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PUENTE A LA
RECUPERACION
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INTRODUCCION

Los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (LVAD) se
estan utilizando cada vez mds en pacientes con severo fallo car-
diaco resistente a la terapia médica éptima. Las bombas implan-
tables han evolucionado para convertirse en una modalidad en
extremo ttil y su disefio y caracteristicas de flujo contindan evo-
lucionando ain mds. Las bombas pulsatiles son descritas como
de primera generacién; son eficientes y proporcionan buen ren-
dimiento cardiaco y descarga. Las bombas de flujo axial son los
dispositivos de segunda generacién, son relativamente simples
en su diseno y estin hechas con la intencién de ser de tamafio
reducido, ficiles de implantar y confiables. Podrian estar aso-
ciadas con menos complicaciones que los dispositivos pulsitiles
mas grandes. La menor superficie de material extrafio, minimo
movimiento del artefacto dentro del cuerpo y la pequena linea de
conduccién pueden también reducir las infecciones relacionadas
con el dispositivo. Los dispositivos de tercera generaciéon que se
estan introduciendo actualmente son las bombas centrifugas de
levitacién magnética (también bombas de flujo constante) que
son susceptibles de tener mayor durabilidad y requerir menos
anticoagulacion.

Histéricamente los LVAD fueron utilizados principalmente
para servir de puente a estos pacientes para el trasplante car-
diaco,! pero la extrema escasez de 6rganos de donacién a nivel
mundial resulté en una necesidad imperiosa de desarrollar
formas alternativas de terapia. Los resultados de los ensayos
con la terapia de destino demuestran una ventaja en cuanto a
supervivencia y calidad de vida para las LVAD,? y esta terapia
de destinaciéon con LVAD puede aumentar como alternativa en
expansion en el futuro. Sin embargo, un uso actual e interesante
para estos dispositivos es el puente a la recuperacion. Existe
ahora evidencia que la descarga prolongada, casi completa del
ventriculo izquierdo (LV) empleando un LVAD estd asociada
con una proporcion significativa de la remodelacién estructural
reversa, la cual se relaciona usualmente con mejoria funcional.>*
Puede ocurrir suficiente recuperaciéon para permitir la explanta-
ci6n del dispositivo y se le ha observado en algunos pacientes.>”
Sin embargo, la proporcién de pacientes en quienes ocurre la
recuperacién lo suficiente como para permitir la explantacion
del dispositivo ha sido generalmente pequefia y en la mayoria de
unidades se ha reportado su ocurrencia en solamente alrededor
del 5% de los pacientes.®® En estos pacientes la funcién normal
o casi normal del corazén puede perdurar por hasta 10 afios o
més.”” En un intento de aumentar la incidencia de la recupera-
cién, hemos desarrollado previamente un protocolo utilizando
el LVAD HeartMate I combinado con firmacos conocidos por
aumentar la remodelacién estructural reversa, seguidos por el
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uso del agonista de f3,-adrenoceptores, clembuterol.'"'* Se ha
demostrado que este medicamento produce hipertrofia fisiol6-
gica y otros efectos beneficiosos sobre la unién excitacién-con-
traccién (CE) y sobre el metabolismo del miocardio en varios
modelos experimentales de miocardio normal y enfermo.'*'
El raciocinio para utilizar esta forma de terapia ha sido descrito
previamente.'! Utilizando esta terapia combinada hemos logrado
suficiente recuperacién para permitir la explantaciéon del dis-
positivo en mds del 70% de los pacientes con cardiomiopatia
dilatada.”” Estos pacientes han mantenido una buena funcién
ventricular por largos periodos de tiempo.

SELECCION DE PACIENTES PARA PUENTE A LA
RECUPERACION

Predecir cudles pacientes son susceptibles de recuperarse a un
grado tal que permita la explantaciéon del dispositivo ha sido
un reto que ha generado considerable investigacién y debate.
Actualmente no hay indicaciones claras que se hayan establecido
para el puente a la recuperacién. Sin embargo, se han utilizado
una cantidad de marcadores clinicos para servir de guia a este
proceso de decision. Los factores que han mostrado estar asocia-
dos con el éxito en la recuperacion incluyen fraccion de eyeccién
ventricular izquierda pre-explantacién (LVEF) de mds de 45%,
didmetro ventricular izquierdo de fin de la didstole menor de 55
mm, estabilidad de la recuperacién cardiaca inducida por la des-
carga, duracién del soporte LVAD y duracién del fallo cardiaco."
En general los pacientes con cardiomiopatia no isquémica son
considerados para destete y recuperacion, mientras que los
pacientes isquémicos no lo son.

