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Prologo

Escribo este prélogo cuando la cardiologia ha dejado de ser lo prioritario en estos tiem-
pos de pandemia. Muchos companeros han salido de sus rutinas y se han tenido que
enfrentaral mayor reto para nuestra generaciony las venideras, un virus desconocido,
SARS-CoV-2y la pandemia subsiguiente. Mis palabras son de orgulloy agradecimiento
atodos estos profesionales que han sido primera linea sin desaliento en los hospitales,
donde el colapso ha estado mas cerca que nunca. Estoy seguro de que cuando nues-
tros hospitales se llenen por la gripe habitual, alguno dibujara una sonrisa y dird que
eso no es nada parecido a lo de 2020. Ojala no vivamos escenas parecidas en el futu-
ro. Nuestro compromiso con la formaciéon se ha mantenido firme en este periodoy el
blog de la Sociedad Espaniola de Cardiologia (SEC) ha sido un claro exponente de ello.

Tampoco esta introduccion es una mas. No puede serlo. Ya hemos alcanzado la
undécima edicion del libro electronico Cardiologia hoy, una publicacion que reco-
pila todos los articulos del blog desde noviembre de 2019 a octubre de 2020. Nada
menos que unas bodas de acero, una aleacién de hierro y carbono no exenta de
épica, y que se asocia con el animo, brio, denuedo o resolucién. Y esta claro que no
son pocos los paralelismos que esta asociacién guarda con el proyecto mas longe-
vo en la actual cartera de servicios TIC SEC.

Lejos de haberse resentido con el paso del tiempo, esta apuesta por un blog co-
ral que repase la actualidad cientifica en salud cardiovascular ha fortalecido sus
cimientos, como puede comprobarse en un breve repaso de los datos que arroja
la actividad en este Gltimo afio y que se han incrementado respecto al afio previo:

m 1.798.746 paginas vistas Unicas, una cifra que supone nuestro récord de au-
diencia absoluto.

m 305 articulos publicados, con una media de mas de cinco a la semana, sin que
la produccién se resienta en los periodos de menor actividad por descanso va-
cacional.

m 162 colaboradores, todo un incremento exponencial sicomparamos, por ejemplo,
con los 59 autores de 2015.

m Una tasa media de apertura de nuestro emailing dominical del 21,2%, lo que
garantiza la lectura de mas de 9.700 usuarios por envio.
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Cardiologia hoy es el auténtico motor de la produccién editorial en secardiologia.
es, como lo demuestra el hecho de que una asociacion cientifica, dos secciones
cientificasy cuatro grupos de trabajo nos envien textos periédicamente para que
sean difundidos a través de esta via, no quiero perder esta oportunidad para invi-
tar a las demas a unirse. Por su parte, REC Publications continta remitiéndonos
semanalmente entrevistas a los autores de articulos de sus tres cabeceras, Revista
Espaiiola de Cardiologia, REC: Cardioclinics y REC: Interventional Cardiology, un recurso
de promocién de sus contenidos que ha demostrado su eficacia. Este crecimiento
de la oferta requirié algunos cambios en la web de |la SEC para darle visibilidad al
excelente trabajo de tantos profesionales, entre ellos, la inclusion del blog en la
navegacion de primer nively la colocacién de dos médulos destacados que permi-
tieron el acceso directo a los Gltimos 20 articulos publicados.

Queda patente que la participacion en Cardiologia hoy se traduce en impactos es-
tables de consumo en web, pero tampoco podemos dejar de referirnos a las men-
ciones diarias al blog en las cuentas corporativas de la SEC en Facebook, LinkedIn
y Twitter bajo la etiqueta #blogSEC. Ademas, cada articulo incluye botones para
compartir en redes sociales, WhatsApp (solo en méviles) y por correo electrénico,
lo que aumenta las posibilidades de que los contenidos sean virales.

Y para cerrar el circulo volvemos al principio. Porque todos los articulos del ano se
compilan en este libro electronico, publicacion oficial que se ofrece para descarga
gratuita en secardiologia.es, y que consta de su correspondiente codigo ISBN, un
aliciente para los coautores por su inclusion en los baremos de méritos en los pro-
cesos selectivos de las administraciones publicas.

Por supuesto, es de justicia reconocer el patrocinio no condicionado de Bayer, em-
presa multinacional del ambito biocientifico de la salud, que nos ayudé al lanza-
miento de la actividad en 2009 y que retomé su colaboracién durante el periodo
2017-2020. Ha sido una experiencia muy fructifera que siempre podremos volver
a retomar. Muchas gracias por haber contribuido en la consolidacién y expansion
de estos contenidos con innovadores formatos.

Finalmente, en nombre del equipo editorial que gestiona la seleccion y publica-
cion de contenidos, integrado por Linda Ontiveros y Sergio Iglesias, junto a los
doctores Agustin Fernandez Cisnal, Alberto Esteban Fernandez, Alfonso Valle
Mufoz, José Juan Gémez de Diego, M? Lourdes Vicent Alaminos, Pablo Avanzas
Fernandez y yo mismo, os deseamos que disfrutéis de este libro y que sigdis parti-
cipando activamente en la redaccidn y envio de articulos.

Dr. Rafael Vidal Pérez
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prescripcion individualizada

Dra. Amelia Carro Hevia

1de noviembre de 2019

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular

Articulo de revisién que actualiza los aspectos mas relevantes en cuanto a la evi-
dencia cientifica disponible acerca del ejercicio fisico en pacientes con cancer.
Contempla desde los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de los beneficios
hasta los criterios para una adecuada prescripcién. El primer firmante es miem-
bro de la Seccién de Prevencién y Rehabilitacién Cardiaca de la Sociedad Europea
de Cardiologfa, dentro de la cual integra el ntcleo de Cardiologia del Deportey el
Ejercicio Fisico, como embajador nacional.

Las enfermedades cardiovasculares y los tumores son dos de las enfermedades
crénicas no transmisibles que mas morbilidad y mortalidad presentan en la ac-
tualidad. Esto exige abordar agresivamente todas las fases de la enfermedad
mediante el disefio de estrategias de prevencién, diagnéstico, tratamiento y
rehabilitacion. Debido a que ambas enfermedades comparten factores de ries-
go (derivados del envejecimiento y de estilos de vida insanos: tabaco, abuso de
alcohol, desequilibrios dietéticos e inactividad fisica), el cambio en los patrones
de estilo de vida e implementacién de actividad fisica pueden contribuir a mo-
dificar paralelamente la condicién de riesgo de individuo y sus consecuencias
onco-cardiovasculares.
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El articulo se estructura en varios apartados y se acompana de ilustraciones que
permiten reducir la extension de las explicaciones, si bien es recomendable acudir
a las fuentes citadas en su bibliografia para una mejor comprensién de algunos
aspectos. Por ello, en esta entrada del blog se ha pretendido sintetizar de una for-
ma razonada los puntos de mayor relevancia.

En primer lugar, nutre al lector con los patrones fisiopatolégicos que acttian en
una via disfuncional (crecimiento tumoral y las terapias antitumorales adminis-
tradas) y en la via fisiol6gica inducida por el ejercicio fisico. Los autores exponen
estos conceptos de forma grafica en la ilustracion central del articulo; en el cua-
dro que se muestra a continuacion se resumen comparativamente los efectos y la
forma en que el ejercicio fisico podria contrarrestar el dafio tumoral y los efectos
adversos de las terapias antitumorales.

Ejercicio fisico Inactividad fisica/tratamiento antitumoral

Formaciény liberacién de células de la serie blanca
Sistema inmune que protegen frente al crecimiento tumoral
+ Produccién IL-6

Activacion de mecanismos de inflamacion
Disfuncion del sistema inmune

v Expresion proteinas de unién al potenciador
de CCAAT (proteinas que inhiben la proliferacion

el erave] durantsil IO e + Expresion proteinas de unién al potenciador de CCAAT
) ) . ANA.‘,;OLIS,MO MIOCARDIOQITOS REMODELADO CARDIACO INVERSO
Miocardio (proliferacion e hipertrofia; proteccion frente a K » .
. ) . (dilatacion ventricular)

dilatacién ventriular 1
. l . Sobrecarga de calcio; disfuncién contractil
Previene la sobrecarga de calcio intracelular
optimizando la liberacion y recaptacion del

reticulo sarcopldsmico

+ Expresidn enzimas antioxidantes
+Expresién ON
Proteccidn frente a ROS

Mecanismos L. R . - . .
“redox” Prevencion de la desnaturalizacién de proteinas Formaciony liberacién de ROS
intracelulares
Aceleracion reparacion celular
Inhibicién de la apoptosis celular inducida por drogar
4 transcripcién PCGI +Sintesis hormonas endégenas
+Expresion VEGF +lnsulinay Clucosa
Vs cldies 1 +1GF1 (factor de sulfatacion)
Proteccion frente a crecimiento tumoral 1
Proteccidn frente a isquemiay reacciones a drogas Favorecen proliferacién/diseminacion tumoral
Sistema nervioso . P . L P
Modulacién autondmica Disfuncién autonémica

auténomo

IL-6: interleucina 6; CCAAT: citosina-citosina-adenosina-adenosina-timidina; REDOX: oxida-
cién-reduccién; ON: 6xido nitrico; ROS: radicales libre de oxigeno; PCGI: coactivador del receptor
gamma 1activado por el proliferador de peroxisomas; VEGF: factor de crecimiento del endotelio
vascular; IGF1: factor de crecimiento insulinico tipo1
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Los tres epigrafes siguientes tratan de repasar las evidencias cientificas de los efec-
tos del ejercicio fisico segiin diferentes niveles de prevencion: prevencién secunda-
ria tras diagnostico de neoplasia; prevencion de recurrencias y nuevas neoplasias;
prevencion de toxicidad a largo plazo en supervivientes de cancer. La argumenta-
cion es detallada y extensa, acompanada de referencias relevantes en este campo.
Sin embargo, y como advierten los autores, los hallazgos no han sido probados en
todos los tipos de cancer, algunos estudios muestran tamafios muestrales reduci-
dos, y hay cierta heterogeneidad en cuanto a estadios, tratamientos, y considera-
cion de pautas de ejercicio. No obstante, se puede resumir el impacto favorable que
se obtiene al analizar |a globalidad de estudios segtin los siguientes argumentos:

m Los beneficios derivados de la prescripcion de ejercicio fisico se obtienen en
programas supervisados tanto presenciales como domiciliarios. Esto favorece
que pacientes en situaciones de mayor fragilidad o con limitaciones para sus
desplazamientos puedan mantener una actividad fisica regulary beneficiosa.

m El ejercicio fisico demuestra beneficios en diferentes estadios de progresion
tumoral: pacientes con/sin extension local/a distancia; con/sin tratamiento;
con/sin respuesta a los tratamientos recibidos. En pacientes refractarios al
tratamiento antitumoral, el ejercicio fisico es capaz de mejorar resultados cli-
nicos, bioquimicos, incluso con menor tasa de crecimiento tumoral respecto a
pacientes de caracteristicas similares que no realizan ejercicio fisico.

m Aunque los patrones de entrenamiento son heterogéneos en los estudios ana-
lizados, tanto el ejercicio de fuerza como el de resistencia muestran beneficios
en pacientes con cancer. El maximo beneficio se obtiene con una combinacién
de ambos. Se han probado programas de entrenamiento intervalico que de-
muestran mejoria, sin efectos secundarios, en estos pacientes.

m Los objetivos analizados en los ensayos clinicos son diversos; se pueden
resumir en:

- Supervivencia: se demuestra reduccién de mortalidad global (24-28%) en
pacientes con diversos tipos de neoplasia de base. Ademas de la supervi-
vencia analizada como “mortalidad”, se han valorado objetivos como su-
pervivencia libre de enfermedad (tiempo hasta recurrencia; tiempo hasta
desarrollo de segundas neoplasias) y mortalidad de etiologia cardiovascular.
Los resultados presentes en la literatura son favorables en pacientes que si-
guen patrones de ejercicio fisico respecto a controles fisicamente inactivos.
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Se ha demostrado el valor del consumo de oxigeno pico como marcador di-
rectamente relacionado con la supervivencia. Aunque los umbrales podrian
variar en funcion de la poblacién a estudio, la ergoespirometria en estos pa-
cientes puede ser de utilidad para valorar su situacién basal (y pronéstico)
antes del inicio de un programa de entrenamiento, asi como para objetivar
beneficios y adaptar el patrén en funcién de la evolucién y posibles intercu-
rrencias. En algunos estudios, la mejoria de 3,5 mlO2/kg/min de VOz2 pico se
asocia a una reduccién del 10-25% del riesgo relativo de mortalidad.

Clinica: los beneficios clinicos subjetivos y objetivos son uno de los aspectos
en los que mas impacta la practica regular de ejercicio fisico, con reduccion
del dolor, nduseas/vomitos, fatiga/astenia; mejoran la funcién cognitiva,
estado de animo, funcién sexual y distrés psicosocial. Todo ello favorece la
reintegracion social, recuperacién funcional y reincorporacién laboral.

Funcién endotelial: favorecen mejor perfusion tisular, que se acompana se-
cundariamente de otros beneficios mencionados. Aunque se podria argu-
mentar que esta mejoria (se demuestra mejoria de la perfusién del tumor por
técnicas de imagen) puede favorecer la proliferacion del tumor, se ve que la
nutricién del mismo guarda una autonomia intrinseca y, por tanto, el efecto
de este aumento de perfusién no influye en su tasa de proliferacién pero me-
jora la llegada de tratamientos antitumorales infundidos por via sistémica.

Complicaciones posoperatorias/posradioterapia: pacientes sometidos a
cirugia/radioterapia muestran menores complicaciones y mejor tolerancia
clinica, especialmente si el ejercicio fisico se inicia de forma precoz tras el
diagnéstico del tumor.

Tasa de crecimiento tumoral: el desarrollo del tumor es mas lento en pa-
cientes que realizan ejercicio fisico, incluso en aquellos sin respuesta a trata-
miento (mujeres con cancer de mama triple negativo).

Efectos metabdlicos/composicion corporal: se han valorado diversos para-
metros susceptibles a alteracion por cancery sus terapias: funcién inmuno-
l6gica, perimetro abdominal, perfil lipidico, composicion/densidad mineral
6sea, masa muscular, tejido graso. Todos ellos se ven afectados de forma
favorable bajo el influjo de ejercicio fisico, con reversion de cambios o des-
aceleracién de los mismos respecto a la ausencia de ejercicio fisico.
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- Perfil deriesgo cardiovascular: la enfermedad cardiovascular es la segunda
causa de mortalidad a largo plazo en largos supervivientes de cancer (po-
blacién pediatrica, que en la actualidad muestran cifras de supervivencia del
80% a los 15 anos del diagnéstico). Por ello, es un campo de gran interésy en
el que se aborda con detalle. Cabe destacar al respecto:

1. El ejercicio fisico es capaz de modificar simultaneamente varios de los pa-
rametros que integran las escalas de riesgo cardiovascular.

2. Laescala de riesgo Framingham es aplicable en este grupo de pacientes.

3. El ejercicio fisico demuestra una reduccion de la puntuacién de riesgo
medida antes y después de inicio de programas supervisados. Por tanto,
se reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios.

m Cardiotoxicidad: los autores seleccionan varias referencias bibliograficas inte-
resantes que objetivan el impacto favorable del ejercicio fisico en cuanto a la
prevencion/reduccién del dafio miocardico inducido por terapias antitumora-
les, medidas por:

- Atenuacion de la pérdida de VO2 pico asociada a quimioterapia.

