 ms. Hemoglobina 9.7 g/
dl, leucocitos 43,500/mm3 y plaquetas 135,000/mm3. 
Radiografía de tórax con derrame pleural izquierdo y 
cardiomegalia de grado II. Tomografía de tórax con 
derrame pericárdico y derrame pleural izquierdo, con 
densidades de 45 unidades Hounsfield. Se descarta 
insuficiencia cardíaca descompensada con suspensión 
del ITK, ecocardiograma con FEVI del 58%, y por ello se 
realiza toracoscopia con drenaje de hemotórax retenido 
y pericardiectomía anterior parcial con drenaje de hemo-
pericardio (300 cc) y epicarditis, colocando Kardia spiral®. 
Reingresa a hematología, manteniéndose estable hemo-
dinámicamente, para continuar tratamiento.

Discusión
Se resalta en la literatura al ponatinib con una inci-

dencia del 25-64% de eventos oclusivos arteriales2, 

Figura 1. Mecanismos moleculares de inhibición (creado con BioRender.com)
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entre otros (Tabla 1); sin embargo, se mantiene como 
única opción en el tratamiento de la leucemia mieloide 
crónica con mutación T315I6-8. Al no contar con selec-
tividad logra suprimir hasta 60 cinasas, con actividad 
contra VEGF1-3, EGFR, FGFR, RET, SRC, c-KIT y 
PDGFRA/B, lo que resulta en depleción de óxido 
nítrico, agregación plaquetaria, disfunción endotelial y 
vasoespasmo, reducción de la angiogénesis y senes-
cencia endotelial mediante Notch-1, y finalmente des-
regulación de la fosforilación de AKT y ERK2,4,6,7,9-13 
(Fig.  1). Inicialmente llevó a la paciente a falla car-
díaca14, y luego, al alterar la homeostasis cardíaca, 
concluyó con hemopericardio, el cual se propone que 
sea incluido como manifestación de cardiotoxicidad, 
enfatizando en la falta de un modelo sistemático para 
predecir el índice de cardiotoxicidad en este grupo de 
pacientes.
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Tabla 1. Eventos adversos asociados al ponatinib

Enfermedad tromboembólica

Hipertensión arterial

Disfunción ventricular izquierda

Miocardiopatía/lesión miocárdica

Isquemia miocárdica/enfermedad arterial coronaria

Angiopatía trombótica

Pericarditis

Arritmias
Fibrilación auricular
Taquicardia supraventricular
Bloqueo auriculoventricular
Taquicardia ventricular
Fibrilación ventricular
Prolongación del QT

Otros
Supresión de médula ósea
Hemorragia
Hepatotoxicidad
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Estimado editor,
Con gran entusiasmo hemos leído el artículo Dan-

Ger-Shock recientemente publicado en el American 
College of Cardiology Congress y en la revista New 
England Journal of Medicine1. Se trata de un estudio 
aleatorizado, abierto, con intención de tratar, donde se 
dividieron los pacientes en un grupo de uso sistemá-
tico de Impella CP® en shock cardiogénico relacionado 
con infarto con elevación del ST y otro grupo de ma-
nejo estándar. El estudio demoró 10 años en reclutar 
355 pacientes provenientes de Dinamarca, Alemania 
y Reino Unido. Los criterios de inclusión fueron shock 
cardiogénico relacionado con infarto agudo de miocar-
dio con elevación del ST (SC-IAMCEST), fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) menor al 45%, 
presión arterial sistólica (PAS) menor a 100 mmHg o 
uso de vasopresores, y lactato > 2.5 mmol/l. Se exclu-
yeron pacientes con coma persistente tras paro car-
diorrespiratorio (PCR) e insuficiencia ventricular 
derecha evidente. La aleatorización ocurrió depen-
diendo de cuándo se presentó el shock cardiogénico, 
ya sea en el laboratorio de hemodinamia, antes o 
después de la revascularización, o hasta 12 horas 
después. El diseño del estudio refiere que en caso de 
deterioro hemodinámico se podía escalar a ECMO 
(oxigenación por membrana extracorpórea) o Impella 
5.0®, pero destacando que el grupo de manejo están-
dar no tenía permitido escalar a Impella CP®. Una vez 

colocado el Impella CP®, este se dejó por al menos 
48 horas a la mayor potencia posible, a menos que 
sucedieran complicaciones relacionadas.

