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Resumen

La reparacion transcatéter borde a borde constituye un enfoque terapéutico que cambia el paradigma para los pacientes con
regurgitacion mitral grave que se consideran de alto riesgo para cirugia de la valvula mitral convencional. A pesar de su
creciente popularidad, las consecuencias a largo plazo del gradiente transmitral elevado posterior al procedimiento en cuanto
a las tasas de mortalidad y morbilidad siguen siendo un tema de intenso debate. La relacién reciproca entre la reduccion del
area mitral y el aumento del gradiente transmitral, resultante de la colocacion de un clip sobre ambas valvas de la mitral,
puede potencialmente socavar la eficacia y la viabilidad del procedimiento. Es esencial una consideracion cuidadosa para
sopesar los beneficios y riesgos de reducir la regurgitacion mitral residual a < 1+ a expensas de un aumento del gradiente
de la vélvula mitral > 5 mm Hg. El efecto que un gradiente elevado de la valvula mitral después del procedimiento puede
tener sobre el resultado final, como las tasas de muerte por cualquier causa o de hospitalizacién por regurgitacién cardiaca,
actualmente es un tema polémico. En esta revisién, se analizan cada uno de estos factores para ofrecer una vision mas
completa de las complejidades involucradas.

Gradiente valvular mitral. Regurgitacion mitral. Regurgitacién mitral degenerativa. Regurgitacion mitral
funcional. Reparacion transcatéter borde a borde.

Elevated mitral valve gradient after transcatheter edge-to-edge repair: a risk falling
through the cracks. Narrative review

Abstract

The transcatheter edge-to-edge repair constitutes a paradigm-shifting therapeutic approach for patients with severe mitral
regurgitation who are deemed high-risk candidates for conventional mitral valve surgery. Despite its growing popularity, the
long-term consequences of pos-procedural elevated mitral valve gradient on mortality and morbidity rates remain a topic of
intense debate. The reciprocal relationship between mitral valve area reduction and mitral valve gradient augmentation, result-
ing from the clipping of both mitral leaflets, may potentially undermine the efficacy and feasibility of this procedure. Notably, a
growing body of evidence suggests that careful consideration is essential to weigh the benefits and risks of reducing residual
mitral regurgitation to < 1+ at the expense of an increase in mean mitral valve gradient > 5 mm Hg. The effect that an ele-
vated post-procedure mitral valve gradient may have on the final outcome, such as all-cause death or heart failure hospitaliza-
tion rates, is currently a contentious matter. In this review, we will analyze some of the most pivotal factors relevant to this
issue in order to provide a more comprehensive insight into the intricacies involved.

Mitral valve gradient. Mitral regurgitation. Degenerative mitral regurgitation. Functional mitral regurgitation.
Transcatheter edge-to-edge repair.
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|ntroducci6n

La reparacién percutanea borde a borde (RPBB) es
un tratamiento innovador para pacientes con regurgita-
cién mitral grave que no son candidatos para cirugia
tradicional de la valvula mitral. La RPBB se basa esen-
cialmente en la técnica de Alfieri, que emplea una o
varias suturas para lograr la coaptacion de las valvas de
la valvula mitral, eliminando asi la regurgitacién mitral,
normalmente acompafiada de un anillo protésico para la
anuloplastia mitral.! En este contexto, es inevitable que
la RPBB reduzca el area de la valvula mitral (AVM), lo
cual resulta en aumento del gradiente de la valvula mitral
(GVM). Estos factores pueden potencialmente compro-
meter la efectividad y viabilidad de la RPBB. De hecho,
los efectos a largo plazo que tiene un mayor GVM pos-
terior a la intervencion sobre las tasas de mortalidad y
morbilidad aun son objeto de debate e investigacion.