- Mejoria de fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo.

- Mejoria de parametros de funcién diastélica.

- Mejoria de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.
Enlosapartados finales se hace una llamada de atencién a varios aspectos relacio-
nados con la idiosincrasia de cada paciente en cuanto a su enfermedad de base,
respuesta a tratamiento oncoldgico y beneficios derivados del ejercicio fisico, de
forma que proponen un ajuste a medida para cada individuo. Esto solo es posible
con equipos de atencién multidisciplinar e intervencién multifactorial. Se hace

una propuesta de programas de entrenamiento que:

- Consideren recomendaciones generales de actividad fisica en la poblacién
general.

- Consideren experiencia previa, edad y condicion del individuo (en este pun-
to, podria estar recomendado una ergoespirometria).
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- Combinen componentes de fuerza y resistencia.
- Valoren posibles precauciones/contraindicaciones generales o individuales.

- Adapten la dosis en frecuencia, intensidad, duracién de la sesiones, con re-
estructuraciéon a medida que progresa su grado de entrenamiento y que,
eventualmente, acontecen intercurrencias, recaidas u otras circunstancias.

COMENTARIO

Se trata de un articulo muy completo de lectura recomendable para cualquier
médico, en general y, en particular, aquellos relacionados con el manejo de pa-
cientes con cancer. Hay conceptos de especial interés que merecen ser anotados:

1. Prehabilitacion: el beneficio derivado del ejercicio fisico en pacientes con can-
cerse obtiene cuando seinicia de forma precoz tras el diagndstico. Es una “pre-
paracion” del organismo para la secuencia de procesos a superar, relacionados
con la progresion de su enfermedad y/o con los derivados de su tratamiento.

2. Adherenciay continuidad: los programas de ejercicio fisico no benefician a los
pacientes que no los siguen de forma regular. La situacién psicosocial y fisica
del paciente puede requerir una especial atencién para que no se cese en la
practica de ejercicio. Por ello, la supervisién es mandatoria y, siempre que sea
posible, se recomienda que sean sesiones presenciales.

3. “Ejercicio de precisién™ por paralelismo a la “medicina de precision” que tra-
ta de implementarse en diversos campos de la medicina, este término quiere
enfatizar la necesidad de una prescripcién individualizada de ejercicio fisico.
Se debe contar con profesionales formados y con experiencia en este campo
(médicos de la actividad fisica y deporte, INEF, por ejemplo).

Los autores concluyen que son necesarios mas estudios para profundizar en un
tema de tal importancia. A nivel de seguridad, y como comentario, decir que
apenas se hace mencién a las arritmias cardiacas. El riesgo de muerte subita en
pacientes con tratamientos que afectan a la funcion sistdlica, prolongan el inter-
valo QT, pueden interferir con otros canales (canal de sodio) no es despreciable.
La fibrilacién auricular y el cancer han demostrado ser una pareja de hecho muy
presente en este campo.

Cardiologia hoy 2020

55



Por ello, se anota la posibilidad de dispositivos de monitorizaciéon que, por un lado,
ayuden a la estructuracion y seguimiento de los programas de ejercicio y, por otro,
aporten una imagen fidedigna de la interaccion cardiotoxicidad-arritmias-ejercicio.

Finalmente, y a modo anecdético, mencionar la Ginica cita que se echa en falta en
un articulo que trata de enfocar la prevenciéon de cardiotoxicidad, que es el posi-
cionamiento europeo (2016) de prevencion de cardiotoxicidad. En él ya se hacia
referencia a los beneficios del ejercicio fisico como estrategia no farmacolégica, y
al cual remito al lector que quiera profundizar en el tema.

Referencia

The benefits of exercise in cancer patients and the criteria for exercise prescription
in cardio-oncology

Web Cardiologia hoy

Ejercitando al paciente oncoldgico. Beneficios globales de una prescripcidn indi-
vidualizada
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Los pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) se consideran en muy alto
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECV), sin embargo, aun
con cifras de colesterol LDL similares se ha observado una marcada heterogenei-
dad en la incidencia de eventos cardiovasculares. En este contexto, el objetivo de
este estudio fue evaluar la utilidad de la determinacién del calcio arterial corona-
rio (CAC) mediante tomografia computarizada en la prediccién de ECV en pacien-
tes heterocigotos para HF.

En este estudio se incluyeron pacientes asintomaticos >18 afios y sin ECV contro-
lados en la Clinica de Lipidos de la Universidad de Sao Paulo. La determinacién
del CAC se realiz6 mediante el test de Agatston, expresado como score de calcio
coronario (SCC), y se categorizaron segun los siguientes valores: 0, 1-100 y > 100.
Prospectivamente se registraron los eventos cardiovasculares ateroscleréticos
mayores (MACE) tras 3,7 afios de seguimiento.

En la muestra de estudio se incluyeron 206 pacientes (45 + 41 afios, hombres

36,4%), todos menos uno presentaron mutacion en el gen del receptor del LDL.
El 68,9% recibia estatinas al iniciar el estudio, mientras que al finalizarlo esta cifra
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subid al 99,6%, el 64% recibia ademas ezetimiba. En cuanto a la presencia de CAC,
el 49% tuvo un SCC de 0, 30% entre 1—100 y 21% >100. Se presentaron 15 MACE,
7,2% de la muestra, ninguno en pacientes sin CAC. La tasa de ECV por 1.000 per-
sona/anos fue de 26,44 para SCC entre 1-100, y de 44,07 para SCC > 100. Tras el
analisis multivariable, inicamente el SCC se asocié de manera significativa con la
presencia de ECV.

Con estos datos los autores concluyen que la presencia de CAC es heterogénea en
pacientes con HF y que la presencia de CAC se asocia con ECV, y sobre todo resal-
tan la ausencia de eventos en aquellos casos sin CAC. Con esta base sugieren que
es posible mejorar la estratificacion de riesgo para identificar los casos con mayor
beneficio de terapias avanzadas.

COMENTARIO

El curso clinico de los pacientes con HF es variable, y esta heterogeneidad dificulta
la adecuada seleccién del tratamiento. La incorporacién de terapias como los in-
hibidores de la PCSK9 ha supuesto un avance en el manejo de esta patologia, sin
embargo, su alto coste obliga a realizar una adecuada seleccién de los pacientes.

En este escenario los autores han demostrado que la determinacion de CAC apor-
ta un valor anadido a la estratificacion de riesgo en paciente heterocigotos para
HF, y como senalan Shapiro My Blankstein R en el editorial que acompana la pu-
blicacién, puede ser que su mayor utilidad radique en la identificacion de aquellos
pacientes con muy bajo riesgo de ECV a corto plazo (CAC=0) en los que se pueda
diferir el inicio de terapias avanzada de alto coste, optimizando asi los finitos re-
cursos del sistema sanitario.

De igual manera, los editorialistas apuntan que la utilidad afiadida de la deter-
minacién del CAC radica en su calidad de marcador de aterosclerosis subclinica,
integrando los efectos finales de los mdltiples factores que se asocian a la ECV, en
lugar de Gnicamente centrarse en los valores de LDL.

El tamano limitado de la muestra y el relativo corto periodo de seguimiento re-
presentan las principales limitaciones de este trabajo, sin embargo, las diferencias
entre los grupos son suficientes para que tengan un valor significativo. Adicional-
mente, alrededor de la mitad de los MACE fueron revascularizacién miocardica
electiva, lo cual puede ser una limitacién, pero también puede interpretarse como
la capacidad del CAC para excluir eventos “duros” y secundarios.
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Es indudable que estos hallazgos deben ser comprobados por estudios de mayor
tamafo y con mayor seguimiento, pero los datos aportados son suficientes para
sefnalar la utilidad del CAC en la estratificacion de riesgoy en la elaboracién de una
estrategia de seguimiento individualizada en los pacientes con HF heterocigota.

Referencia

Coronary Artery Calcium and Cardiovascular Events in Patients With Familial Hy-
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Las diferencias entre hombres y mujeres en el diagnéstico, tratamiento y pro-
nostico del sindrome coronario agudo estan bien definidas. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el impacto de la implementacién de un protocolo basado en
la troponina | ultrasensible con puntos de corte especificos por sexo, en pacientes
con sospecha de un sindrome coronario agudo.

En este estudio basado en un ensayo aleatorizado por conglomerados se incluyé de
manera consecutiva a los pacientes con sospecha de un sindrome coronario agudo
en 10 hospitales. La lesién miocardica se definié como una concentracién de tropo-
nina | ultrasensible > percentil 99 (16 ng/l en mujeres y 34 ng/l en hombres).

El objetivo primario fue el reinfarto o la muerte cardiovascular al afio. Se incluyeron
un total de 48.282 pacientes (47% mujeres). El empleo de la troponina | ultrasensi-
ble con puntos de corte especificos por sexo incrementd la proporcion de pacientes
diagnosticados de dano miocardico: un 42% en las mujeres y un 6% en los varones.
Después de la implementacion de este protocolo, la revascularizacion coronaria se
realiz6 menos en las mujeres (15% frente al 34%) y también las mujeres recibieron
menos doble antiagregacion (26% frente al 34%), estatinas (16% frente al 26%), y
otras terapias en prevencién secundaria (p < 0,001 para todas las comparaciones).
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El objetivo primario ocurri6 en el 18% (369 de 2.072) y el 17% (488 de 2.919) de las
mujeres con dafio miocardico antes y después de la implementacién del protocolo,
respectivamente (hazard ratio ajustada1,11; intervalo de confianza 95%: 0,92-1,33), en
comparacion con el 18% (370 de 2.044) y el 15% (513 de 3.325) de los varones (hazard
ratio ajustada 0,85; intervalo de confianza 95% 0,71-1,07).

Los autores concluyen que el empleo de puntos de corte especificos por sexo de
troponina ultrasensible multiplicé por cinco veces el diagnéstico de dafo mio-
cardico en las mujeres. A pesar de este aumento en el diagnéstico, las mujeres
recibieron aproximadamente la mitad de tratamientos especificos para la enfer-
medad coronaria que los hombres, y el pronéstico no mejoré significativamente.

COMENTARIO

En la actualidad, adn existen importantes diferencias en el diagnéstico, trata-
miento y evolucién del sindrome coronario agudo entre hombres y mujeres. Los
resultados de este estudio mostraron un aumento de cinco veces en el diagnésti-
co (reclasificacion) de lesion miocardica, especialmente entre las mujeres, inclui-
do el diagnéstico de infarto de miocardio tipo 1 (@aumentado un 25% en mujeres y
un 6% en hombres). El uso de valores de troponina | ultrasensible especificos por
sexo también aumenté el diagnéstico de infarto tipo 2 (39% en mujeres frente al
9% en hombres) y de “lesion miocardica no isquémica” (67% en mujeres frente
al 8% en hombres). A pesar de reclasificar a uno de cada seis pacientes como en
riesgo, el ensayo no mostré un beneficio en la reduccién de reinfarto o muerte
cardiovascular al afio en mujeres u hombres.

Como senalan los Dres. Jaffe y Hayes en el editorial que acompafa al articulo, la
ausencia de beneficio en el objetivo primario no es sorprendente. En un porcentaje
importante de los nuevos casos de lesion miocardica (incluido el infarto de miocar-
dio), no existieron cambios importantes en la actitud terapéutica, y las mujeres en
comparacién con los hombres recibieron menos intervenciones diagnésticas, te-
rapéuticas y preventivas. Las mujeres se sometieron menos a una coronariografia
y revascularizacién que los hombres, aunque ambos procedimientos aumentaron
con el uso del ensayo de alta sensibilidad. Incluso en aquellos casos con infarto de
tipo1, las mujeres tenian menos probabilidades de someterse a una coronariografia
que los varones (53% frente al 73%, respectivamente).

;Por qué las mujeres no tenian igual acceso a tales exploraciones? En el presente estu-
dio parece que este hecho no estaba relacionado con la edad o las comorbilidades, ya
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que el fendmeno se observo tanto en mujeres jovenes como en las mas mayores, y las
comorbilidades fueron similares entre hombres y mujeres. ;Estaba relacionado con
la menor tipicidad sintomas en las mujeres? No es probable. Las frecuencias de mo-
lestias toracicas como sintoma, y los cambios electrocardiograficos fueron diferentes
pero no muy discrepantes. De este estudio podemos deducir que simplemente mejo-
rar la precision del diagnéstico no es suficiente para solucionar las desigualdades de
género profundamente arraigadas en las actitudes, la practica clinicay los resultados.
En pocas palabras, si uno no acttia sobre los resultados, ninguna prueba diagnéstica
tendra un valor adicional en cambiar el pronéstico.

Como conclusion de este trabajo, podemos decir que establecer un punto de corte
por sexos de troponina | ultrasensible mejora el diagnéstico de la lesion miocardi-
cay el infarto en las mujeres, pero es deseable que nuevos estudios traten de me-
jorar el acceso a la coronariografia y las intervenciones terapéuticas en mujeres
con sindrome coronario agudo.
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Ticagrelor con o sin aspirinaen
pacientes de alto riesgo tras
intervencionismo coronario

percutaneo

Dr. Francisco Javier de la Cuerda Llorente

6 de noviembre de 2019

CATEGORIA

El uso de un inhibidor de los receptores P2Y12 en monoterapia, tras un periodo
de tratamiento antiplaquetario doble, es una estrategia emergente en pacientes
sometidos a intervencionismo coronario percutaneo (ICP), con el fin de reducir el
riesgo hemorragico derivado de la terapia antitrombética.

Este ensayo clinico examind el efecto de ticagrelor frente a la combinacién tica-
grelor y aspirina en pacientes con al menos un criterio de alto riesgo isquémico o
hemorragico (edad superior a 65 afos, enfermedad multivaso, diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica, enfermedad arterial periférica, sexo femenino o eleva-
cién de marcadores de dano miocardico), sometidos a ICP y tras 3 meses de doble
tratamiento antiplaquetario. El objetivo primario fue la incidencia de hemorragia
clinicamente significativa, correspondiente a los tipos 2, 3 y 5, segln el Bleeding
Academic Research Consortium (BARC), tras un afio de seguimiento desde la alea-
torizacion. Entre sus objetivos secundarios, se incluyeron la mortalidad global e
incidencia de infarto agudo de miocardio o ictus no fatales.

Desde julio de 2015 hasta diciembre de 2017, un total de 7.119 pacientes fueron alea-
torizados en una proporcién 1:1 a cada uno de los grupos. La incidencia del objetivo
primario fue significativamente inferior en el grupo de ticagrelor en monoterapia
frente al grupo con tratamiento doble (4,0% frente al 71%; hazard ratio [HR] 0,56,
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intervalo de confianza [IC] 95%: 0,45-0,68; p < 0,001), sin observarse diferencias en
cuanto a la incidencia de muerte, infarto o ictus.

Con estos datos, los autores concluyen que el uso de ticagrelor en monoterapia
aporta beneficio en cuanto a la incidencia de eventos hemorragicos en aquellos
pacientes que han sido sometidos a ICP y han cumplido 3 meses de tratamiento
antiplaquetario doble, sin aumentar, con esta estrategia, el riesgo de desarrollar
eventos isquémicos o muerte por cualquier causa.