En los resultados destacan grupos equilibrados con 
predominio del sexo masculino (79%) y edad promedio 
67 años. Mayoría de pacientes con SC-IAMCEST de 
pared anterior y el 84.4% de los sujetos con gravedad 
calculada en estadio C-D según escala SCAI-CSWG 
(Society for Cardiovascular Angiography and Interven-
tions-Cardiogenic Shock Working Group). La FEVI pro-
medio fue del 25%, lactato promedio en torno a 4.5 
mmol/l y el 97% recibió revascularización percutánea. 
Por otro lado, el cruce de grupo estándar a Impella CP® 
fue 1.7% (3 sujetos), por inestabilidad hemodinámica. 
Además, hubo 2.3% (4 sujetos) adicionales en el grupo 
estándar en quienes se implantó Impella CP® con la 
finalidad de descomprimir el ventrículo izquierdo duran-
te el soporte con ECMO.

El desenlace principal es el más impactante: se apre-
cia una disminución de la mortalidad de un 26% en 
grupo Impella CP® sistemático (grupo Impella CP® 
45.8% vs. grupo estándar 58.5%; hazard ratio [HR]: 
0.74; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.55-
0.99; p = 0.04) y un número necesario para tratar de 
8. El desenlace secundario también a favor del grupo 
Impella CP®, donde hubo beneficio en el desenlace 
combinado entre escalada de tratamiento a soporte 
circulatorio mecánico adicional, trasplante cardíaco o 
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muerte por cualquier causa (grupo Impella CP® 52.2% 
vs. 63.6%; HR: 0.72; IC95%: 0.55-0.95). Sin embargo, 
el desenlace de seguridad compuesto resultó en contra 
del grupo Impella CP® con 43% vs. grupo estándar con 
11% (HR: 4.74; IC95%: 2.36-9.55), destacando mayor 
proporción de terapia de reemplazo renal (75 vs. 47%), 
sangrado moderado a grave (39 vs. 21%), sepsis con 
cultivos positivos (21 vs. 8%) e isquemia de miembro 
inferior (10 vs. 2%).

Este es el primer estudio tras el Shock Trial2 y el 
Culprit-Shock Trial3 en demostrar una mejoría de la 
sobrevida en SC-IAMEST. Destaca su contundente dis-
minución de la mortalidad asociada a una mayor pro-
porción de complicaciones, esta última posiblemente 
fundamentada en que el mayor número de sobrevivien-
tes tiene más probabilidad de sufrir desenlaces no fa-
tales (sesgo de supervivencia).

Dentro de las fortalezas, destaca lo ya descrito por 
la Iniciativa de shock cardiogénico americana (NCSI, 
National Cardiogenic Shock Initiative)4,5 acerca del 
beneficio precoz del implante de Impella CP® previo 
a la angioplastia, ya que en el grupo Impella CP® sis-
temático se colocó preangioplastia en el 85% de los 
casos. El beneficio de su colocación previa a la an-
gioplastia viene respaldado por un aumento de la 
sobrevida de un 30% y tasas de supervivencia cerca-
nas al 70% en la serie multicéntrica del NCSI4,5. Fi-
siopatológicamente, se ha visto que esta mejoría 
proviene de la disminución del estrés parietal del ven-
trículo izquierdo, optimización del gasto cardíaco y del 
daño de isquemia-reperfusión6.