EL PROTOCOLO HAREFIELD

El protocolo de destete establecido en el Hospital Harefield
consiste de manejo farmacolégico dividido en dos etapas. La
primera etapa estd orientada hacia el aumento de la reversién
del modelado e involucra tratamiento con cuatro firmacos
inmediatamente después de la operacion, después del destete
de la terapia inotrépica: lisinopril 40 mg diariamente, carvedilol
50 mg dos veces al dia, espironolactona 25 mg diarios y losartan
100 mg diarios." La segunda etapa de terapia farmacoldgica es
iniciada después de haberse mantenido un tamano ventricular
izquierdo constante durante al menos dos semanas, con base en
evaluacién ecocardiografica. El carvelidol es reemplazado por un
13 -bloqueador selectivo (bisoprolol) y se da clenbuterol en una
dosis inicial de 40 pg dos veces al dia, seguido de 40 pg tres veces
al dia y finalmente 700 pg tres veces al dia. El ritmo cardiaco en
reposo es mantenido en un nivel por debajo de 100 latidos/min.

La ecocardiografia transtordcica (TTE) es realizada previa-
mente a la insercion LVAD vy semanalmente después de la
implantacién durante el primer mes, después cada dos semanas
por 6 meses y de ahi en adelante cada mes. Por las primeras cua-
tro semanas, se hacen mediciones con el soporte de dispositivo
completo. Sin embargo, después de la cuarta semana, se obtienen
mediciones con el dispositivo encendido y apagado. Los pard-
metros que se valoran incluyen didmetro ventricular izquierdo
durante la sistole y la didstole, fracciéon de eyeccién y didmetro
auricular izquierdo. Con base en la tolerancia del paciente a la
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detencion del dispositivo por un periodo de 20 minutos, se hace
una prueba de caminata con mediciones de TTE repetidas tras
el esfuerzo. Un paciente fue considerado para explantaciéon con
base en las siguientes mediciones tomadas 15 minutos después
de detener el dispositivo: un didmetro ventricular izquierdo de
final de la didstole de menos de 60 mm, un didmetro ventricular
izquierdo del final de la sistole de menos de 50 mm y un LVEF
de mas de 45%; una presion diastdlica final ventricular izquierda
(o presion de cuna pulmonar-capilar) de menos de 12 mm Hg;
un indice cardiaco en reposo de mds de 2.8 L/min/m?de rea de
superficie corporal; y méximo consumo de oxigeno (Vo, max)
con el ejercicio de mds de 16 mL/kg de peso corporal por minuto
y un aumento en la ventilacién por minuto (VE) relativa a la
produccién de diéxido de carbono (Vco,) (VE/CO, pendiente)
de menos de 34."

RESULTADOS

En nuestras series, un total de 15 pacientes fueron enrolados en
una evaluacién prospectiva para puente a la Recuperacién. Once
de estos pacientes reunieron los criterios para la explantacién. De
los pacientes que fueron Explantados, uno murié de arritmias
intratables 24 horas después de la explantacion y otro murié de
carcinoma del pulmén 27 meses después de la explantacion. La
libertad de fallo cardiaco recurrente entre los sobrevivientes fue
de 100% y 88.9% a 1 y 4 afios después de la explantacién, respec-
tivamente. La calidad de vida mejoré después de la explantacion,
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al igual que el estado hemodindmico medido por TTE. En las
mediciones tomadas 59 meses después de la explantacion, la
LVEF media era de 64 + 12%, el didmetro ventricular izquierdo
medio del final de la didstole era de 59.4 + 12.1 mm, el didmetro
ventricular izquierdo medio del final de la sistole era de 42.5 +
13.2 mm y el consumo méximo de oxigeno en promedio con el
ejercicio fue de 26.3 = 6.0 mL/kg de peso corporal por minuto
(Fig. 8-1).1