COMENTARIO

El tratamiento antitrombdtico intensivo pautado en los pacientes sometidos a ICP
o tras un evento coronario agudo, cuyo objetivo es reducir la incidencia de nuevos
eventos isquémicos como infarto de miocardio o trombosis del stent, se asocia a
un aumento del riesgo hemorragico. Con el fin de reducir los eventos adversos, se
intentan adecuar los tiempos de doble terapia antiagregante. De los estudios que
comparan la eficacia y seguridad de acortar dicha terapia, este me parece intere-
sante por varios aspectos:

1. Ser paciente de alto riesgo es criterio de inclusion: se analizan los resultados
de una estrategia antiagregante menos intensiva en pacientes con criterios
clinicos o anatémicos de alto riesgo isquémico (edad superior a 65 anos, sexo
femenino, elevacion de troponinas, enfermedad vascular periférica estableci-
da, diabetes mellitus o enfermedad renal crénica).

2. Estudia el ticagrelor en monoterapia en diferentes escenarios de la cardiopatia
isquémica, tras ICP: como ya sabemos, las guias de practica clinica no recomien-
dan el uso de ticagrelor en pacientes sometidos a ICP con enfermedad coronaria
estable (salvo en casos concretos, en los que si podria plantearse). En este estu-
dio, el 29,5% de los pacientes de la rama de ticagrelor en monoterapia fueron
tratados por angina estable, aunque no se especifica la razén por la que los fa-
cultativos decidieron emplear este antiagregante en estos casos. En este contex-
to, el uso de este farmaco parece seguro segtn los resultados obtenidos.

3. Trastres meses de doble tratamiento antiagregante plaquetario, la monoterapia
con ticagrelor reduce los eventos hemorragicos frente a la doble terapia, a dife-
rencia de los resultados que se obtuvieron en el estudio previo GLOBAL LEADERS.
Respecto a este punto, me parece interesante resenar que en el objetivo primario
de este estudio se incluian eventos hemorragicos de menor trascendencia que
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en el estudio previo, que Ginicamente valoraba eventos tipo 3 0 5 segln criterio
BARC. Cuando se analizaron las diferencias en cuanto a incidencia de eventos
hemorragicos mayores, bien por criterio BARC como por otras escalas, la mono-
terapia con ticagrelor también resulté mas segura; aunque con una menor tras-
cendencia clinica: 1% frente al 2% en pacientes con aspirina-ticagrelor en cuanto
a la incidencia de sangrados BARC tipo 3 0 5 (HR 0,49; IC 95%: 0,33-0,74) en pa-
cientes con aspirina-ticagrelor en cuanto a la incidencia de sangrados BARC tipo
305; 0,7% frente al 1,4% de incidencia de hemorragias moderadas o graves se-
gln GUSTO (HR 0,53; IC 95%: 0,33-0,85; ¥ 11% frente a 2,1% de hemorragia ma-
yor segln ISTH (HR 0,54; IC 95%: 0,37-0,80).

No obstante, este estudio presenta una potencia limitada para detectar diferen-

cias en cuanto al riesgo de sufrir eventos isquémicos importantes, como puede ser
un ictus o la trombosis del stent; siendo esta su principal limitacién.
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Consenso en el manejo de la fibrilacion
auricular en pacientes con cancer activo

Dra. Teresa Lopez Fernandez

7 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Investigacion cardiovascular

La fibrilacién auricular en pacientes con cancer activo es un problema clinico cada
vez mas frecuente. Este documento de consenso resume las bases del tratamiento.

La mejoria en la supervivencia de los pacientes onco-hematolégicos ha incorpo-
rado a nuestra cartera de servicios la prevencion y el tratamiento de las compli-
caciones cardiovasculares derivadas de las terapias antitumorales, aunque con
evidencias cientificas limitadas para el manejo de muchas de ellas. De forma pa-
ralela, el uso de terapias dirigidas ha cambiado el perfil de riesgo de los pacientes
gue viven con cancer, asi como las manifestaciones clinicas de la cardiotoxicidad.

Cancer y fibrilacién auricular (FA) son entidades intimamente relacionadas desde
el punto de vista epidemiolégico y fisiopatolégico. Comparten mltiples factores
de riesgo: edad, obesidad, sedentarismo, diabetes, hipertension arterial y, tanto el
cancer en si mismo como las terapias antitumorales, favorecen el desarrollo de FA.

La pregunta que inmediatamente nos surge es, ;se merecen los pacientes con can-
cer un manejo de la FA diferente al establecido por las guias de practica clinica? La
clave para poder responder a esta pregunta es ponerle nombre y apellidos a la pa-
labra cancer. Con la informacién disponible debemos incluir los antecedentes de
cancery tratamientos cardiotdxicos como un factor de riesgo cardiovasculary por

Cardiologia hoy 2020

66


https://secardiologia.es/blog/rec/11101-consenso-en-el-manejo-de-la-fa-en-pacientes-con-cancer-activo
https://secardiologia.es/blog/rec/11101-consenso-en-el-manejo-de-la-fa-en-pacientes-con-cancer-activo

tanto como factor de riesgo para el desarrollo de FA; sin embargo, esto no cons-
tituye un motivo para cambiar el manejo clinico habitual en pacientes “curados”
de cancer. La respuesta es mas compleja en los pacientes con diagnéstico recien-
te de cancer o que estan recibiendo antitumorales, particularmente en el campo
del manejo del riesgo tromboembdlico y esa es la razén de este documento de
consenso, elaborado de forma conjunta por expertos de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, la Sociedad Espafiola de
Oncologia Radioterapicay la Sociedad Espafiola de Hematologia.

Os resumimos las claves del documento:

m ;Coémo estimamos el riesgo tromboembdlico en pacientes con cancer activoy
FA? En espera de scores de riesgo prospectivos en esta poblacion se recomien-
da el uso del CHA DS VASc para establecer la indicacién de anticoagulacion.

m ;Coémo se estd manejando la anticoagulacién en pacientes con cancer activo
que precisan este tratamiento? Hay una gran disparidad en el manejo del ries-
go tromboembdlico, pero de forma general podemos afirmar que, compara-
dos con los pacientes sin cancer, la poblacién onco-hematolégica con FA va
menos al cardiélogo, al menos 1 de cada 4 pacientes no recibe anticoagulantes
a pesar de estar indicados y un 30% recibe dosis infraterapéuticas, general-
mente de heparinas de bajo peso molecular.

El documento revisa las evidencias cientificas sobre el manejo del riesgo trom-
boembdlico en FAy cancer activo en diferentes escenarios clinicos y nos transmite
conclusiones importantes:

m LapresenciadeFA, losantecedentesde FA o la posibilidad de presentarla no con-
traindican el uso de ninglin tratamiento onco-hematolégico, aunque siimplican
la necesidad de un abordaje multidisciplinario por cardio-onco-hematologia.

m Elusodeantagonistas de la vitamina K es problematico durante el tratamien-
to activo debido a la dificultad de asegurar valores estables de INR y el riesgo
de interacciones medicamentosas.

m Aunque no hay datos directos sobre pacientes con FA sin contraindicacion
para anticoagulantes directos (ACOD), el uso de estos farmacos representa
una opcion segura y eficaz y son, a nuestro entender, la opcion preferente en
este escenario clinico.
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m Laseleccion del ACOD debe individualizarse segtin el potencial de interaccio-
nes farmacolégicasy la presencia de comorbilidades.

Por tanto, la respuesta a la primera pregunta que planteabamos: ;se merecen los pa-
cientes con cancer un manejo de la FA diferente al establecido por las guias de practica
clinica? es si; pero en espera de un CHA DS VASc especifico en oncologia y de estudios
aleatorizados que confirmen la eficacia y la seguridad de los ACOD en pacientes con
FA y cancer activo debemos seguir las guias actuales de FA y aplicar nuestra amplia
experiencia en el manejo de los ACOD en situaciones complejas, sin discriminar a los
pacientes con cancer activo.
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Recomendaciones para la
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valvulares tras procedimientos
terapéuticos percutaneos
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7 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Imagen cardiaca

Cardiopatia isquémica e intervencionismo

Tras el espectacular crecimiento en los dltimos afios de los procedimientos percu-
taneos sobre valvulas cardiacas, uno de los retos fundamentales sigue siendo la
valoraciéon y cuantificacion mediante técnicas de imagen de las regurgitaciones
residuales. En este documento se describe detalladamente la valoraciéon ecocar-
diografica, pero también la hemodinamica y angiografica, asi como el valor de la
resonancia cardiaca (RC) en esta patologia.

Las guias suponen un documento que permite al equipo cardiolégico que rea-
liza estas intervenciones tener una misma nomenclatura (de estructurasy lo-
calizacion de las mismas), afrontar de una manera unanime el reto de valorar
las regurgitaciones residuales durante los procedimientos sobre valvulas para
optimizar el resultado final, asi como el impacto de dichas regurgitaciones re-
siduales en el seguimiento de los pacientes. A las recomendaciones clasicas para
la valoracion de las regurgitaciones sobre valvulas nativas o prétesis quirtrgicas,
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afiadeny hacen especial énfasis en cdmo esos parametros se pueden ver afec-
tados en estos procedimientos.

En la primera parte del documento describen los cuatro principios basicos para
la valoracion de las regurgitaciones valvulares mediante ecocardiografia: obten-
cion de buenas imagenes, integracion de mdltiples parametros, individualizar en
cada pacientes (seglin condiciones hemodinadmicas) y utilizar un lenguaje comun
y preciso para describir los hallazgos. Sin embargo, ponen especial énfasis en las
dificultades que supone valorar las regurgitaciones mediante ecocardiografia
Doppler color, especialmente durante los procedimientos, debido a las condi-
ciones hemodinamicas cambiantes, la sedacién/anestesia del paciente, factores
técnicos, asi como problemas de artefactos y/o atenuacién por los dispositivos
implantados, detallando las medidas a tomar para minimizar estas dificultades.
Otro problema comin en estos procedimientos es la aparicion de mdltiples jets de
regurgitacion, lo que dificulta la cuantificacién de la gravedad (a diferencia de las
valvulas nativas o protesis quirirgicas).

Por ello, insisten en que es fundamental integrar todos los parametros ecocar-
diograficos de cuantificacién (Doppler color, pulsado y continuo ) tanto bi como
tridimensionales, ademas de la valoracién hemodinamica e incluso angiografica
segln la valvula que sea y/o cuando persisten dudas.

Durante el seguimiento del paciente, la técnica de primera eleccién es siempre la
ecocardiografia transtoracica (ETT), pero cuando persistan dudas en la cuantifi-
cacion y su posible impacto clinico se recomienda utilizar otras técnicas de ima-
gen como la ecocardiografia trasesofagica (ETE), angio-TACy resonancia cardiaca.

Tras estas consideraciones generales, posteriormente se describen con gran de-
talle todos los procedimientos intervencionistas sobre cada una de las valvulas,
empezando por la adrtica, mitral, pulmonary tricispide sucesivamente. En cada
una de ellas hay tablas y figuras que resumen y recogen detalladamente los pa-
rametros de cuantificacién de las regurgitaciones en este contexto tanto por ETT
como ETE, asi como parametros hemodinamicos/angiograficos con sus ventajas
y limitaciones. Finalmente, para las dos valvulas (aértica y mitral) sobre las que
recaen la mayoria de los procedimientos percutaneos y por tanto existe mas ex-
periencia, se propone un algoritmo diagndstico que integra los multiples para-
metros de cuantificacién de las regurgitaciones valvulares residuales. Ademas, al
final del apartado para cada una de la valvulas, se detalla la valoracion mediante
RC de las regurgitaciones residuales tras los distintos procedimientos.
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La conclusion final es que la valoraciéon aguda durante el procedimiento en la sala
de hemodinamica requiere una integracién de parametros ecocardiograficos,
basicamente transesofagicos, asi como de parametros hemodinamicos-angio-
graficos. Por otro lado, la evaluacién tras el procedimiento requiere un estudio
completo mediante ETT como técnica de primera linea, pero en casos de duda
con posible trascendencia clinica, hay que utilizar otras técnicas de imagen.

COMENTARIO

Debido al rapido desarrollo y expansién que en los tltimos afnos han tenido
los procedimientos percutaneos sobre valvulas, el cardiélogo dedicado a la
imagen ha pasado a tener un papel prioritario en estos procedimientos. Como
la estenosis inmediatamente tras los procedimientos valvulares no suele ser
un problema, la regurgitacion valvular es un reto importante aln sin resol-
ver. En este sentido, la cuantificacion, el mecanismo, nimero y direccién de
los jets de regurgitacion ocurre en circunstancias hemodinamicas diferentes
a las regurgitaciones sobre valvulas nativas, por lo que su comprension y va-
loracién de manera global mediante la integracién de todos los parametros
disponibles para cada técnica, asi como la valoracién mediante varias técnicas
cuando sea especialmente complicado, es fundamental. Por todo ello, y dada
la ausencia hasta el momento de unas claras recomendaciones acerca de la
valoracion mediante técnicas de imagen de las mismas, este documento, ava-
lado por diferentes sociedades cientificas, supone una importante aportacion
en el campo de la imagen cardiaca.

La inclusion del especialista en imagen cardiaca en el equipo que realiza estos
procedimientos requiere de la utilizacion por parte de todos los miembros del
equipo, hemodinamistas incluidos, de un lenguaje comin y preciso. Por otro
lado, la cuantificacion de estas regurgitaciones es de una complejidad mayor
que cuando estamos estudiando valvulas nativas y prétesis quirtrgicas, tanto
por las condiciones hemodinamicas en las que se realizan los procedimientos,
como por otros condicionantes como artefactos, multiples jets, etc. Esto hace
que la utilizacion de todos los parametros disponibles, sobre todo ecocardio-
graficos, pero también hemodinamicos y angiograficos, deban ser integrados
y valorados conjuntamente. Asi mismo, en la fase posprocedimiento es funda-
mental la utilizacion de otras técnicas diagnésticas cuando la valoracion de la
gravedad siga siendo inadecuada o discordante con la clinica del paciente, de-
biendo advertir al clinico de ello. En este sentido es de resaltar la informacion
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que en estas guias aportan sobre los principales parametros de cuantificacion
mediante RC de las regurgitaciones tras procedimientos percutaneos disponi-
bles en la actualidad.

Es de destacar la extension del documento, donde se hace un abordaje muy
minucioso y sistematico de la valoracién mediante técnicas de imagen de las
regurgitaciones en cada valvula y para cada procedimiento, en particular en la
aortica y la mitral, donde en la actualidad se concentran la mayoria de estas
técnicas. Se realiza un andlisis sistematico y profuso de todos los parametros
fundamentalmente ecocardiograficos, incluyendo parametros novedosos de
ecocardiografia tridimensional. De entre todo el material de tablas, figuras y
recuadros con puntos clave, quiero destacar los algoritmos de abordaje diag-
nostico en la cuantificacion de las regurgitaciones tanto para la valvula aértica
como para la mitral.

Considero de gran interés, al ser un documento de imagen cardiaca, el hecho de
que esté complementado con un gran nimero de tutoriales y casos clinicos con
imagenes, publicados en una pagina web claramente especificada en el textoy a
la que se puede acceder mediante un link, haciendo que el documento sea muy
practicoy visual.