Consideraciones basales sobre la
fisiopatologia de la estenosis mitral

El AVM normal es de 4.0 a 5.0 cm2 La estenosis
mitral se clasifica segun su gravedad (Tabla 1).2 Los
sintomas suelen manifestarse cuando el AVM es
< 1.5 cm?, especialmente en condiciones que incre-
mentan la frecuencia cardiaca o el flujo transmitral,
tales como el ejercicio fisico, la fibrilacion auricular, el
embarazo o la infeccién.® Cuando el AVM se reduce a
1 cm?, se necesita un gradiente medio de 20 mm Hg
a través de la valvula mitral estendtica para mantener
el gasto cardiaco normal en reposo.* Como respuesta,
las arteriolas pulmonares pueden contraerse, sufrir
hiperplasia de la intima y experimentar hipertrofia de
la media, lo cual suele acarrear hipertensién arterial
pulmonar. Una vez que el paciente cursa con sintomas
graves, el prondstico es especialmente malo, con tasas
de supervivencia a 10 afios entre 0 y 15 %. Ademas,
el desarrollo de hipertensién pulmonar grave se asocia
a una esperanza de vida menor, con una media en la
esperanza de vida < 3 afos.® La presion sistolica de
la arteria pulmonar = 60 mm Hg indica hipertension
pulmonar grave, que incrementa significativamente el
riesgo de la cirugia de la valvula mitral y ante la cual
se requiere una consideracion cuidadosa.5®

Umbrales de corte para un GVM elevado
tras RPBB

A pesar de las limitaciones inherentes a cada
método al cuantificar el AVM, se acepta ampliamente

Gravedad de la estenosis mitral

Leve >25 <5 <30 <100
Moderada 2.5-1.6 5-9 30-49 100-149
Grave <15 >10 >50 > 150

AVM: drea de la vélvula mitral; GVM: gradiente de la vélvula mitral; PSAP: presion
sistdlica de la arteria pulmonar; THP: tiempo de hemipresion.
Valores segun Pandian, et al.!

que < 1 cm?2 corresponde a un GVM = 5 mm Hg.’
Con base en esto, se han propuesto varios umbrales
para indicar un GVM elevado tras el RPBB. Como
regla general, los valores de GVM < 4 mm Hg se
consideran aceptables e indicativos de estenosis
mitral minima. Por el contrario, un valor de GVM
> 5 mm Hg suele aceptarse como un umbral diagnds-
tico para estenosis mitral moderada, lo cual indica un
deterioro sustancial de la valvula mitral. El Mitral
Valve Academic Research Consortium considera
estenosis mitral significativa pos-RPBB ante AVM
<1.5cm20 GVM = 5 mm Hg.?

¢Cuando esta indicada la intervencion en
estenosis mitral?

La intervencion estd indicada cuando la estenosis
mitral se considera moderada, es decir, cuando el
AVM es < 1.5cm2y el GVYM es = 5 mm Hg, ademas
de sintomas asociados a la estenosis mitral.” Este
principio se aplica tanto a las intervenciones percuta-
neas como a las quirurgicas. Es importante sefalar
que Neuss et al. encontraron una equivalencia directa
entre el valor de corte del GVM de 5 mm Hg identifi-
cado mediante un método invasivo y 4.4 mm Hg en
estudio ecocardiogréfico.’

Incidencia de estenosis mitral significativa
pos-RPBB

Asumiendo un umbral > 4.4 mm Hg mediante eco-
cardiografia para definir la estenosis mitral moderada,
la prevalencia de estenosis mitral pos-RPBB oscila
entre 12 'y 38 % en las series publicadas.”®' Se debe
mencionar el registro STS/ACC/TVT que report6é que
26.4 % de los pacientes desarrolld estenosis mitral
significativa con un GVM > 5 mm Hg dentro del
primer mes pos-RPBB, cifra no insignificante, lo cual
sugiere que mas de la cuarta parte de las RPBB podria



requerir reintervencién en la valvula mitral debido al
impacto adverso de la estenosis mitral en los resulta-
dos. Sin embargo, las tasas de reoperaciéon para
RPBB fallidas son bajas y menos de 5 % de los
pacientes precisa reintervencion en el seguimiento de
4.5 meses.” A su vez, 14.5 % de las reoperaciones
fue atribuible a la estenosis mitral.™

GVM elevado es predictor de peores
resultados pos-RPBB

El impacto de un GVM elevado pos-RPBB en el
resultado final sigue siendo un tema de intenso
debate. La evidencia publicada hasta la fecha no es
concluyente en absoluto. En una cohorte de 254
pacientes que se sometieron a RPBB por regurgita-
cion mitral, el GVM > 4.4 mm Hg fue un predictor de
resultados clinicos adversos en pacientes con regur-
gitacion mitral degenerativa (RMD), no asi en aquellos
con regurgitacion mitral funcional (RMF). Sobre todo,
un GVM elevado > 4.4 mm Hg pos-RPBB se asocid
a un mayor riesgo de muerte por cualquier causa,
reintervencion, hospitalizacion por regurgitacién car-
diaca e implante de dispositivo de asistencia ventri-
cular izquierda en pacientes con RMD (cociente de
riesgo [HR, hazard ratio] =1.28, IC 95 % = 1.05-1.56,
p = 0.02), al tiempo que no se encontré una asocia-
cion significativa en pacientes con RMF (HR = 0.80,
IC 95 % = 0.65-0.99, p = 0.04).”°