INFLUENCIA POTENCIAL DE LAS BOMBAS
PULSATILES VERSUS LAS DE FLUJO CONSTANTE
SOBRE LA RECUPERACION

En la medida en que la tecnologia de los dispositivos contintia
en evolucién, hay un ndmero de implicaciones importantes
para utilizar un LVAD para puente a la recuperacion. Por sus
inherentes caracteristicas de diseno, se cree que las VAD de pri-
mera generacién descargan mds completamente el ventriculo en
relacién a sus contrapartes axiales y centrifugas. Aunque todas
las VAD actuales estan disefiadas para bombear sangre desde el
vértice del ventriculo izquierdo hasta la aorta ascendente o des-
cendente, hay diferencias fundamentales en el modo de accién de
los dispositivos y en el patrén de flujo/o generacién de presién,
las cuales pueden influenciar el grado de descarga y su sincroni-
zacion, el flujo instantdneo en el ventriculo izquierdo y las arte-
rias coronarias y la raiz adrtica. Todos estos factores, al menos en
teoria, podrian tener un efecto importante en la “recuperacién”.
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FIGURA 8-1. Factores hemodindmicos preservados tras la explantacion LVAD. (Reproducido con autorizacion de Birks et al.'* Copyright Massachusetts Medical

Society. Todos los derechos reservados.)
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FIGURA 8-2. A. Ecocardiograma en modo M mostrando la apertura de la
valvula adrtica a ocurrir durante la eyeccion LVAD, cuando la sistole ventricular
nativa coincide con la eyeccion LVAD, indicada por el periodo entre el influjo
del cierre de la vdlvula LVAD (LVAD S)) y el cierre del flujo de salida LVAD
(LVAD S,). B. En este paciente ocurre una eyeccion nativa simultanea ventri-
cular y VAD, mostrada en mapa de flujo de color del apice LV. (Reproducido
con autorizacion de Yacoub MH, Birks EJ, Tansley P, Henein MY, Bowles CT.
Puente a la recuperacion: el enfoque Harefield. J Congest. Heart Failure Cir
Support. 2001;2 (Suppl 1):27-30.)

GRADO Y SINCRONIZACION DE LA DESCARGA

Los dispositivos pulsétiles han mostrado ser muy efectivos en
la descarga del LV tanto durante la sistole como la didstole,"
resultando en una disminucién de los volimenes sistdlico
final y diastdlico final dentro de un periodo de tiempo relati-
vamente corto. Se cree que esto es importante para inducir la
recuperacién. Hay evidencia experimental acerca del efecto del
estiramiento del musculo cardiaco in vitro, particularmente
durante la didstole, en la induccién del péptido natriurético
auricular (ANP) y de la expresiéon del péptido natriurético del
cerebro (BNP),” lo cual se considera un marcador de hipertrofia
patoldgica. Hemos tomado el tiempo de eyeccién del dispositivo
pulsitil (HeartMate I) por fonocardiografia y lo hemos rela-
cionado con la contraccién ventricular izquierda y/o eyeccién
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nativa (Fig. 8-2). Tal como se esperaba, hubo asincronismo entre
estos eventos, con la eyeccién cardiaca intermitente ocurriendo
infrecuentemente, pero siempre coincidiendo con la eyeccién del
dispositivo (ver Fig. 8-2). Esto resulta en un marcado aumento
de la poscarga durante estos ciclos cardiacos y puede ser tolerado
por el ventriculo en recuperacién solamente si la presion sistolica
pico no es excesivamente alta. Este tltimo objetivo se logra en el
protocolo Harefield mediante el empleo de antagonistas de los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) y
de la angiotensina tipo 1 (AT1). Aun cuando, al menos en teoria,
las bombas de flujo continuo estdn disenadas para descargar el
LV durante la sistole y la didstole, en la practica clinica se ha
reportado carga incompleta.?! Esto podria deberse al hecho que
el software utilizado no permite que la bomba corra demasiado
rapido por preocupaciones con respecto a que se pueda succio-
nar el ventriculo hasta quedar plano e inducir a arritmias.