Finalmente, quiero resaltar que las guias hacen énfasis en que son unas recomen-
daciones basadas en consenso de expertos, existiendo poca evidencia cientifica
en la actualidad debido a la escasa experiencia con muchas de ellas, asi como la
ausencia de validacién de ningin método de cuantificacién aisladamente.

Sin embargo, y a pesar de estas limitaciones, estas guias vienen a ordenar de una
manera sistematica y completa el estudio de las regurgitaciones tras procedi-
mientos intervencionistas aportando un lenguaje comun y una unificacién de cri-
terios, lo que a la hora de comunicar o publicar resultados de estas técnicas, hace
que sean homogéneos en cuanto a la metodologia utilizada.

Al final del documento, los autores refieren que a medida que haya mas avances
clinicos en estos procedimientos percutaneos sobre valvulas, se ird perfilando la
metodologia 6ptima de cuantificacién de las regurgitaciones en este contexto, asi
como su verdadero impacto clinico y prondstico.
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El presente trabajo compara los resultados de la ablacion del istmo mitral, en
funcién de la realizacién de un abordaje lateral entre la vena pulmonar inferior
izquierda y el anillo mitral lateral, o bien la realizacién de una linea entre la vena
pulmonar superior derechay la porcién anteroseptal del anillo mitral.

Las taquicardias auriculares de la auricula izquierda se han convertido en un sus-
trato frecuente de abordaje para ablacion en las unidades de arritmias por varios
motivos. Por una parte, por el aumento de su incidencia, muy en relacion con la
realizacion previa de procedimientos de ablacién de la fibrilacién auricular, y cuyo
nlimero continla creciendo afio tras afio. La asociacion entre ablacién previa de
fibrilacion auricular y el desarrollo de una taquicardia auricular izquierda en el
seguimiento es mayor en pacientes con formas persistentes de |a fibrilacién auri-
cular, en los que se realizan lineas de ablacién y lesiones en areas auriculares mas
alla de las venas pulmonares. Pese a que las mejoras tecnoldgicas y la experiencia
acumulada estan permitiendo realizar lesiones mas continuasy duraderas, las ta-
quicardias auriculares izquierdas contintian siendo un problema clinico relativa-
mente frecuente y relevante. Por otra parte, la ablacién suele ser la mejor opcién
terapéutica de estas taquicardias, debido al frecuente caracter sintomatico de las
mismas con muy dificil control de la respuesta ventricular, y a la mala respuesta a
los farmacos antiarritmicos ensayables.
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Aunque los mecanismos y circuitos implicados en estas taquicardias auriculares iz-
quierdas son variados, el tipo mas frecuente es el llamado flutter perimitral, taqui-
cardia auricular macrorreentrante alrededor del anillo mitral en sentido horario o
antihorario. El trabajo seminal de Jais y colaboradores del afio 2004, demostré la
factibilidad de la ablacién del istmo mitral entre la vena pulmonar inferior izquierda
y el anillo mitral lateral, con consecucién de bloqueo bidireccional de la conduccién
en un 92% de los casos, si bien con necesidad de realizar aplicaciones epicardicas
adicionales desde el interior del seno coronario en el 68% de los casos. Estudios pos-
teriores han informado tasas significativamente mas modestas de éxito, lo que ha
llevado a la descripcion de otros abordajes para conseguir el bloqueo del istmo mi-
tral, la mas aceptada, la realizacién de una linea de ablacién entre la vena pulmonar
superior derechay la porcién anteroseptal del istmo mitral.

El trabajo de Maheshwariy colaboradores, del grupo de la Universidad de Pensil-
vania en Filadelfia, compara de forma retrospectiva, la ablacién lateral o septal
del istmo mitral en su centro durante un periodo de 2 afios en el que han realizado
un total de 114 casos. Pese a que algunos trabajos previos han comparado ambos
abordajes, ninguno se ha realizado con el uso exclusivo de catéteres con control de
fuerza de contacto (mas del 80% con Carto 3y catéteres ThermoCool Smart-Touch).

En 78 pacientes se realiz6 una ablacion del istmo mitral septal, y en 36 del istmo
mitral lateral, eleccién basada exclusivamente en preferencias del operadory en
la existencia de areas previas de bajo voltaje en las areas a abordar. Si se realiza-
ba un abordaje septal pero no conseguia terminar el flutter pese a conseguir blo-
quear el septo auricular izquierdo, se realizaba ablacién en la auricula derecha en
la zona del haz de Bachmann. Si se realizaba ablacion del istmo mitral lateral sin
conseguir desde endocardio bloqueo de conduccién, se realizaba abordaje epicar-
dico desde el seno coronario. Las técnicas de estimulacién diferencial se utilizaron
para corroborar en todos los casos la consecucién del bloqueo del istmo mitral.
No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a sus caracteristicas
generales, toma de farmacos antiarritmicos o la existencia de una ablacién previa
de fibrilacién auricular (77% aproximadamente) o detalles de la misma, incluida
la realizacién previa de lineas de ablacién en el istmo mitral. En los pacientes en
los que se hizo abordaje del istmo mitral septal, el porcentaje de areas de bajo vol-
taje septales era significativamente superior, lo que obviamente pudo influir en la
eleccion de este abordaje. Se consiguié el bloqueo agudo del istmo bidireccional-
mente en el 93,6% de los casos, requiriendo ablacién en auricula derecha adicional
en el 6,4% de los casos, y solo en el 80,6% de los de abordaje lateral (p = 0,05),
con aplicaciones adicionales en seno coronario en el 58,3% de los pacientes. De 7
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pacientes con abordaje inicial lateral con fracaso en conseguir bloqueo, se intent6
un abordaje septal en 3, sin éxito en ninguno. Y de los 5 con abordaje septal inicial
sin éxito, se abordé el istmo lateral con éxito en 4 de ellos.

Se consiguiod el bloqueo mas rapidamente en los casos septales (25 + 16 min) que
laterales (37 + 21 min) pese a tener mayor longitud el istmo septal (49 frente a 13
mm). No hubo ninguna complicacién en los caso de ablacién del istmo lateral,
pero hubo dos casos de disfuncién del nodo sinusal en los casos de ablacién del
istmo septal, posiblemente por la lesién de la arteria del nodo sinusal, uno requi-
riendo marcapasos definitivo. Se aislé la orejuela izquierda de forma inintencio-
nada en tres casos, en dos con ablacién septal y con mas del 50% de la linea a
ablacionar con escara previa.

En el seguimiento a un afio, no hubo diferencias en cuanto a la recurrencia de ta-
quicardia auricular izquierda segtn el abordaje septal o lateral realizado, siendo
el fracaso en conseguir el bloqueo del istmo mitral, la Gnica variable del analisis
multivariado predictora de recurrencia (hazard ratio [HR] 6,39; p = 0,02). Aquellos
con bloqueo agudo de conduccién del istmo estuvieron libres de recurrencia en
mas del 70% de los casos, a diferencia de solo el 30% en los que no se consiguid el
bloqueo agudo.

En conclusion, y pese a la necesidad de validar estos resultados, la ablacién del ist-
mo septal podria representar la técnica de eleccion por ser mas rapiday mas efec-
tiva, si bien en casos con areas de escara septales amplias, la posibilidad de dafar
la funcién sinusal debiera tenerse presente y tratar de evitarla monitorizando la
frecuencia sinusal especialmente al ablacionar cerca de la vena superior derecha,
redirigiendo mas inferiormente la linea de ablacién pero también con cuidado de
no lesionar el nodo auriculoventricular (AV).
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El estudio DANISH sigue dando
de qué hablar

Dr. lvan Hernandez Betancor
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Los pacientes afectos de miocardiopatia dilatada de origen no isquémico presentan
un riesgo aumentado de muerte subita, sin embargo, a dia de hoy, son necesarias mas
herramientas diagndsticas para identificar a los pacientes que se puedan beneficiar
delimplante de un desfibrilador automatico implantable (DAI). Se desconocessi la frac-
cion de eyeccion ventricular derecha (FEVD) puede identificar a los pacientes con fallo
sistélico de origen no isquémico que se pueden beneficiar del implante de un DAI.

Se trata de un analisis post hoc del estudio DANISH (Danish Study to Assess the Effi-
cacy of ICDs in patients with Nonischemic Systolic Heart Failute on Mortality). En él, los
pacientes con disfuncién sistélica ventricular de origen no isquémico fueron alea-
torizados a recibir DAl 0 a un grupo control y se les realiz6 resonancia magnética
cardiaca (RMC). La disfuncidn sistélica ventricular derecha fue definida como una
FEVD < 45%. Mediante regresion de Cox se valoré el efecto entre la funcién ven-
tricular derecha y el implante de DAI en cuanto a la mortalidad total, la muerte
stbitay la mortalidad cardiovascular.

De forma global, 239 pacientes tuvieron imagenes de calidad suficientes como
para ser incluidos en el analisis. La mediana de FEVD fue 51%, 75 (31%) pacien-
tes presentaron disfuncién ventricular derecha y 55 pacientes (23%) fallecieron.
La FEVD fue considerada como un predicador independiente de mortalidad por
cualquier causa con una tasa de riesgo instantaneo (o hazard ratio) de 1,34 por cada
10% de disminucién absoluta en el valor de FEVD (intervalo de confianza [IC] 95%:
1,05-1,70); p = 0,02. Se detectd una interaccion estadisticamente significativa entre
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laFEVDYy el efecto de implantar un DAI (p = 0,001). El implante de una DAl redujo de
formasignificativa la mortalidad por cualquier causa en pacientes con disfuncién ven-
tricular derecha, con cifras de hazard ratio de 0,41 (IC 95%: 0,177-0,97); p = 0,04, aspecto
que no ocurri6 en los pacientes sin disfuncion ventricular derecha, donde se mostraron
cifras de hazard ratio de 1,87 (IC 95%: 0,85-3,92); p = 0,12, (p = 0,01 para la diferencia en
cuanto al efecto del DAl entre ambos grupos de disfuncién ventricular derecha).

Como conclusién a este andlisis post hoc del estudio DANISH se extrae que el im-
plante de DAl se asocia con un beneficio en la supervivencia en los pacientes con
disfuncién biventricular, aunque los hallazgos mencionados necesitan ser confir-
mados por un estudio prospectivo.

COMENTARIO

Los pacientes con miocardiopatia no isquémica presentan mayores tasas de morta-
lidad debido, sobre todo, a un riesgo aumentado de muerte stbita y disfuncién ven-
tricular progresiva. El implante de un DAl en prevencion primaria se recomienda en
este tipo de pacientes cuando la fraccién de eyeccion ventricular izquierda es < 35%.
El estudio DANISH no demostré una disminucién global de la mortalidad por cual-
quier causa en los pacientes con miocardiopatia no isquémica y sintomaticos. Por
tanto, existe una clara necesidad de intensificar mejor a los pacientes con miocar-
diopatia de origen no isquémico que se beneficien del implante de un desfibrilador.

La relacion entre el ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo en los pacientes con
fallo asist6lico no isquémico no se conoce completamente. En pacientes con disfun-
cion ventricular izquierda ligera a moderada, la FEVD se ha mostrado con un fuerte
predicador de eventos arritmicos. Ademas, la disfuncién ventricular derecha es un
marcador pronéstico independiente de mortalidad por insuficiencia cardiaca, de hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca y de supervivencia sin necesidad de trasplante
en los pacientes con fallo sistélico no isquémico. Sin embargo, no se conoce si parame-
tros estructurales o funcionales del ventriculo derecho pueden modificar el efecto del
implante de DAl en pacientes con disfuncién sistélica ventricular izquierda.

La RMC es considerada como el gold standard para valorar los volimenes y la fun-
cion del ventriculo derecho, que pueden ser medidos de forma no invasiva con

alta eficaciay alta reproducibilidad con este método.

El propésito de este andlisis post hoc del estudio DANISH ha sido investigar la asocia-
cién dela FEVD con la mortalidad por cualquier causa, con la muerte cardiovascular,
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con las tasas de muerte stbita y si los pacientes con disfuncion ventricular de origen
no isquémico que presentan también fallo derecho son mas propensos a beneficiar-
se del implante de DAI.

El subestudio DANISH CMR se llev6 a cabo entre febrero de 2008 a junio 2014
como parte del estudio DANISH (estudio controlado, aleatorizado que valoré el
efecto del implante de DAI en lo referente a mortalidad por cualquier causa en
pacientes con fallo asistélico no isquémico; a este diagndstico se llegd mediante
coronariografia—96% de los pacientes—, TAC coronario o estudios nucleares de
perfusion miocardica; los pacientes con disfuncién ventricular izquierda <35% en
la ecocardiografia o aumento de los niveles de NT-proBNP (> 200 pg/ml) fueron
aleatorizados a implante de DAl o a control).

En este subestudio los pacientes se sometieron a RMC tras la aleatorizacién pero
antes del implante del DAl o DAI-TRC. Entre los criterios de exclusién se encontraban
el fallo renal con filtrado glomerular por debajo de 30 ml/min, padecer claustrofo-
bia grave, el antecedente de cuerpos extranos metalicos implantados (electrodos de
marcapasos no compatibles o clips para tratamiento de aneurismas). Se incluyeron
252 pacientes, de ellos se excluyeron 13 por no tener imagenes de adecuada calidad
del ventriculo derecho, por lo que el estudio se llevé a cabo con 239 pacientes.

El protocolo para las mediciones utilizado en la RMC se encuentra en el aparta-
do andlisis de los datos del paper. La disfuncion ventricular derecha se establecié
como una FEVD < 35%, similar a otros estudios publicados.

El endpoint primario fue la mortalidad por cualquier causay los endpoints secunda-
rios valorados fueron la mortalidad cardiovascular y las tasas de muerte stbita.
La mortalidad cardiovascular se clasificé, a su vez, como subita o no-stbita. La
muerte sibita se definié como la muerte que ocurrié de forma inesperada en un
paciente previamente estable, muerte que ocurrié dentro de la hora posterior al
comienzo o agravamiento de los sintomas, o muerte no presenciada en los que
los pacientes habian sido visto por dltima vez con vida en las 72 horas previas y
estando sin sintomas o fallecimiento en circunstancias que hacian sospechar que
la causa de la muerte fue stbita (por ejemplo, encontrado en la cama).

Comoya se ha mencionado, se incluyeron 239 pacientes. La edad media fue 61afiosy
el 73% de los pacientes eran varones. De todos ellos, 111 (46%) pacientes fueron alea-
torizados a implante de DAI, 58 pacientes recibieron DAI-TRC. En el grupo control, 53
de los 128 pacientes incluidos recibieron terapia con marcapasos-TRC. La mediana
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de seguimiento fue 5,3 afios. Un total de 75 pacientes (31%) mostraron disfuncién
ventricular derecha. Estos pacientes, en comparacion con los pacientes sin disfun-
cioén derecha, mostraron un mayor grado de sintomas (valorados por clasificacién
de la New York Heart Association [NYHA]), mayor frecuencia de fibrilacién auricular
permanente, mayor duracion de los episodios de descompensacion de insuficiencia
cardiacay mayores niveles de NT-proBNP. La mediana de FEVD fue 51% (41%-61%).