En 713 pacientes que se sometieron a RPBB, el
GVM elevado = 5 mm Hg fue un predictor indepen-
diente de muerte por cualquier causa y hospitaliza-
cién por regurgitacion cardiaca en pacientes con
RMD (HR = 1.59, IC 95 % = 1.03-2.45, p = 0.034), no
asi en aquellos con RMF (HR = 0.87, IC 95 % = 0.63-
1.22, p = 0,43) tras un seguimiento de cinco afios.'®

En un andlisis retrospectivo realizado por Oguz
et al.,"” se estudiaron 243 pacientes que se sometie-
ron a RPBB por RMD (63 %) o RMF (37 %), con un
periodo de seguimiento medio de 516 dias. Un GVM
> 5 mm Hg se asocid a un incremento de la mortali-
dad por cualquier causa en comparacion con gradien-
tes normales (HR = 1.91, IC 95 % 1.15-3.18,
p = 0.016), con independencia de la RMD o RMF."”

Tras analizar una serie de 175 casos que se some-
tieron a RPBB (40 % con RMD, 42.5 % con RMF y
17.5 % de etiologia mixta), se observd una asociacion
significativa entre un GVM intraoperatorio = 4.5 mm Hg
y la mortalidad a los 12 meses (HR 2.33,
IC 95 % = 1.11-4.88, p = 0.03). El andlisis multivariado
revelé que el GVM intraoperatorio = 4.5 mm Hg fue
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el Unico predictor independiente de mortalidad (razén
de momios = 1.70, IC 95 % = 0.95-3.05, p = 0.05).°

Se estudiaron 76 pacientes que se sometieron a
RPBB (38 % con RMD y 51 % con RMF y 11 % de
etiologia mixta). La presencia de un GVM posopera-
torio > 5 mm Hg se asocid a incrementos de 3.42
veces (HR = 3.42, IC 95 % = 1.08-10.87, p = 0.04) en
el riesgo de mortalidad por cualquier causa a un afo.'

En un estudio de 864 pacientes que se sometieron
a RPBB por RMF, el andlisis multivariado identifico el
GVMresidual = 4 mmHg (HR=1.54,1C 95 %= 1.14-2.08,
p = 0.005) como predictor independiente de eventos
adversos tras dos afios de seguimiento."

Se revisé una cohorte de 260 pacientes que se
sometieron a RPBB. Un GVM residual elevado
> 5 mm Hg pos-RPBB fue un predictor significativo
de resultados adversos tanto en el andlisis univariado
(HR =2.1,1C 95 % = 1.3-3.4, p = 0.003) como en el
multivariado (HR = 2.3, IC 95 % = 1.4-3.8, p = 0.002).°

En un metaanalisis de siete estudios observaciona-
les en los que participaron 2730 pacientes, se pudo
observar que un GVM elevado = 5 mm Hg pos-RPBB
en pacientes con RMD se asocié a un mayor riesgo
de mortalidad por cualquier causa y hospitalizacién
por regurgitacion cardiaca (HR = 1.37, 1C 95 % = 1.03-
1.84, p = 0.03). Ademas, un GVM elevado = 5 mm Hg
se asocié de manera independiente a la mortalidad
por cualquier causa (HR = 1.38, IC 95 % = 1.08-1.76,
p = 0.009) (Tabla 2)."°

GVM medio elevado no influye en los
resultados pos-RPBB en la RMF

No se encontré una asociacion significativa entre
un GVM elevado > 4.4 mm Hg pos-RPBB vy la apari-
cién del objetivo primario (muerte por cualquier causa,
reintervencion quirdrgica, hospitalizacion por regurgi-
tacion cardiaca e implante de dispositivo de asisten-
cia ventricular izquierda) en pacientes con RMF:
HR =0.87, IC 95 % = 0.63-1.22, p = 0.43;"* HR = 0.80,
IC 95 % = 0.65-0.99, p = 0.04."%