En la misma línea de las fortalezas, destacamos que 
el beneficio del Impella CP® está en la adecuada ca-
tegorización del perfil de shock cardiogénico. El perfil 

Figura 1. Sugerencias de manejo de shock cardiogénico relacionado con infarto. 
SC-IAMCEST: shock cardiogénico relacionado con infarto agudo de miocardio con elevación del ST; PAS: presión 
arterial sistólica; FEVI: fracción eyección del ventrículo izquierdo; PCR: paro cardiorrespiratorio; VI: ventrículo 
izquierdo; VD: ventrículo derecho.
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más adecuado es el que se mostró en los resultados: 
SC-IAMCEST con insuficiencia del ventrículo izquierdo 
(pacientes con IAM anterior y FEVI promedio del 25%), 
gravedad de SCAI-CSWG no E (predominio de pacien-
tes en estadio C y D), y la exclusión de pacientes con 
coma post-PCR e insuficiencia ventricular derecha. 
Esto se suma a lo previamente dicho, lo importante que 
fue su colocación previa a la angioplastia (Fig. 1).

Dentro de sus principales críticas se han citado las 
complicaciones, que como anteriormente menciona-
mos se podrían explicar por el mayor número de so-
brevivientes, pero también nos hablan de que el Impella 
CP® tiene un costo para el paciente. Específicamente, 
el alto número de pacientes con necesidad de terapia 
de reemplazo renal (hasta un 75%) se podría explicar 
porque el protocolo exigía la mayor potencia posible 
por 48 horas, además de un número relativamente bajo 
de uso de inotrópicos en torno al 69.3%, lo cual favo-
recería la hemólisis y subsecuente insuficiencia renal 
aguda. Además, la mortalidad en el grupo Impella CP® 
fue del 45.8%, la cual está cerca del promedio de mor-
talidad del 50% descrita en múltiples series de shock 
cardiogénico.

En paralelo a los resultados dados por este dispositi-
vo, hay que resaltar que los resultados favorables se 
realizaron en centros de referencia cardiológica e inten-
sivo cardiovascular, lo que también resalta la importan-
cia de un equipo dedicado al shock cardiogénico en 
cada hospital5. Se debe enfatizar que más que el dis-
positivo, es el manejo organizacional y estructurado lo 
que lleva a tener buenos resultados en pacientes críticos 
cardiovasculares y a la atención exitosa de las compli-
caciones asociadas a las asistencias ventriculares.

En Chile, recientemente tenemos nuestra experien-
cia nacional publicada acerca del uso de Impella CP® 
en shock cardiogénico y en angioplastia protegida7. El 
grupo de shock cardiogénico representó el 64.7%, con 
una mortalidad global en dicho grupo del 54.5%, pero 
con solo el 29.4% de implante previo a la angioplastia, 
por lo cual se podría esperar una mejoría de los resul-
tados en este grupo. La mayoría de implantes prove-
nían del sistema privado de salud, lo cual se explica 
por el coste del dispositivo.

Finalmente, los resultados del DanGer-Shock son 
los primeros favorables para el soporte ventricular en 
shock cardiogénico relacionado con infarto. No obs-
tante, el acceso al dispositivo en Latinoamérica y 
Chile está limitado por factores económicos. La au-
sencia de beneficio del uso sistemático de la ECMO 
mostrada en el ECLS-Shock Trial8 contrasta con el 
beneficio mostrado por el Impella CP® en el mismo 

escenario del shock cardiogénico por IAM. Además, 
la curva de aprendizaje del Impella CP® es menor que 
la de la ECMO, al igual que la necesidad de personal 
asistencial. Los análisis de costos muestran que si 
bien el Impella CP® es menos económico que las 
otras asistencias ventriculares, sus menores tasas de 
complicaciones, menos invasividad y menor estadía 
hospitalaria pudiesen compensar9,10. En conclusión 
este estudio evalúa su beneficio y pone en discusión 
si se deberían hacer los esfuerzos económicos y hu-
manos por los centros cardiovasculares que atienden 
síndromes coronario agudos en avanzar en la mejora 
del tratamiento del shock cardiogénico relacionado 
con infarto agudo de miocardio.
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