La muerte por cualquier causa ocurrié en 55 (23%) pacientes, la mortalidad car-
diovascular ocurrié en 39 (16%) de los pacientes y los episodios de muerte subi-
ta ocurrieron en 20 (8%) de los pacientes. Dentro de los pacientes con disfuncion
ventricular derecha, 27 de ellos (36%) fallecieron por cualquier causa, 19 (25%) fa-
llecieron debido a causa cardiovasculary 7 (9%) fallecieron por muerte stbita. De
forma global, la tasa de mortalidad anual para esta poblacién fue 4,52 (IC 95%:
4,37-5,89) muertes por 100 personas-ano, 3,17 (IC 95%: 2,19-4,59) muertes por 100
personas-afno para los pacientes sin disfunciéon ventricular derechay 8,11 (IC 95%:
5,56-11,82) muertes por 100 personas-afio para los pacientes con disfuncion ventri-
cular derecha. Por cada disminucion absoluta del 10% en la FEVD, la tasa relativa
de mortalidad por cualquier causa se incrementaba en un 29,6% (IC 95%: 16,4-
67,4); p = 0,0003. En el modelo univariante, el hazard ratio (HR) para la mortalidad
por cualquier causa de acorde con la presencia de disfuncién ventricular derecha
fue 2,80 (IC 95%: 1,64-4,77); p = 0,0002. Tanto la disminucién en valor absoluto del
10% en la FEVD como la propia disfuncién ventricular derecha per se permane-
cieron como predictores independientes de mortalidad por cualquier causa tras
ajustar por la fraccién de eyeccién ventricular izquierda, edad, sexo, valores de
NT-proBNP, TRC, DAI, clase funcional NYHA y presencia de fibrilacion auricular
con HR 1,34 (IC 95%: 1,05-1,70); p = 0,02 y HR 2,29 (IC 95%: 1,20-4,37); p = 0,01.

En el analisis multivariante, los valores de NT-proBNP, la fibrilacién auricular, el
tiempo en resolver la descompensacion de insuficiencia cardiaca y el valor de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda fueron asociados con la presencia de
disfuncién ventricular derecha.

También se demostr6 una tendencia a un mayor beneficio del implante de DAl en
pacientes con disfuncién ventricular derechaen cuantoala mortalidad por cualquier
causa, la mortalidad cardiovasculary las tasas de muerte sbita cuando se compa-
raron con los pacientes sin disfuncién ventricular derecha. De hecho, el implante de
DAl no mejoré la mortalidad por cualquier causa ni la mortalidad por causa car-
diovascular ni las tasas de muerte stbita en los pacientes sin disfuncién ventricular
derecha. No se demostré interaccion entre la terapia de resincronizacion (TRC) y la
disfuncion ventricular derecha en lo referente a la mortalidad por cualquier causa.
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Por tanto, en este analisis post hoc, en los pacientes con disfuncién ventricular iz-
quierda de origen no isquémico incluidos en el estudio DANISH y aleatorizados a
implante de DAl o a grupo control, la medicacién de la funcién ventricular derecha
mediante RMC asoci6é una mejoria en los pacientes que recibieron implante de
DAl y que presentaban disfuncién ventricular izquierda, en cuanto a mortalidad
por cualquier causa, mortalidad cardiovascular y tasas de muerte subita. Los pa-
cientes con disfuncién ventricular derecha mostraron un incremento de hasta 2
veces en cuanto al riesgo de mortalidad por cualquier causa cuando se compa-
raron con los pacientes sin disfuncion ventricular derecha. El implante de un DAI
redujo en un 55% el riesgo de mortalidad por cualquier causa en este grupo de pa-
cientes con disfuncién ventricular derecha mientras que no se observo este efecto
en los pacientes sin disfuncién derecha.

Los autores comentan que este articulo es de los primeros en demostrar que el
implante de un DAl puede ser mas efectivo en los pacientes con miocardiopatia
de origen no isquémico y disfuncién biventricular.

Este estudio sugiere que la valoracion de la fraccion de eyeccion ventricular dere-
cha puede ser una parte importante en la valoracién del riesgo de los candidatos
a implante de DAl y se debe realizar mediante RMC dadas las limitaciones de la
ecocardiografia (bordes asimétricos, superficie endocardica con alta trabecula-
cion o el patron de contractilidad que puede mostrar el ventriculo derecho). La
RMC muestra alta reproducibilidad y alta precisién en la medida de los parame-
tros ventriculares derechos.

El aumento del riesgo de arritmias ventriculares en pacientes con disfuncion ventri-
cular derecha y disfuncién ventricular izquierda de origen no isquémico no es bien
conocido. La interaccién entre la disfuncion ventricular izquierda y la disfuncién
derecha es compleja e incluye fenémenos de interdependencia ventricular con dis-
funcion septal, interacciones neurohormonales y la disminucién de la perfusion del
ventriculo derecho secundario a una disminucion del gasto cardiaco, lo cual puede
llevar tanto a arritmias por reentrada o a arritmias ventriculares focales. También,
es posible que un ventriculo derecho enfermo por si mismo es mas arritmogénico.

Sin embargo, este estudio cuenta con limitaciones. Se trata de un analisis post hoc,
por lo que hay que considerar todo el tipo de limitaciones que llevan este tipo de
analisis. Los pacientes que participaron en este subestudio del DANISH fueron li-
geramente diferentes a la poblacién DANISH, dada las contraindicaciones para la
exploracion con RMC. Solo se incluyeron pacientes procedentes de un solo centro,
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lo que hace que el tamafno muestral fue pequefio y esto afecta a la reproducibi-
lidad y a la asociacién entre la funcién ventricular derecha y las tasas de muerte
stbita. Tampoco se aportan mas detalles sobre los eventos arritmicos. La media
de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda por RMC después de la fase de in-
clusion fue mas alta que informada por ecocardiografia apartada de forma basal.
Esto probablemente refleja diferencias entre los dos métodos de imageny en el
lapso de tiempo entre la ecocardiografia regladay el estudio con RMC (que podria
ser de 6 meses en el momento de la inclusién).

Como conclusion al estudio se extrae que la FEVD es un predicador independiente
de mortalidad por cualquier causa en los pacientes con fallo asistélico ventricular
izquierdo de origen no isquémico. En este analisis post hoc del estudio DANISH, la
presencia combinada de disfuncién ventricular derecha y disfuncién ventricular
derecha se asocié con mayor beneficio de implante de DAL
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El desarrollo de la técnica de implantacion percutanea de reemplazo adrtico (im-
plante transcatéter valvular adrtica [TAVI]) ha representado uno de los hitos mas
importantes en el tratamiento de las valvulopatias, siendo hasta ahora la tnica
alternativa la cirugia de sustitucién valvular.

La degeneracién valvularadrtica es como sabemos la valvulopatia mas prevalente
en el mundo occidental, aumentando su incidencia con la edad con cifras tan sig-
nificativas como de hasta el 9,8% de pacientes > 80 anos. Los buenos resultados
del TAVI en cuanto a mortalidad, morbilidad y mejoria de la calidad de vida con
un abordaje menos invasivo que el quirtrgico, hacen muy atractivo el plantear
esta opcion incluso en pacientes de edad avanzada.

Este estudio publicado en JACC Cardiovascular Interventions por Vlastray col. com-
para las caracteristicas basales y los resultados clinicos del TAVI en pacientes con
edad muy avanzada (> 90 anos) en relacién a los de menor edad.

Por otra parte, también intenta evaluar la correlacién en cuanto a prediccion de

riesgo de las escalas actualmente validadas para el recambio valvular quirtrgico
(EUROSCOREYy STS) aplicadas al procedimiento percutaneo en esta poblacion.
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Para el estudio se utilizaron los datos de 10 registros o ensayos clinicos (CENTER
Collaboration) consiguiendo una cohorte de 12.381 pacientes sometidos a sustitu-
cién percutanea adrtica entre los afnos 2007- 2018, de los cuales 882 fueron nona-
genarios (7%). Cabe destacar que el nimero mas numeroso de pacientes lo aporta
el registro prospectivo espaiol, con mas de 5.000 pacientes (5% nonagenarios).

El objetivo primario fue evaluar la mortalidad por cualquier causa o AVC dentro de
los primeros 30 dias posprocedimiento. También se recogierony compararon las ca-
racteristicas clinicas de los nonagenarios frente a pacientes mas jévenes, evaluando
las tasas de mortalidad intrahospitalaria, AVC, infarto agudo de miocardio (IAM),
sangrado mayor, necesidad de implantacién de marcapasos (MP) o fibrilacién auri-
cular (FA) de novo (criterios VARC-2, que es un consenso que estandariza los criterios
de efectividad y seguridad del TAVI). Se recogieron las tasas de mortalidad estimada
segun las escalas EUROSCORE |y Il y STS y se compararon con las tasas observadas.

Con respecto a las caracteristicas basales, en el grupo de nonagenarios habia
mayor porcentaje de mujeres (66% frente al 57%), tenian menor indice de masa
corporal (IMC) y tenfan menos comorbilidades (menos factores de riesgo car-
diovascular [FRCV], menor tasa de IAM previo/ intervencionismo coronario per-
cutaneo [ICP] o cirugia de revascularizacién coronaria [CABG], asi como menor
vasculopatia periférica). No hubo diferencias significativas en cuanto al filtrado
glomerular (FC) < 30 ml/min/m?, historia de FA o antecedentes de enfermedad
coronaria. A pesar de esto, el grupo de > 90 afos presentd tasas mas elevadas
de mortalidad tanto durante la hospitalizaciéon como a los 30 dias (9,9% frente
al 5,4%; riesgo relativo [RR] 1,8; intervalo de confianza [IC] 95%: 1,4-2,3; p = 0,007),
mas frecuencia de AVC (3% frente al 1,9%; RR 1,5; IC 95%: 1-2,3; p = 0,04), mayor
tasa de sangrados graves (8,1% frente al 5,5%; RR 1,6; IC 95%: 1,1-2,2; p = 0,004) y
mayor tasa de FA de novo (7,9% frente al 5,2%; RR 1,6; IC 95%:1,1-2,2; p = 0,07).

EI STS PROM es la escala que estima de manera mas fiable la mortalidad en nona-
genarios post-TAVI con una ratio de mortalidad observada/esperada =1.
COMENTARIO

En un editorial acompanante al articulo, el Dr. Simon Redwood reconoce que los
nonagenarios con estenosis adrtica son un grupo cada vez mas numeroso, es-

tando poco representados en los ensayos pivotales. En este sentido este estudio
aporta informacion sobre los resultados a corto término en esta subpoblacién.
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Por un lado la menor prevalencia de comorbilidades en esta poblacién podria su-
poner un sesgo de seleccion de los pacientes de > 90 afnos elegidos para TAVI, “mas
sanos” que los del grupo de menor edad.

A pesar de los avances técnicos de los tltimos afios que han repercutido en una dis-
minucion de las tasas de mortalidad global, en los nonagenarios siguen siendo su-
perior con respecto al grupo de < 90 afos (6,5% frente al 3,5%). Incluso el riesgo de
sangrado grave, probablemente atribuible a complicaciones vasculares por accesos
de menor tamafio, mas frecuente encontrados en el sexo femenino, también fue
mayor en el grupo de nonagenarios una vez ajustado por sexo. Sin embargo, este es-
tudio pone de manifiesto que el reemplazo valvular aértico percutaneo puede ofre-
cer buenos resultados a corto plazo para la mayoria de los pacientes incluso en la
novena década, con laimportancia de individualizar la decisién de los tratamientos.

En cuanto a las escalas de riesgo, tanto el EUROSCORE Iy Il como el STS han sido
validadas para valorar la mortalidad quirtrgica en los procedimientos sustitucion
valvular. Sinembargo, suvalidez en el area del tratamiento percutaneoy mas adn,
en los pacientes tan afiosos, no es bien conocida. A pesar de que se han propuesto
nuevas escalas especificamente para la prediccion del riesgo post-TAVI (STS-TVT)
sus resultados han mostrado una correlacién modestay los estudios mas recien-
tes que valoran los resultados del TAVI frente a procedimientos de sustitucion val-
vular quirdrgica en las diferentes poblaciones de riesgo siguen utilizando como
referencia los resultados del STS PROM, que se acercan mas a la realidad.

Este estudio refleja una muy buena correlacion entre los % de mortalidad espe-
rada medidos por la escala de STS con respecto a la mortalidad observada (= 1),
sugiriendo que deberia ser también la escala de referencia en esta poblacién.

Como principal limitacion del estudio y que bajo mi punto de vista afecta a la
validez interna del mismo, es que no se recogen factores ya identificados como
indicadores de mal pronéstico en relacién a los resultados del procedimiento: va-
loracion de la fragilidad, indice de comorbilidades mas alla de FRCV clasicos (in-
dice de Charlson, por ejemplo). Tampoco se especifican datos anatémicos de los
accesos vasculares.

La presentacion de los datos tal y como se presentan (y con plausibilidad biol6gica)
sugieren de manera indirecta que la edad en si misma es un factor de riesgo en
cuanto a la mortalidad. Sin embargo, no deberia ser, a la luz de los buenos resulta-
dos del estudio para la mayoria de esta franja etaria, una contraindicacién per se.
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La valoracién conjunta por un equipo multidisciplinar, involucrar y escuchar la opi-
nién del paciente y su valoracién global nos llevara a tomar finalmente una decisién
individualizada y con rigor cientifico, sin olvidar el lado humano.
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Machine learning para estimar riesgo-
beneficio de rivaroxaban en el
sindrome coronario agudo

Dr. Agustin Fernandez Cisnal

11 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular
Investigacion cardiovascular

Los modelos estadisticos tradicionales permiten inferencias y comparaciones en
poblaciones. El machine learning (ML) explora bases de datos para desarrollar algo-
ritmos que no asumen relaciones lineales entre variables y resultados, pudiendo
identificar interacciones a un nivel superior para realizar predicciones de resulta-
dos mas individualizadas.

Elobjetivode esteestudio fue evaluarel rendimiento de los modelos de ML compa-
rado con los métodos tradicionales de estratificacion de riesgo para la prediccion
de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y sangrado en pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA) tratados con terapia antitrombdtica.

Se agregaron los datos de 24.178 pacientes con SCA de cuatro ensayos clinicos
aleatorizados. El algoritmo super learner ensemble seleccioné los pesos de 23 mode-
los de ML que se compararon con los modelos tradicionales.

El objetivo de eficacia fue un combinado de muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio e ictus. El objetivo de seguridad fue un combinado de sangrado TIMI mayor
y menor, y sangrado que requiera atencion médica. Para el objetivo de MACE el su-
per learner arrojd un estadistico c superior (0,734) que la regresion logistica (0,714), la
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escala de riesgo TIMI (0,489) y la nueva escala de riesgo cardiovascular desarrollada
en la base de datos (0,644). Para el objetivo de sangrado, el super learner demostrod
un estadistico c similar al modelo de regresion logistica (0,670 frente a 0,671). Las
estimaciones de ML presentan una buena calibracién con los resultados observados
de eficaciay sangrado (Hosmer-Lemeshow p=0,692y 0,970, respectivamente). El al-
goritmo super learner presentd una alta calibracion, tanto en los objetivos de eficacia
y seguridad y arrojé el mayor estadistico ¢ para prediccion de MACE comparado con
las escalas de riesgo cardiovascular tradicionales.

Este analisis demuestra una aplicacion contemporanea de la aplicacion de ML
para el guiado de decisiones, a nivel de paciente, de tratamiento antitrombético.