No se encontré una asociacién significativa entre
un GVM elevado = 5 mm Hg pos-RPBB y un mayor
riesgo de mortalidad por cualquier causa y hospitali-
zacion por regurgitacion cardiaca en pacientes con
RMF (HR = 1.12, IC 95 % = 0.74-1.71).”°

Entre los 250 pacientes con RMF, un GVM > 5 mm Hg
pos-RPBB no influyd negativamente en la mortalidad
por cualquier causa ni en la hospitalizacion por
regurgitacion cardiaca a los dos afios de seguimiento
(Tabla 2).2°
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Estudios que evaltan el resultado con un gradiente medio elevado de la valvula mitral
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Resultado

DAVI: implantacion de dispositivo de asistencia ventricular izquierda; GVM: gradiente de la valvula mitral; HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; RMD: regurgitacion mitral degenerativa; RMF: regurgitacién mitral funcional

GVM medio elevado no influye en los
resultados pos-RPBB con independencia
de su etiologia

En un estudio prospectivo de 204 pacientes some-
tidos a RPBB se demostrd que los pacientes con
regurgitacion mitral residual < 2+ y un GVM elevado
= 5 mm Hg tuvieron un riesgo significativamente
reducido de hospitalizacion por regurgitaciéon car-
diaca a un afo versus aquellos con regurgitacion
mitral residual > 2+ (HR = 0.21, IC 95 % = 0.04-0.96,
p = 0.044). Estos hallazgos sugieren que lograr una
regurgitacion mitral residual < 2+ a expensas de un
GVM més alto = 5 mm Hg podria ser una estrategia
viable para reducir el riesgo de hospitalizacion
por regurgitacion cardiaca en pacientes sometidos a
RPBB.*

En 419 pacientes sometidos a RPBB, el GVM ele-
vado no se asocié de forma independiente con resul-
tados adversos tras la RPBB en pacientes con
insuficiencia mitral degenerativa primaria, como se
demostré en el analisis univariado (HR = 1.36, IC
95 % = 0.93-1.99, p = 0.12) y multivariado (HR = 1.22,
IC 95 % = 0.82-1.83, p = 0.33) (Tabla 2).%

Relacion entre GVM medio y regurgitacion
mitral residual pos-RPBB y su impacto en
el resultado final

Los pacientes con regurgitacion mitral residual
> 2+ y GVM bajo < 5 mm Hg presentaron un mayor
riesgo de mortalidad por cualquier causa y hospitali-
zacion por regurgitacion cardiaca (HR = 1.50, IC 95 %
= 1.10-2.03, p = 0.01) que aquellos con regurgitacion
mitral residual < 2+ y un GVM elevado = 5 mm Hg."”
Lograr una regurgitacion mitral residual < 2+ con un
GVM elevado = 5 mm Hg redujo el riesgo de hospi-
talizacién por regurgitacion cardiaca en 79 % (HR =
0.21, IC 95 % = 0.04-0.96, p = 0.044).2 Un GVM ele-
vado por si solo no parece ser un factor determinante
de resultados adversos en la RMD, pero su presencia
junto con una regurgitacion mitral residual > 2+ si
puede influir negativamente en los resultados clini-
c0s.?2 La combinacién de un GVM < 5 mm Hg y regur-
gitacion mitral residual = 2+ present6 una mayor tasa
de hospitalizacién por regurgitacion cardiaca o mor-
talidad a los dos afos versus un GVM = 5 mm Hg y
regurgitacion mitral residual < 2+ (HR = 2.10, IC 95 %
=1.13-3.91, p = 0.017).2° Estos hallazgos sugieren que
lograr una regurgitacion mitral residual < 2+ a costa
de un GVM mas alto = 5 mm Hg podria ser una



estrategia viable para reducir el riesgo de hospitaliza-
cién por regurgitacion cardiaca en pacientes someti-
dos a RPBB.