PATRON DE FLUJO ENTRANTE Y FORMA DEL
VENTRICULO IZQUIERDO

El asincronismo de la accién del dispositivo con el LV junto con
el modo particular y la sincronizacién de llenado de los dispo-
sitivos pulsdtiles resulta en una compleja serie de cambios en
el patrén de flujo entrante y la forma del ventriculo izquierdo.
El llenado de los dispositivos pulsétiles ocurre pasivamente con
una minima o ninguna fuerza de succién. Esto resulta en flujo
laminar intermitente en el LV (ver Fig. 8-2B), que actiia como
un conducto. Sin embargo, en presencia de regurgitacién en la
valvula de influjo, un fuerte chorro hacia atrds (regurgitante)
produce varios grados de distensiéon del LV y la LA, dependiendo
del grado de regurgitacion y la sincronia de tiempo en relacién
con el ciclo cardiaco. En contraste, ante la presencia de una val-
vula de influjo en funcionamiento normal, la cavidad LV asume
una forma tubular durante la didstole con grados variables de
distensién, dependiendo de cudnto haya coincidido la didstole
previa con una valvula de influjo cerrada y con la cantidad de

Presion ventricular izquierda

FIGURA 8-3. Trazado de la presion LV de un paciente con el dispositivo
HeartMate |.
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FIGURE 8-4. Grabacion en modo de color M del ventriculo izquierdo mostrando flujo sistd-
lico y diastdlico en el &pice a una velocidad de 9600 rpm (A) y 12.000 rpm (B). (Reproducido

con autorizacién de Henein et al.?' Copyright Wolters Kluwer Health.)

retorno venoso pulmonar la cual es una funcién del rendimiento
del RV. El grado de llenado del LV determina el nivel de méxima
presion sistdlica generada por contraccién ventricular (Fig. 8-3).
En cuanto y sila presién sist6lica en el LV excede la de la aorta, la
vélvula adrtica se abre en ese determinado momento dos factores
adicionales pueden influenciar la presién en el LV: resistencia
vascular sistémica y si el dispositivo se estd eyectando simultd-
neamente, lo cual es usualmente el caso (ver Fig. 8-2).

Las bombas de flujo constante producen un patrén especifico
de flujo en el ventriculo izquierdo el cual depende de la veloci-
dad de la bomba? y ejerce influencia sobre la forma del LV. Con
una relativamente baja velocidad (9600 rpm [revoluciones por
minuto]), el flujo a través del LV es esencialmente continuo,
con cortos periodos de flujo interrumpido durante la sistole
ventricular isométrica (Fig. 8-4) y temprana didstole ventricular
(ver Fig. 8-4). Cuando se aumenta la velocidad de las bombas, el
flujo en el LV se perturba notablemente en particular durante la
temprana didstole, lo cual podria resultar en grandes gradientes
detectadas por el Doppler de onda continua (CW) (Fig. 8-5).
Esto es acompafiado en efecto usualmente por una deformacién
en forma de reloj de arena del LV y podria estar asociado con
multiples latidos ect6picos ventriculares. Los cambios en el flujo
y la presion en la cavidad LV pueden producir cambios en la
tension de las paredes al igual que deformacion ventricular la
cual a su vez puede afectar la demanda de oxigeno del miocardio
y estimular los mecanoreceptores en el miocardio y otras células,
asi como la matriz extracelular. Estos cambios podrian potencial-
mente afectar varios aspectos de la recuperacion.

INFLUENCIA EN EL FLUJO CORONARIO

Aunque la circulacién coronaria estd estrechamente regulada por
una variedad de mecanismos mecdnicos, bioquimicos, metabdli-

Diastole
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cos y neurales, los factores mecénicos relacionados
con la interaccién entre el flujo intravascular y
el corazén nativo podrian influenciar diferentes
aspectos del flujo coronario relevantes para el
proceso de recuperacion. A pesar del hecho que la
parte principal del flujo coronario ocurre durante
la didstole, el flujo sistélico coronario cuenta por
al menos una tercera parte del flujo coronario
total y se cree que es importante para la viabili-
dad del miocardio/recuperacién. El flujo corona-
rio sistolico estd influenciado por varios factores
los incluyen una presién de perfusiéon mds alta
durante la sistole para perfundir todas las partes
del miocardio en contraccién. Al compardrseles
con las bombas de flujo constante, los dispositivos
pulsatiles parecen producir una mayor presiéon
intravascular, particularmente durante la eyeccién
por el dispositivo. Esto podria incrementar el flujo
coronario tanto sistolico como diastélico, aunque
intermitentemente. El flujo coronario, particular-
mente durante la sistole, puede ser afectado por
la dindmica del flujo en la raiz aértica, tal como
se explica mas adelante. Otro factor que podria
influenciar el flujo coronario es la generacién
endotelial de ¢xido nitrico (NO) en respuesta al
estrés absoluto producido por la pulsabilidad.**
Esto podria en teoria reducir la resistencia coronaria vascular
local y la adhesividad de las plaquetas, asi como proteger contra
el desarrollo de aterosclerosis coronaria.