COMENTARIO

Un gran porcentaje de pacientes que sufren un SCA presentaran un nuevo evento
isquémico, en especial durante el primer ano. El tratamiento antitrombético pre-
viene con eficacia una gran parte de estos eventos. Sin embargo, su uso conlleva
un mayor riesgo de hemorragias. La indicacién del tratamiento antitrombético
6ptimo para cada paciente suele esta determinada por el equilibrio entre el riesgo
hemorragico y tromboético.

La doble terapia antiagregante es un estandar de tratamiento completamente
aceptado en el SCA y en los ultimos afios se han demostrado eficaces los anti-
coagulantes directos a dosis bajas junto a los antiagregantes y, en presencia de
fibrilacion auricular también a dosis plenas. El rivaroxaban es uno de los anticoa-
gulantes directos mas estudiados SCA contando con tres grandes ensayos clinicos:
ATLAS ACS TIMI 46 y 51, GEMINI ACS y PIONEER AF-PCI, suponiendo en conjunto
mas de 24.000 pacientes estudiados.

Sin embargo, esta eficacia se ve contrarrestada por la aparicion de un mayor ries-
go de hemorragias en algunos pacientes. El equilibro entre el riesgo de nuevos
eventos isquémicos y el riesgo hemorragico es determinante para la eleccién del
tratamiento antitrombdtico. El calculo de estos se realiza en base a escalas de ries-
go desarrolladas en amplias cohortes de pacientes asignando una puntuacioén a
cada variable en funcién del riesgo relativo obtenido en una regresion logistica.

El machine learning permite identificar no solo el riesgo derivado de variables aisla-
das sino también de las multiples interacciones entre ellas. Se esta popularizando
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su uso por la capacidad de mejorar la estimacién del riesgo comparado con méto-
dos estadisticos clasicos como la regresion logistica.

Los autores de este estudio toman los datos agregados de estos ensayos clinicos
a nivel de paciente y comparan el rendimiento (en términos de discriminacién y
calibracién) y la capacidad prediccion de diferentes algoritmos de ML frente a mo-
delos de regresion logistica y escalas de riesgo tradicionales. Utilizan un método
denominado super learner que desarrolla y compara hasta 23 algoritmos de ML
diferentes (gradient boosting, random forest, redes neuronales..) asignandoles un
peso relativo a cada unos de ellos y comparandose posteriormente con la escala
TIMI o regresion logistica clasica.

Asi, para el riesgo de MACE, el super learner present6 una mejor capacidad de dis-
criminacion que la escala TIMI pero similar a la regresion logistica, al igual que
para sangrado. Sin embargo, la calibracion fue claramente superior en el super
learner, tanto para MACE como para sangrado.

En este articulo vemos una interesante aplicacion de machine learning para la prac-
tica clinica habitual, demostrando que estos métodos presentan un mejor ajus-
te para la prediccion de riesgos y por tanto nos permiten obtener una visién mas
ajustada a la realidad de nuestros pacientes.

Laimportancia de una mejor calibracién, mas alla de una buena discriminacién, me-
diante ML es doble: en un modelo bien calibrado un riesgo de 19% de sangrado se
corresponde con una proporcién de eventos del 19%, lo que nos permite tomar deci-
siones en cuanto a probabilidades de que suceda web evento y ademas nos permite
compararlas con otras estimaciones de riesgo. Esto es especialmente importante
cuando se pretende valorar el equilibrio entre riesgo isquémico y hemorragico.

Se compararon los riesgos predichos en pacientes cony sin rivaroxabany los autores
los expresaron en una grafica muy elocuente de riesgo-beneficio. En un eje se mues-
tra el riesgo de sangradoy en el otro el riesgo de MACE, asi dividiendo en cuatro cua-
drantes podremos tener una estimacion del riesgo y beneficio que nos guie para la
prescripcion de rivaroxaban en pacientes con SCA y como sefalan los autores, esto
puede ser calculado facilmente y en tiempo real desde una app movil.

Asi, este estudio nos aporta una aplicacion mas de ML que se va abriendo paso

con fuerza para mejorar la estimacion de riesgos y beneficios de forma que nos va
acercando a la tan nombrada medicina personalizada.

Cardiologia hoy 2020

89



Referencia

Machine learning versus traditional risk stratification methods in acute coronary
syndrome: a pooled randomized clinical trial analysis

Web Cardiologia hoy

Machine learning para estimar riesgo-beneficio de rivaroxaban en el sindrome co-

ronario agudo

Cardiologia hoy 2020

90


https://link.springer.com/article/10.1007%252Fs11239-019-01940-8
https://link.springer.com/article/10.1007%252Fs11239-019-01940-8
https://secardiologia.es/blog/11135-machine-learning-para-estimar-riesgo-beneficio-de-rivaroxaban-en-el-sca
https://secardiologia.es/blog/11135-machine-learning-para-estimar-riesgo-beneficio-de-rivaroxaban-en-el-sca

Ticagrelor en monoterapia
en pacientes después de una
revascularizacion multivaso

Dra. M.2 Lourdes Vicent Alaminos

12 de noviembre de 2019
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En la actualidad existen pocos datos sobre la estrategia antiagregante 6ptima en
pacientes que se someten a una revascularizacién percutanea multivaso. El ob-
jetivo de este estudio post hoc fue investigar el impacto de una estrategia expe-
rimental (1 mes de doble antiagregacion plaquetaria [DAP] seguido de 23 meses
de ticagrelor en monoterapia) frente al régimen de referencia (12 meses de DAP,
seguido de 12 meses de aspirina en monoterapia), en pacientes con intervencio-
nismo coronario percutaneo multivaso.

El estudio GLOBAL LEADERS es un ensayo clinico multicéntrico, abierto, que alea-
torizé a los pacientes en una ratio 1:1 a recibir la estrategia experimental o el régi-
men terapéutico de referencia. El objetivo principal de andlisis fue el compuesto
de mortalidad por todas las causas, o un nuevo infarto de miocardio a los 2 afios.
El objetivo secundario de seguridad fue el sangrado BARC (Bleeding Academic Re-
search Consortium) de tipo 3 0 5 (Que ocasiona anemizacion, o fatal).

Entre la poblacién del estudio (n = 15.845), 3.576 pacientes (22,4%) que tenian re-
vascularizacion multivaso presentaron un riesgo significativamente elevado de
eventos isquémicos y sangrado a los 2 afios, en comparacién a los pacientes con
revascularizacion monovaso. Se encontrd una interaccion entre la estrategia expe-
rimental y la revascularizaciéon multivaso en el objetivo primario (hazard ratio [HR]
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0,62; intervalo de confianza 95%: 0,44-0,88; p para la interaccién = 0,031). Esta di-
ferencia era debida en gran medida a un menor riesgo de mortalidad por todas las
causas. Por el contrario, el riesgo de sangrado BARC de tipo 3 o 5 fue estadistica-
mente comparable entre los dos regimenes de antiagregacion (HR 0,92; intervalo
de confianza 95%: 0,61-1,39; p para la interaccién= 0,754).

Los autores concluyen que el tratamiento a largo plazo con ticagrelor en mono-
terapia después de un mes de DAP presentd un balance de riesgo isquémico y
hemorragico favorable en pacientes con revascularizacién percutanea multivaso.
Estos hallazgos deben interpretarse como generadores de hip6tesis y necesitan
replicarse en futuros estudios aleatorizados.

COMENTARIO

El tratamiento estandar de los pacientes a los que se les realiza un procedimiento
de revascularizacion percutanea con un stent farmacoactivo es la DAP. El clopido-
grel es el segundo antiagregante mas comun en la enfermedad coronaria estable,
y los nuevos antiagregantes potentes son los mas empleados después de un sin-
drome coronario agudo. No obstante, la duracién éptima de la DAP contintia sien-
do una cuestion de debate, ya que el beneficio puede variar entre pacientes.

En el ensayo PEGASUS-TIMI 54 la doble antiagregacién prolongada con ticagrelor
redujo de manera significativa el riesgo isquémico, pero aumento los sangrados.
Por ello, existe un interés creciente en nuevas estrategias que reduzcan el riesgo de
complicaciones hemorragicas, sin comprometer el riesgo antiisquémico. Sin embar-
go, en el ensayo GLOBAL-LEADERS el ticagrelor en monoterapia después de un mes
de DAP no demostré superioridad frente al tratamiento convencional en el objetivo
primario de reduccién de mortalidad/nuevo infarto a 1 afio. El subanalisis que ana-
lizamos hoy evalu6 de manera especifica la subpoblacién de pacientes con revascu-
larizacion multivaso, que constituye un perfil de pacientes de muy alto riesgoy una
enfermedad coronaria mas avanzada. De hecho, muchos de estos pacientes hubie-
ran sido mejor candidatos para una revascularizacién quirdrgica, pero debido a la
edad, comorbilidad o preferencias del paciente, se prefirié un abordaje percutaneo.

Los principales hallazgos de este trabajo pueden sintetizarse en dos puntos:
m Los pacientes con revascularizacién multivaso presentaron un alto riesgo de

eventos isquémicos y hemorragicos a 2 anos cuando se compararon con los
pacientes con revascularizaciébn monovaso.
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m Hubo una interaccién entre la estrategia experimental y la revascularizacion
multivaso en el objetivo primario (el compuesto de mortalidad por todas las
causas o nuevo infarto Q) a los 2 anos, lo que se debié en gran medida a un
menor riesgo de mortalidad por todas las causas. Por el contrario, el riesgo
de hemorragia BARC tipo 3 o 5 fue similar en pacientes con intervencionismo
multivaso con la estrategia experimental frente a la convencional. Cuando se
estratificé de acuerdo con la presentacion clinica (enfermedad coronaria es-
table o sindrome coronario agudo), los beneficios reales de la estrategia ex-
perimental se limitaron a los pacientes con sindrome coronario agudo que
se sometieron a intervencionismo percutaneo multivaso debido a un menor
riesgo del objetivo final primario.

Entre las limitaciones, es importante senalar que se trata de un analisis post hoc del
ensayo GLOBAL LEADERS y que los resultados deben confirmarse en nuevos estu-
dios. En el editorial del articulo, los Dres. Collet et al; sehalan que en el estudio
GLOBAL LEADERS original no se encontraron diferencias en el objetivo primario
de mortalidad/nuevo infarto pero si en la aparicion de sangrado, y posiblemente
este hecho sea debido a la mayor proporcién de pacientes que padecian enfer-
medad coronaria estable, y a un seguimiento limitado a un afo. Es posible que el
beneficio en el riesgo isquémico fuera relevante a partir de los 12 meses de trata-
miento con ticagrelor.

Se necesitan mas estudios en este campo, aunque se han obtenido buenos resul-
tados recientemente con un régimen terapéutico de DAP con ticagrelory aspirina
durante 3 meses, seguido de monoterapia con ticagrelor en la reduccién de san-
grados en pacientes de alto riesgo (ensayo TWILIGHT).
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La hipertension arterial sistolica,
y también la diastélica, aumentan
el riesgo cardiovascular
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La hipertension arterial sistélica, a partir de los resultados del estudio Framin-
gham', se ha considerado el principal marcador prondstico en los pacientes
hipertensos, invitando a abandonar la consideraciéon de la tension arterial dias-
télica (TAD) para guiar el tratamiento. Las guias de manejo de la hipertension
arterial, aunque reconocen este hecho, siguen considerando ambas cifras. ;Es el
momento de abandonar la TAD definitivamente para simplificar el manejo?

Los dinteles de hipertensién han variado desde las guias previas a las actuales.
Las guias de la ACC/AHA de 20172 definen como hipertensién arterial valores por en-
cima de 130/80 mmHg, recomendando el tratamiento farmacolégico de todos los
pacientes que superan este dintel. Las de la ESC/ESH de 2018, sin embargo, man-
tienen la definicién clasica de hipertensién arterial >140/90 mmHg, considerando a
los pacientes con cifras entre estos valores y 130/85 mmHg como normotensos con
tension normal alta, no indicado su tratamiento en ausencia de alto riesgo cardio-
vascular. La confrontacién de ambas guias invita a la reflexion. ;Debemos tratar a
nuestros pacientes de forma mas precoz e intensiva, tal y como nos recomiendan las
guias americanas, o debemos de ser mas permisivosy cefirnos a las guias europeas?

Los autores de este trabajo aportan una contribucion excepcional para intentar

responder a ambas cuestiones. Disenaron un estudio de cohortes retrospectivo
en el que incluyeron 36,8 millones de mediciones de tensién arterial realizadas a
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1,3 millones de pacientes mayores de edad registrados en un sistema automati-
zado de atencién médica de California (Estados Unidos). Durante un tiempo de
registro de 2 afios (entre el 1 de enero de 2007 y 21 de diciembre de 2008) se reco-
gieron las mediciones de tension arterial y comorbilidades, y durante los 8 anos
posteriores se realiz6 un seguimiento retrospectivo en el que se continuaron re-
gistrando las cifras de tensién arterial y la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores: infarto agudo de miocardio, ictus isquémico e ictus hemorragico. El ob-
jetivo principal fue determinar el efecto de la tensién arterial sobre la incidencia
de eventos cardiovasculares mayores. Para ello, para cada paciente se calculé la
tension arterial promedio ponderada por tiempo y la carga de hipertension ar-
terial. Para calcular |a tension arterial promedio ponderada por tiempo se realizé
una interpolacion lineal entre los registros de tension arterial medidos y se calculé
la media de las cifras de tension arterial incluyendo tanto los valores reales como
los interpolados. La carga de hipertension arterial se calculé para ambos dinteles
diagnésticos de hipertension arterial sistélica (130 frente a 140 mmHg) y diastéli-
ca (80 frente a 90 mmHg) como la media aritmética de aquellos valores reales e
interpolados por encima de los diagndsticos de hipertension arterial, siendo las
mediciones iguales o menores despreciadas. Posteriormente, las cifras obtenidas
se estandarizaron por z scores (+ desviaciones estandares desde la media).

El estudio arroja una serie de resultados muy interesantes.

1. Destacar en primer lugar las caracteristicas basales de la cohorte: edad me-
dia de 53 afios, el 57% mujeres, la mayoria de raza blanca (54,9%), y con bajo
riesgo cardiovascular. En el seguimiento se registraron 44.268 eventos: 24.681
infartos de miocardio, 16.271 ictus isquémicos y 3.334 ictus hemorragicos. El
18,9% de los pacientes tuvieron una tension arterial ponderada de >140/90
mmHg, y el 43,5% de >130/80 mmHg. Como era de esperar, se objetivd un
aumento de la prevalencia de hipertension arterial sistélica con la edad, pero
no aside ladiastdlica, cuyo pico de incidencia se encontré en la quinta década.

2. El aumento de la tensién arterial sistdlica (TAS) se asocid con un incremento
lineal en el riesgo de eventos adversos. Sin embargo, se describi6 una curva
en ] en relacién con la TAD, con un incremento de eventos en pacientes con
determinaciones mas bajas y altas, aunque este efecto desaparecia al ajustar
por edad, grupo étnico y comorbilidades.