Experiencia quirurgica en estenosis mitral
tras reparacion de la valvula mitral

La incidencia de estenosis mitral tras la reparacién
de la valvula mitral debe entenderse en el contexto
de dos escenarios distintos. En primer lugar, la repa-
racion de la valvula mitral en un contexto de RMD,
donde la anuloplastia mitral no tiene como objetivo
reducir el AVM. En segundo lugar, la anuloplastia
restrictiva empleada en un contexto de RMF, que
reduce deliberadamente el AVM y aumenta el GVM.
No obstante, la estenosis mitral tras la reparacion de
la valvula mitral sigue estando poco documentada en
la literatura, por lo que persiste incertidumbre sobre
su impacto hemodinamico y clinico, asi como sus
implicaciones en los resultados de los pacientes.

La incidencia de estenosis mitral tras la reparacién
quirurgica de la valvula mitral se ha descrito en 9y
54 % de los pacientes, dependiendo de la etiologia
subyacente y la técnica quirdrgica empleada.?*** En
una serie de 263 pacientes que se sometieron a una
reintervencion de la valvula mitral tras reparacion qui-
rurgica de la vélvula mitral, 14.5 % de las reoperacio-
nes fueron por estenosis mitral.?> El principio de la
estenosis mitral funcional tras la reparacion de la
vélvula mitral es andlogo a la nocién de un orificio
valvular pequefio, caracterizado por el area del orificio
efectivo indexado (iEOA), expresada en cm?m? de
superficie corporal. En consecuencia, en el caso de
la valvula mitral, un iIEOA < 1.25 cm?/m2 se asocia a
un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
recurrente y supervivencia reducida, como demostré
Mesana.? Ademas, la hipertensién pulmonar posope-
ratoria se asocia a un AVM pequefa y un GVM alto.
En pacientes con AVM posoperatoria mas reducida,
representada por un desajuste protesis-paciente
(iIEOA < 1.25 cm#m?), la supervivencia fue peor que
en pacientes con AVM normal a uno, tres, cinco y 10
anos: 91, 85, 78 y 65 % versus 95, 90, 86 y 75 %,
respectivamente (p < 0.05).%

Estenosis mitral posoperatoria en la RMD

En un ensayo controlado aleatorizado que incluyd
a 104 pacientes que se sometieron a reparacion
quirdrgica de la valvula mitral por RMD, Chan et al.?®
encontraron que el GVM en reposo en el seguimiento
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de 12 meses fue de 3.2 + 1.9 mm Hg con posterior
reseccion de las valvas, y de 3.1 + 1.1 mm Hg pre-
servando las mismas con neocuerdas artificiales.

Chan et al.?® demostraron que los pacientes con un
GVM > 3 mm Hg tras reparacién de la valvula mitral
tuvieron un impacto negativo en la capacidad maxima
de ejercicio (p = 0.003) en los analisis de regresion
multivariados. En este mismo estudio se observo que
pacientes con un GVM > 3 mm Hg tras reparacion de
la valvula mitral presentaron presiones arteriales pul-
monares sistémicas mas elevadas en reposo y en
maximo ejercicio, las cuales se asociaron a peores
resultados.

Una cohorte de 792 pacientes se sometié a repara-
cion de la vélvula mitral por insuficiencia mitral dege-
nerativa, con un seguimiento de 11.6 + 5.8 afios. Un
GVM elevado se definié como > 5 mm Hg y se observd
en 24 % de los pacientes. Tras 20 afos de seguimiento
(media de 11.6 + 5.8 afios), el grupo con GVM > 5 mm Hg
mostré tasas menores de ausencia de fibrilacion auri-
cular de nueva apariciéon (73.0 + 5.6 % versus 93.2 +
2.3 %, p = 0.003), supervivencia global (72.1 + 4.6 %
versus 85.6 + 4.3 %, p = 0.010) y reintervencion de la
vélvula mitral (82.8 + 4.1 % versus 92.5 + 4.2 %, p =
0.019) que el grupo con GVM < 5 mm Hg.*®

Entre los 602 pacientes que se sometieron a repa-
racion mitral por RMD, 51 (8.5 %) presentaron un
GVM > 5 mm Hg, lo cual condujo a una presion arte-
rial pulmonar sistémica elevada en reposo, empeora-
miento del grado de regurgitacion tricuspidea residual
y fibrilacién auricular de nueva aparicion.®" A su vez,
Kainuma et al. encontraron que una presion arterial
pulmonar sistémica posoperatoria > 40 mm Hg se
asocio fuertemente a eventos cardiacos adversos tras
cirugia de la valvula mitral, tanto en el analisis univa-
riado (HR = 5.2, IC 95 % = 2.6-10, p < 0 001) como
multivariado (HR = 4.6, IC 95 % = 2.3-9.3, p < 0.001).%