Aunque el mantenimiento del flujo coronario al LV es
importante para la recuperacién, un tema que frecuentemente
es descuidado es el flujo al ventriculo derecho, es cual es proba-
blemente tan importante para el proceso de recuperacion tanto
en el largo plazo como durante el soporte con dispositivos por
cuanto mantiene un rendimiento cardiaco adecuado. La caida
en la presién arterial pulmonar y la poscarga del RV producida
por una caida en la presién LA con soporte mecdnico, ayuda a
mejorar la funcién RV y a disminuir su demanda de oxigeno
miocédrdico. Ademas, la caida de la presién diastdlica final del
RV podria aumentar el flujo coronario al RV. Sin embargo, el
repentino aumento en el rendimiento cardiaco y en el retorno
venoso sistémico impone una gran sobrecarga diastélica en el
ventriculo derecho con aumentos en el consumo de oxigeno
miocardico, el cual requirié de un flujo coronario mas alto. Una
presion pulsatil mds alta en el sistema coronario derecho podria
ayudar a alcanzar este objetivo.

DINAMICA DE LA RAIZ AORTICA

La rafz adrtica estd localizada en una posicién estratégica dentro

del corazén en proximidad de muchas estructuras vitales, inclu-
yendo el LV, la ostia coronaria, el tejido conductor, la red fibrosa
del corazén y todas las valvulas cardfacas. La raiz adrtica estd
formada por varios componentes, los cuales tienen estructuras
geométricas, celulares y moleculares muy especificas que des-
empefan funciones extremadamente sofisticadas descritas como
una “historia de dinamismo y charla cruzada”.”® Muchas de estas
funciones estdn vinculadas al flujo coronario y a la funcién LV y
por tanto podrian ser relevantes para la “recuperaciéon”.
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FIGURA 8-5. A. Velocidades de onda pulsadas de las velocidades diastolicas ventriculares izquierdas a 9600 rpm tomadas en tres niveles: base, cavidad media
y vértice. B. Doppler de onda continua con una velocidad de bombeo de 12.000 rpm. Notese el significativo aumento de las velocidades diastolicas tempranas.
(Reproducido con autorizacion de Henein et al?' Copyright Wolters Kluwer Health.)

Durante la eyeccién LV, la unién sinotubular produce un vér-
tice, el cual redirige la sangre a los senos de Valsalva, lo que incre-
menta el flujo coronario sistélico** y “lava” los senos durante la
sistole y la didstole. Cuando el injerto del flujo de salida de un
dispositivo de bomba pulsatil es unido por anastomosis a la aorta
ascendente, la reversion periddica del flujo en los senos adrti-
cos recrea algunos de estos vortices, mientras que el injerto del
flujo de salida es unido por anastomosis a la aorta descendente,
muchas de estas fuerzas son mitigadas al alcanzar la raiz adrtica.

Las bombas de flujo continuo, particularmente cuando se le
ha unido por anastomosis a la aorta descendente, pueden produ-
cir condiciones de estancamiento en la raiz adrtica las cuales pue-
den interferir con el flujo coronario y aumentar las posibilidades
de que se formen codgulos (acumulaciones) en la raiz aértica y
en el tracto de salida ventricular izquierdo (LVOT) con un efecto
adverso sobre la recuperacion y los resultados a largo plazo.