3. Enelanalisis multivariante, una carga de TAS > 140 mmHg se relacioné con un
incremento del riesgo de efectos adversos (riesgo relativo [RR] por unidad de
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incremento de z score de 1,18; intervalo de confianza [IC] 95%: 1,17-1,18). También
la TAD > 90 mmHg, aunque con un riesgo menor (RR 1,06; IC 95%: 1,06-1,7). Se
obtuvieron resultados similares considerando los valores de TAS > 130 mmHg
(HR 1,18; IC 95%: 1,17-1,19) y TAD > 80 mmHg (RR 1,08; IC 95%: 1,06-1,09). Este
efecto se objetivo de forma consistente en todos los grupos étnicos y en am-
bos sexos. Se valoré ademas la relacién entre el aumento continuo de la ten-
sién arterial por incremento de z score y la incidencia de eventos. Se calculé un
aumento del riesgo del 20% por incremento de z score en el caso de la TAS (RR
1,20; 1C 95%: 1,18-1,21) y del 16% en el caso de la TAD (RR 1,16; IC 95%: 1,15-1,18).
Estos resultados fueron consistentes incluso tras estratificar por la presencia
de enfermedad cardiovascular concomitante y riesgo cardiovascular basal, y
no dependieron de que el paciente recibiese o no tratamiento antihipertensi-
vo durante el tiempo de seguimiento. El impacto de la hipertension arterial,
tanto diastdlica como sistélica, se demostré claramente menor a edades méas
avanzadas. Cifras de TAD elevadas en pacientes con TAS normal se asociaron
de forma también significativa a unincremento del riesgo: TAD > 90 mmHgen
pacientes con TAS <140 mmHg (RR 1,66; 1C 95%: 1,53-1,79); TAD > 80 mmHg en
pacientes con TAS <130 mmHg (RR 1,52; IC 95%: 1,03-2,23). A su vez, el efecto
de la TAS se demostré superior en el grupo de pacientes con TAD mas baja que
en los pacientes con TAD mas elevada.

COMENTARIO

Se trata de un estudio sélido, bien disefiado, que presenta una cohorte muy am-
pliay heterogénea de pacientes reales. Su primer resultado es que la TAD es im-
portante y tiene interés prondstico por si misma, por lo que reivindican para ella
un papel en el manejo de los pacientes con hipertensién arterial. Ademas, se suma
a otros trabajos al refutar que la TAD asocie la tradicional curva de riesgo en ], al
describir que el aumento de riesgo en pacientes con TAD mas bajas se justifica en
gran medida por otros factores, principalmente por la edad.

Centrandonos en la controversia de cudndo empezar el tratamiento farmacolégi-
co, en contra de lo recogido en las guias americanas, las europeas justifican que
no existe evidencia suficiente para tratar cifras de tension arterial entre 130-140
/ 85-90 mmHg. Consideran que el estudio SPRINT*, que concluyé que el manejo
mas agresivo de pacientes con TAS > 130 mmHg tenia beneficio prondstico, no es
generalizable a los pacientes con nuevo diagnéstico de hipertensién arterial, de-
bido a que incluyé principalmente a individuos hipertensos de larga trayectoria
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que tomaban previamente farmacos antihipertensivos. En ausencia de ensayos
clinicos especificamente disenados, en este trabajo se objetiva que el riesgo car-
diovascular asociado a la tensién arterial es independiente de que el paciente esté
bajo tratamiento o no con antihipertensivos, y se alinea con el manejo propues-
to por las guias americanas al considerar que los pacientes con tension arterial >
130/80 mmHg tienen un riesgo significativamente mayor que los que no superan
esas cifras. Aun asi, debe de tenerse en cuenta que la magnitud del beneficio de
tratar de forma mas intensiva a una cohorte de riesgo bajo como la que se incluye
en este estudio podria ser menor y ademas estar condicionada por la incidencia
de efectos adversos.
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Colchicina en el tratamientodela
pericarditis aguda idiopatica
Dr.Jaume Sagrista Sauleda

14 de noviembre de 2019

CATEGORIA
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Este estudio se disefid para valorar la eficacia real de la colchicina en pacientes
con pericarditis aguda idiopatica (PAI) que no toman corticoides. Los autores
plantearon un ensayo multicéntrico abiertoy aleatorizado en el que dividieron en
dos grupos a los pacientes con un primer episodio de PAI. El grupo A de pacientes
recibié tratamiento antiinflamatorio convencional mas colchicina durante 3 me-
ses y el grupo B solamente tratamiento antiinflamatorio convencional. Ningtn
paciente tomaba corticoides.

Finalmente se distribuyeron de forma aleatoria 110 pacientes (83,6% varones;
media de edad 44 afios) a los grupos A (59 pacientes) y B (51 pacientes). No se
encontraron diferencias entre ambos grupos en las caracteristicas basales, las
caracteristicas clinicas del episodio indice o el tipo de tratamiento antiinfla-
matorio administrado. 102 pacientes completaron el seguimiento (92,7%). No
se encontraron diferencias entre los grupos ni en la tasa de pericarditis recu-
rrente ni en el tiempo hasta la primera recurrencia. Los datos sugieren que la
adicion de colchicina al tratamiento antiinflamatorio convencional no reduce
la tasa de recurrencias.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardiolo-
gia siguiendo el enlace Colchicina administrada en el primer episodio de pericardi-
tis aguda idiopatica: estudio multicéntrico abierto y aleatorizado.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: JAUME SAGRISTA SAULEDA
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

Ya hace mucho tiempo tuve la impresién de que la eficacia de la colchicina y el
beneficio de su administracién en las enfermedades del pericardio no eran tan
evidentes como lo que sugerian algunos trabajos de la literatura. Ademas, el be-
neficio de suadministracion en el primer brote de una pericarditis auténticamen-
te idiopatica (es decir, no secundaria a ninguna enfermedad autoinmune ni a un
sindrome pospericardiotomia) en pacientes que no habian recibido corticoides,
era dudoso. Las series publicadas en la literatura incluian enfermos de este tipo.
Por tanto, nuestra idea fue investigar el beneficio real de la administracién de
colchicina en los enfermos con un primer brote de pericarditis auténticamente
idiopatica y no tratados con corticoides.

REC ;Cual es el principal resultado?

El principal resultado fue doble. Por un lado, la incidencia de recidivas fue mas
baja de lo esperado. Por otro lado, la administracion de colchicina en el primer
brote no disminuy6 la incidencia de recidivas.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

La principal repercusion clinica seria que los resultados de nuestro estudio cues-
tionan la administracién de colchicina en el primer brote como indicacion clase |
con nivel de evidencia A (segtn las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia)
en el primer brote de una pericarditis idiopatica no tratada con corticoides.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?

Lo mas dificil fue el reclutamiento de enfermos (mas lento de lo esperado) y que el

trabajo fuera aceptado para publicacién ya que aporta un elemento de discrepan-
cia con las mencionadas guias.
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REC ;Hubo algiin resultado inesperado?
La baja incidencia de recidivas, aunque se podria explicar por la exclusion de peri-
carditis relacionadas con enfermedades autoinmunes y con un sindrome postpe-

ricardiotomfa, y por otro lado el hecho de que ningiin enfermo recibié corticoides.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Seria deseable poder hacer un estudio con mayor nimero de pacientes y a doble
ciego para que tuviera la suficiente potencia estadistica para confirmar nuestros
resultados.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

Esto es un asunto muy personal. Lo dejo a la eleccién de cada individuo.

Referencia

Colchicina administrada en el primer episodio de pericarditis aguda idiopatica:

estudio multicéntrico abiertoy aleatorizado

Mas informacion

Video del editor. Colchicina en el primer episodio de pericarditis aguda idiopatica.

Entrevista a la Dra. Antonia Sambola
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Colchicina en el tratamiento de la pericarditis aguda idiopatica
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Resincronizacion cardiaca: tasa de
conversion a respondedores influye
en la estimulacion multipunto

Dr. lvan Hernandez Betancor

15 de noviembre de 2019

CATEGORIA
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Hasta un 35-40% de los pacientes sometidos a terapia de resincronizacién cardia-
ca son considerados como no-respondedores. El propésito y objetivo de este es-
tudio consiste en valorar la estimulacion biventricular multipunto en este tipo de
pacientes de cara a valorar, tras 6 meses de programacion, la posible mejoria de
los parametros ecocardiograficos.

El estudio incluyd 1.921 pacientes que recibieron un electrodo de resincroniza-
cion cardiaca cuadripolar en ventriculo izquierdo que soporta la posibilidad de
un modo de programacién multipunto. Una seccién central de imagen cardiaca
valoré, basalmentey al cabo de 6 meses, medidas ecocardiograficas, definidas en
los no-respondedores a la terapia de resincronizaciéon estandar como una reduc-
cién menor al 15% en el volumen telesistélico ventricular izquierdo (LVESV, del in-
glés left ventricular end-systolic volume). Los pacientes fueron asignados en una ratio
121 a recibir estimulacion multipunto (236 pacientes) o a continuar con la terapia de
resincronizacion estandar (231 pacientes) durante 6 meses y evaluacion posterior-
mente la tasa de conversion en funcién de parametros ecocardiograficos.

Las caracteristicas basales de ambos grupos no mostraron diferencias. No se ob-
servaron diferencias en cuanto a la tasa de conversion de estos pacientes no-res-
pondedores a respondedores con la terapia de estimulacion multipunto (31,8%
y 33,8%; p = 0,72). En el grupo de la estimulaciéon multipunto (a partir de ahora,
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MPP), 68 pacientes (29%) recibieron programacién multipunto con una amplia
separacion anatémica del electrodo ventricular izquierdo (> 30 mm) y tiempos
de retraso mas cortos LV1-LV2 y LV2-RV (MPP-AS); 168 pacientes (71%) recibieron
programacién multipunto con otros items (MPP-otro). La programacién MPP-AS
provocé una tasa mayor de conversion cuando se comparé con la programacion
MPP-otro (45,6% frente al 26,2%; p = 0,006) y una tendencia a mostrar mayor tasa
de conversién hacia respondedores cuando se comparé este grupo con la pro-
gramacion de resincronizacion estandar (45,6% frente al 33,8%; p = 0,10). Como
conclusién se extrae que la programacion MPP comparada con la estimulacion
biventricular estandar no increment6 de forma significativa la respuesta ecocar-
diografica entre los no-respondedores.

COMENTARIO

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) ha demostrado producir beneficios
clinicos de forma significativa, asi como provocar una disminucién del remodelado
ventricular izquierdo, sin embargo, entre un 35-40 % de los pacientes son conside-
rados como no-respondedores. Esto Ultimo puede estar relacionado con miltiples
factores siendo un factor primordial una colocacién sub6ptima del electrodo ven-
tricular izquierdo. Clinicamente se puede optimizar la colocacion de este electrodo
ventricular usando electrogramas intracavitarios mediante la localizacién de la ac-
tividad eléctrica tardia, midiendo la respuesta hemodinamica aguda, la cantidad
de escara miocardica y su localizacién o mediante mapeo eléctrico o mecanico. Un
seno coronario con anatomia desfavorable, estimulacién frénica, altos umbrales de
captura o inestabilidad del electrodo limitan el uso de estas técnicas.

La resincronizacion cardiaca basada en el implante de mltiples electrodos en el
ventriculo izquierdo a nivel del seno coronario —estimulacion multivena— puede
mejorar la terapia de resincronizacion al incluir una mayor masa ventricular iz-
quierda. Este enfoque es técnicamente posible pero comporta un elevado coste,
mayores tiempos de procedimiento, mayores tasas de escopia y mayores tasas de
complicaciones. Por tanto, la evidencia actual no soporta este tipo de modalidad
de estimulacion para mejorar la respuesta a la terapia de resincronizacion.

La MPP, sin embargo, incluye la estimulacion de mdltiples puntos a nivel del ven-
triculo izquierdo en una sola rama venosa usando un electrodo cuadripolar y un
sistema de TRC en el que esté disponible la opcion de programacién MPP. Este sis-
tema puede proporcionar dos pulsos a nivel del ventriculo izquierdo (secuencias
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LV1-LV2-RV o RV-LV1-LV2) con amplitud y ancho de impulso para cada pulso ventri-
cularizquierdo y un retraso entre los electrodos programados de forma indepen-
diente (5-80 ms). Pequefios estudios han mostrado que la MPP produce mejorias
importantes en la contractilidad, en la hemodindmicay en la disincronia, asi como
mejorias a largo plazo en el remodelado ventricularizquierdoy en la respuesta cli-
nica comparado con la terapia de resincronizacién biventricular estandar.

El estudio MORE-CRT MPP es un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico
disenado para valorar la MPP en el tratamiento de los pacientes no-respondedores
a la terapia de resincronizacién biventricular estandar después de 6 meses de haber
iniciado la programacién basada en la medida del remodelado ventricular izquier-
do inverso. MPP fue evaluado en dos fases: fase |, que permite programar MPP de
acuerdo al criterio médico (fase “sin programacion MPP obligatoria”) y fase Il, que
exige la programacién MPP seg(n los criterios del protocolo (‘programacién MPP
dirigida”). Este estudio aporta los resultados de la fase | donde se valora la tasa de
conversion de no-respondedores a respondedores tras 6 meses de MPP.

A los pacientes se les implanté un electrodo cuadripolar Quartet LV lead con un dis-
positivo Quadra CRT, St. Jude Medical, Abbott. Durante los primeros 6 meses tras
elimplante, todos los pacientes fueron sometidos a estimulacion biventricular es-
tandar (fase MPP-off). Un centro de imagen independiente evalué la respuesta
a la terapia de resincronizacion basada en la reduccién del volumen telesistélico
ventricular izquierdo. Se midieron los volimenes ventriculares tanto en el plano
apical-2C como en el apical-4C; también se valoré la fraccion de eyeccidn ventricu-
larizquierda. Las medidas se realizaron tanto banalmente como a los 6 y 12 meses.
Los pacientes que mostraron una reduccién del volumen telesistélico ventricular
izquierdo inferior al 15% a los 6 meses comparado con la medida nasal fueron
clasificados como no-respondedores. La insuficiencia cardiaca fue definida como
hospitalizacion o visita al servicio de urgencias por fallo cardiaco durante > 24 ho-
ras o visita al servicio de urgencias durante < 24 horas pero requiere tratamiento
endovenoso con inotropos o diuréticos.

En la visita de los 6 meses se evalud la respuesta a la terapia de sincronizacién bi-
ventricular estandar. Los pacientes con una disminucién de al menos el 15% com-
parado con la medida basal en el volumen telesistélico del ventriculo izquierdo
fueron clasificados como respondedores y abandonaron el estudio. El resto de pa-
cientes fueron clasificados como no-respondedores y se aleatorizaron de forma1:1
a programacion MPP o a continuar con la terapia de resincronizacion biventricular
estandar durante 6 meses mas.
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Tras estos 6 meses, los pacientes fueron revaluados nuevamente para valorar la
respuesta a la terapia de resincronizacion (visita de 12 meses). El endpoint primario
fue el porcentaje de pacientes no-respondedores que pasaron a ser respondedo-
res tras los 12 meses y mediante esa reduccion de al menos el 15% en el volumen
telesistélico ventricular izquierdo. Los pacientes fallecidos tras la aleatorizacion
fueron considerados no-respondedores. Dentro de los endpoints secundarios se
valoraron la muerte por causa cardiaca, el volumen telesistélico ventricular iz-
quierdo a los 12 meses, la media de reduccién de este volumen a los 12 meses con
respecto a la medida realizada en la visita de los 6 meses y la medida basal, y las
tasas de ingreso por insuficiencia cardiaca antes y después de la aleatorizacion.