Estenosis mitral posoperatoria en la RMF

En un estudio retrospectivo de 24 pacientes que se
sometieron a anuloplastia restrictiva por RMF, Magne
et al. observaron que el GVM pas6 de 1.5 + 0.2 mm Hg
a6 +2mmHg (p < 0.001), lo cual fue consistente
con un incremento de la presion arterial pulmonar
sistémica de 31 = 11 mm Hg a 42 + 13 mm Hg
(p = 0.008). La estenosis mitral tras la anuloplastia
restrictiva se asocié a una mayor presion arterial
pulmonar sistémica, asi como a una menor capacidad
funcional.®
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Una cohorte de 40 pacientes con RMF fue tratada
mediante anuloplastia restrictiva de la valvula mitral.
Las valoraciones de seguimiento, realizadas en un
periodo de 25.9 + 15.5 meses, revelaron un GVM
en reposo de 3.3 + 1.2 mm Hg, que subid hasta
7.8 + 4 mm Hg en ejercicio.®

En contraposiciéon, en una serie de 26 casos de
injerto de derivacion de la arteria coronaria y anulo-
plastia restrictiva de la valvula mitral, Bertrand et al.
no encontraron impacto adverso en la supervivencia
con un valor de corte de GVM = 5 mm Hg en un
seguimiento de 28 + 15 meses (p = 0.92).%

Finalmente, los pioneros de la técnica quirdrgica de
RPBB como Alfieri no citan explicitamente el GVM,
sino que se refieren al AVM. Recomiendan dejar un
AVM total de al menos 2.5 cm2 después de realizar la
técnica para evitar estenosis mitral significativa.®®*

Conclusiones

Aunque existe cierta evidencia que avala alcanzar
niveles de regurgitacion mitral residual < 2+ a costa
de un GVM maés alto = 5 mm Hg como estrategia
viable, especialmente en pacientes con RMF someti-
dos a RPBB, la evidencia actual no basta para extraer
conclusiones definitivas.

El Mitral Valve Academic Research Consortium con-
sidera que el éxito pos-RPBB consiste en reducir la
regurgitacion mitral a niveles Optimos o aceptables,
caracterizada por un AVM = 1.5 cm? un GVM
< 5 mm Hg y una regurgitacion mitral residual < 2+,
para evitar asi la estenosis mitral significativa.! No obs-
tante, Utsunomiya et al. encontraron que pos-RPBB,
40 % de los casos se clasificaron de manera discordante
en la evaluacion, ya que si bien tenian una AVM reducida
< 2.0 cm2 el GVM era normal (< 5 mm Hg). Ademas, una
AVM posoperatoria < 1.94 cm? resulté ser un predictor
independiente de mortalidad por cualquier causa y de
hospitalizacion por regurgitacion cardiaca pos-RPBB
(HR = 4.28, I1C 95 % = 1.56-11.7, p = 0.005).*"

En este sentido, para resultados 6ptimos pos-RPBB
se debe procurar una regurgitacion mitral residual
< 14, un AVM > 2.0 cm?, un GVM < 5 mm Hg y un
tiempo de hemipresion < 100 milisegundos tras la
intervencion, independientemente de la etiologia de
la regurgitacion mitral.

Desafortunadamente, debido a la naturaleza de la
intervencion y la implicacion de ambas valvas mitrales,
el unico tratamiento efectivo para los pacientes con
estenosis mitral significativa y sintomatica pos-RPBB
es la intervencion quirdrgica, que casi invariablemente

implica el reemplazo de la valvula mitral. De hecho,
datos de publicaciones previas revelaron que entre 90
y 98 % de los pacientes reintervenidos por una inter-
vencion RPBB fallida finalmente requirieron reemplazo
de la valvula mitral.!34:38:39

Los conocimientos adquiridos tras décadas de
experiencia quirurgica con estenosis mitral han mejo-
rado significativamente la comprension de las posi-
bles consecuencias de un GVM elevado pos-RPBB.
Sin embargo, la informacién recopilada aqui subraya
la necesidad de obtener mas detalles y perspectivas
adicionales, lo que permitira tomar decisiones previ-
sibles que consideren las implicaciones a largo plazo
de los abordajes elegidos.
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