EVALUACION DE LA RECUPERACION

Aunque se pueden inferir algunas cosas mediante el monitoreo
de los cambios en el tamafio ventricular izquierdo y en la funcién
durante el soporte con el dispositivo, un protocolo estructurado
de evaluacion de la recuperacién con la bomba apagada o en
efecto apagada, es considerado esencial para el éxito de los pro-
gramas de puente a la ecuperacién.'? La valoracion de la funcién
ventricular izquierda es mads dificil con una bomba de flujo
continuo comparada con un dispositivo pulsatil puesto que la
cesacion de un bombeo de flujo constante lleva al retroceso del

nical Cap.5-16 Julio 29.indd 60

(O]

flujo a través del dispositivo que carga al ventriculo izquierdo.
Por tanto las pruebas sin bomba no reflejan con precisién la
funcién ventricular izquierda no soportada, sino un corazén
estresado. Hemos evaluado el flujo a través de las bombas de flujo
axial HeartMate II y Jarvik-2000 en el laboratorio de cateterismo
haciéndolas funcionar a velocidades progresivamente menores,
hasta que ningun flujo neto hacia adelante ni hacia atrds ocurria
a través de los dispositivos. Para el Jarvik-2000, los fabricantes
produjeron un controlador que hace correr la bomba a velocida-
des menores que las normales, descendiendo a 6000 rpm. Hemos
mostrado que durante la cateterizacién cardiaca una velocidad de
bombeo de 6000 no produce ningin flujo neto ni hacia adelante
ni hacia atrés.

Los pacientes con bombas de flujo axial estdn tomando war-
farina; por tanto, siempre que el cociente internacional norma-
lizado (INR) sea mayor de 2.5, no se requerird anticoagulacién
adicional cuando la bomba se apague por periodos cortos para
valorar la recuperacién, mientras que los pacientes de HeartMate
I solamente toman aspirina y requieren de completa hepariniza-
ci6n antes del cese de la bomba.

EXPLANTACION

Cuando ocurre la recuperacién miocardica, la explantacién de los
dispositivos de asistencia ventricular pulsatil tradicionalmente ha
comprendido esternotomia y laparotomia medias con diseccion
extensiva asociada de adherencias que pueden aumentar la mor-
bilidad y la mortalidad. Nosotros hemos desarrollado técnicas
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minimamente invasivas para la remocién de dispositivos pulsa-
tiles de asistencia ventricular derechos® e izquierdos® los cuales
son en apariencia seguros con una baja tasa de complicaciones.
También hemos utilizado con éxito una técnica similar para
la explantacién del LVAD de flujo axial HeartMate II. Para la
bomba Jarvik-2000 de flujo axial la explantacién se puede lograr
ligando el injerto del flujo de salida, desconectando el dispositivo
y removiendo la linea de conduccién y dejando el dispositivo in
situ (Khaghani, comunicaciéon personal). Esto evita cualquier
dano quirtirgico al corazén y es un procedimiento relativamente
menor para el paciente. El efecto que pueda tener dejar la bomba
dentro del ventriculo no se conoce, pero hasta la fecha con segui-
mientos de hasta 10 meses no han ocurrido complicaciones y en
particular no ha habido tromboembolismo en los pacientes que
estdn en tratamiento de anticoagulacién.” El grupo de Berlin ha
explantado a dos pacientes de la bomba de flujo continuo Incor,
dejando la canula apical seccionada, ocluyéndola con un tapén
autoexpansivo.”’

EXPERIENCIA CLINICA Y EL FUTURO

Hasta la fecha la experiencia con pacientes recuperdndose de las
bombas de flujo axial ha sido pequena pero alentadora. El segui-
miento mds prolongado (que sepamos) es el de uno de nuestros
pacientes que recibié un HeartMate Il y se recuperd 5 meses mas
tarde y ha permanecido bien (por mds de tres afios). Ademds,
tres pacientes con Jarvik se han recuperado bien y se les estd
haciendo seguimiento. También tenemos varios pacientes mds
con Jarvik-2000 que muestran buenos signos de recuperacion. El
grupo de Berlin' ha explantado a dos pacientes de la bomba de
flujo continuo Incor tras 6 y 7 meses de soporte y se reporta que
estdn bien después de 4 y 6 meses respectivamente.

Estos resultados son muy tempranos y las cantidades son
todavia pequenas. El rol de las bombas de flujo continuo en la
recuperacién es un drea muy interesante y necesita mds evalua-
cién. La unica forma de hacer una comparacién verdadera con
las bombas pulsétiles puede ser comparar directamente su efecto
sobre la recuperacion en un estudio aleatorio.
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