Se incluyeron 1.921 pacientes, de ellos 1.428 completaron la visita de los 6 meses y
de estos 544 fueron aleatorizados, 284 en el brazo de la programacién MPPy 260
en el brazo de la terapia de resincronizacién habitual. De los 544 pacientes aleato-
rizados, 467 completaron el seguimiento a los 12 meses, 236 en el brazo MPP y 231
en el brazo de la terapia habitual.

Se trata del primer estudio prospectivo, amplio, aleatorizado y controlado que va-
lora la terapia MPP en no-respondedores desde el punto de vista ecocardiografi-
co. Los principales hallazgos del estudio son:

1. No existieron diferencias significativas entre ambos brazos de estudio (MPP
frente a terapia habitual biventricular de resincronizacion) en alcanzar el en-
dpoint primario de tasa de conversién no-respondedores a respondedores.

2. Seobservo una respuesta tardia a la terapia de resincronizacion biventricular
estandar al cabo de 6 meses, lo cual podria sugerir que en algunos pacientes el
remodelado ventricular inverso ocurre de forma muy lenta.

3. Tanto en el brazo de la MPP como en el de la estimulacién biventricular es-
tandar, los endpoints secundarios de mortalidad y la media de reduccién en el
volumen telesistélico ventricular izquierdo mostraron resultados similares,
aunque hubo una tendencia a una mayor reduccién en la tasa de eventos por
insuficiencia cardiaca en el brazo asignado a MPP.

4. Laprogramacion en MPP-AS dio como resultado una tendencia hacia un ma-

yor beneficio en cuanto al endpoint primario cuando se compar6 con la estimu-
lacion biventricular estandar, todo ello con la limitacién del analisis post hoc.
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Los autores afirman que existen varios factores que podrian explicar la no conse-
cucién del endpoint primario. Solo se analizaron 467 pacientes al cabo de 12 me-
ses y afirman que es un nimero demasiado bajo como para mostrar un efecto de
MPP. Comentan que la optimizacion de la programacién MPP puede desempenar
un papel importante de cara a la obtencién de beneficios, pero esto no esta bien
definido debido a las numerosas posibilidades de programacién de los vectores
de estimulaciéon y del retraso entre los electrodos. Una posibilidad seria progra-
mar los electrodos con amplios espacios entre ellos y con retrasos mas cortos tal y
como se demostré en el estudio previo MPP-IDE donde se programé una distancia
entre LV1y LV2 > 30 mm y un retraso minimo programado de 5 ms (MPP-AS) de-
mostrando esto una tasa de respuesta significativamente superior en cuanto a la
conversion de no-respondedores a respondedores. El estudio muestra, a su vez,
una doble tendencia cuando se compara la programacién MPP-AS con respecto a
la programacién MPP-otro, por un lado existia mayor remodelado inverso cuando
se programd una distancia <30 mmy un retraso >5msYy por otro lado existi6 tam-
bién una mayor tendencia a la conversién cuando la programacién fue en modo
MPP-AS que con respecto a la terapia de resincronizacién biventricular estandar
(46% frente al 34%).

Un tercer hallazgo, no menos importante, del estudio ha sido que un tercio de los
pacientes considerados como no-respondedores a la terapia de resincronizacién
biventricular estandar al cabo de los 6 primeros meses acabaron siendo responde-
dores a este tipo de terapia en los siguientes 6 meses, lo cual se podria explicar por
la respuesta tardia a la terapia de resincronizacion.

El estudio cuenta con varias limitaciones. El endpoint primario esta basado en
una medida ecocardiografica de dos dimensiones lo cual podria llevar a errores
de medicién en el volumen telesistélico del ventriculo izquierdo. Afirman que sus
resultados al cabo de 6 meses podrian haber cambiado si se hubiesen tenido en
cuenta otros criterios como por ejemplo, criterios clinicos. Tampoco existieron re-
quisitos de programacion en la terapia de resincronizacion biventricular estandar,
tanto la programacion de los vectores como de los tiempo de retraso A-V y V-V
se dejaron a criterio médico. No se pudo evaluar la tasa de respuesta teniendo
en cuenta la localizacién del electrodo en relacién a la localizacién de la escara
miocardica porque este item no se recogi6 al inicio del estudio. El espacio directo
entre electrodos puede variar dependiendo de la tortuosidad que tienen que re-
correr el electrodo y esto, tampoco, se tuvo en cuenta en el estudio.
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El electrodo cuadripolar implantado tenia una distancia maxima interelectrodo
de 47 mmy actualmente existen modelos con una espacio entre los electrodos de
hasta 60 mmy, nuevamente, no se valoro esta opcién. La potencial eficacia de la
programacién MPP-AS se obtuvo mediante analisis post hoc, lo cual requiere una
mejor evaluacién en ensayos futuros.

Como conclusiéon del estudio se extrae que la programacién MPP no ofrece ven-
tajas en conseguir una mejoria en el remodelado inverso desde el punto de vista
ecocardiografico en los pacientes no-respondedores a la terapia de resincroniza-
cion estandar. Habra que esperar a los resultados de la fase Il para obtener ideas
mas claras acerca de la eficacia de la programacion MPP.
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La pastilla de la tension, mejor
antes de dormir

Dr. Vicente Pernias Escrig

18 de noviembre de 2019

CATEGORIA
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Se trata del primer estudio multicéntrico que aleatoriza a pacientes hipertensos,
en el ambito de atencién primaria, a tomar la medicacién antihipertensiva antes
de acostarse o al levantarse. Se realizé seguimiento a largo plazo y se analizaron
las diferencias en el control de la presién arterial y el pronéstico cardiovascular.

Entre 2008 y 2018 se completd el seguimiento a un total de 19.084 pacientes con
diagnéstico de hipertension arterial (HTA) en consultas de atencién primaria. Los
pacientes fueron aleatorizados a tomar la medicacion al levantarse o bien antes
de irse a dormir. Debian tomar al menos un farmaco antihipertensivo, en una sola
toma diaria, usando combinaciones en caso de requerir varios farmacos, a discre-
cion del médico de atencién primaria.

En el momento de lainclusiény en cada visita de seguimiento se les realizaba tres
mediciones de la tensién arterial (TA) tras 10 minutos de reposo y monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) durante 48 horas.

No se detectaron diferencias entre las dos poblaciones al inicio del estudio. Al
finalizar, los pacientes del grupo nocturno recibieron menos farmacos antihi-
pertensivos (menos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, mas
calcioantagonistas, menos betabloqueantes y menos diuréticos), y presentaron
mejor perfil analitico (creatinina mas baja, HDL colesterol mas alto y LDL mas
bajo). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
adherencia a los farmacos, ni en efectos adversos (0,3% hipotension nocturna).
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Durante el seguimiento (mediana 6,3 afnos), 3.246 pacientes sufrieron un evento,
de los cuales 1.752 fueron un eventos cardiovasculares mayores (274 infarto de
miocardio, 302 revascularizacién coronaria, 521 insuficiencia cardiaca, 345 ictus y
310 muerte cardiovascular).

Los pacientes del grupo nocturno mostraron, de forma estadisticamente signi-
ficativa, mejor control de las cifras de TA en los MAPA y menor tasa de eventos
cardiovasculares mayores (hazard ratio [HR] 0,55; intervalo de confianza [IC] 95%:
0,50-0,61; p < 0,001).

Los autores concluyen que tomar la medicacién antihipertensiva por la noche se
asocia a mejor control de las cifras tensionales y una marcada reduccién de even-
tos cardiovasculares en comparaciéon con tomar la medicacién por la manana.

COMENTARIO

Se trata del primer estudio con seguimiento a largo plazo que se centra en la im-
portancia del horario de administracion de la medicacién antihipertensiva y reali-
zado en el ambito de la atencidén primaria, que es finalmente donde se manejan la
mayoria de los pacientes hipertensos. Ademas de ello se permitié cierta libertad,
dejando a discrecion del médico la seleccion de los farmacos y las posibles com-
binaciones, y exigiendo nicamente que se administrasen en una toma nocturna
sin fraccionar, lo que refleja de forma bastante fiel la realidad clinica y aporta un
extra de validez externa.

Hasta el momento los estudios que se habian centrado en la relevancia de la ad-
ministracién nocturna de los antihipertensivos no la habian comparado direc-
tamente con la toma matutina habitual. Los resultados obtenidos en el anélisis
permiten obtener varias conclusiones sobre los beneficios de la administracién
nocturna de antihipertensivos:

m Laestrategia es segura. Aunque el objetivo primario del estudio no es demos-
trar su seguridad, los resultados muestran que no hay diferencias significa-
tivas en los efectos adversos, mostrando una misma tasa de hipotensiones
nocturnas, y manteniendo un buen control de las cifras de presion arterial
durante el dia, consiguiéndose, ademas, una adherencia terapéutica superpo-
nible en los dos subgrupos.
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m Se consigue un mejor control tensional. El seguimiento se ha realizado, al me-
nos de forma anual, con MAPA de 48 horas que permite mayor exactitud a la
hora de valorar el control de las cifras tensionales. Durante el seguimiento se
ha observado que los pacientes con tratamiento nocturno tenian cifras mas ba-
jas de TA sistélica (TAS), TA diastélica (TAD) y presion de pulso en las consultas,
presentando a su vez mejor control de TAS y TAD media nocturnay durante 48
horas, sin diferencias en el control de las cifras diurnas y un menor porcentaje de
patrén non dipper. La reduccion progresiva de la TAS media nocturna fue el factor
mas importante en la reduccién de eventos cardiovasculares.

m Hay una drastica reduccién de eventos cardiovasculares a largo plazo. Como
se ha descrito previamente, los pacientes que tomaban la medicacién antes
de irse a dormir mostraron a largo plazo una reduccion significativa del en-
dpoint combinado de eventos cardiovasculares, pero también mostraron una
reduccion de cada uno de los eventos por separado: muerte cardiovascular
(riesgo relativo [RR] 0,44; IC 95%: 0,34-056), infarto agudo de miocardio (RR
0,66; 1C 95%: 0,52-0,84), revascularizacién coronaria (RR 0,6; 1C 95%: 0,47-0,75),
insuficiencia cardiaca (RR 0,58; IC 95%: 0,49-0,70) e ictus (RR 0,51; IC 95%: 0,41-
0,63), todos con p < 0,001.

Una posible explicacion fisiolégica es el mayor control que se obtiene del pico
de actividad nocturno del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que ocurre
mientras se duerme. Sin embargo, el mejor control de las cifras de TA no pare-
ce suficiente para explicar la importante reduccién de eventos cardiovasculares
y tampoco explica el mejor perfil cardiovascular (en cuanto a perfil lipidico y fun-
cion renal) que presentaron los pacientes del subgrupo nocturno al final del estu-
dio, sobre todo al no detectarse diferencias estadisticamente significativas entre
la prescripcion de farmacos que han demostrado mejoria prondstica, como aspi-
rina o estatinas, entre ambos subgrupos.

Por tanto, se trata de un estudio que aporta una robusta evidencia sobre la seguri-
dady eficacia de la estrategia nocturna del tratamiento antihipertensivo y refuer-
za la trascendencia de un adecuado control de la presion arterial en el pronéstico
a largo plazo, con resultados prometedores sobre los beneficios cardiovasculares.
Sin embargo, estos resultados, obtenidos en el ambito de atencién primariay en
la practica clinica habitual, deberian ser ratificados en diferentes poblaciones.
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Rivaroxabany aspirina en prevencion
secundaria: hacia una medicina

de precision

Dra. M.2 Lourdes Vicent Alaminos

19 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular

La combinacién de rivaroxaban y aspirina en pacientes con enfermedad ateros-
clerética estable reduce la recurrencia de enfermedad cardiovascular (ECV) pero
aumenta el riesgo de sangrado mayor.

El objetivo de este estudio fue estimar el beneficio individual y el riesgo de even-
tos adversos derivados de anadir dosis bajas de rivaroxaban al tratamiento con as-
pirina en pacientes con ECV estable. Para ello, se emplearon los datos del ensayo
COMPASS de pacientes con ECV documentada (n =27.390) y el registro SMART (n
= 8.139). Se emplearon modelos estadisticos de riesgos competitivos para deter-
minar la aparicién de eventos cardiovasculares recurrentes y sangrado mayor. El
efecto individual del tratamiento de anadir dosis bajas de rivaroxaban a aspirina
en los pacientes con ECV estable se expresé en términos de a) supervivencia libre
deictus o infarto de miocardio; y b) supervivencia libre de sangrado mayor.

La calibracion del modelo de ajuste de riesgos competitivos fue aceptable. La ga-
nancia individual en la esperanza de vida libre de ictus o infarto de miocardio con
rivaroxaban a dosis bajas anadido a aspirina tuvo una mediana de 16 meses (rango
1-48 meses), mientras que la pérdida de vida individualizada prevista en términos
de hemorragia mayor tuvo una mediana de 2 meses (rango 0-20 meses).
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Los autores concluyen que existe una amplia variabilidad interindividual en el be-
neficio y los efectos perjudiciales derivados de anadir rivaroxaban al tratamiento
con aspirina en pacientes con ECV estable. Es importante valorar el balance del
riesgo (especialmente sangrado) frente al beneficio para cada paciente individual
y el empleo de modelos predictivos de riesgo vital puede ser de utilidad para to-
mar decisiones.

COMENTARIO

Los pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV: enfermedad coronaria, arte-
rial periférica o cerebrovascular) presentan un riesgo elevado de padecer eventos
recurrentes a pesar de las estrategias de prevencion secundaria. El estudio COM-
PASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) mostrd
que anadir rivaroxaban a dosis bajas (2,5 mg cada 12 horas) a aspirina fue superior
a la aspirina exclusiva en la prevencion de eventos cardiovasculares mayores, a
expensas de un aumento en los sangrados.

En la practica diaria encontramos el desafio de trasladar los resultados de eficacia
y seguridad a los pacientes. En este estudio se desarrollé un modelo predictivo de
riesgo isquémico y hemorragico que mostré un ajuste aceptable para la predic-
cion de eventos. El empleo de scores o modelos puede tener gran utilidad, ya que
un dilema importante es que la reduccién de eventos isquémicos con frecuencia
se acompafa de un aumento en el sangrado. En la mayoria de pacientes del es-
tudio COMPASS el beneficio de rivaroxaban fue superior a los eventos adversos
observados, aunque hubo una importante variabilidad entre pacientes. Los auto-
res desarrollaron una calculadora (SMART-REACH) que puede consultarse online
(www.U-Prevent.com).

En el editorial que acompana al articulo los Dres. Koziet y Lip sefialan que los re-
sultados del estudio COMPASS son congruentes con los observados en otras expe-
riencias anteriores, como el ATLAS ACS 2-TIMI 51 (en sindrome coronario agudo),
que también reflejé un incremento en el riesgo de sangrado en algunos subgru-
pos de pacientes, como los mas mayores. Por ello, el uso de scores de riesgo clinico
tendria interés para dirigir el tratamiento, maximizando la proteccién frente a los
fendmenos isquémicos y reducir el riesgo hemorragico en pacientes de manera
individual. La herramienta predictiva deberia tener ciertos atributos, como su
sencillez, reproducibilidad y aplicabilidad en diferentes poblaciones.
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Entre las limitaciones de este analisis destaca que las estimaciones del efecto del
tratamiento con rivaroxaban se basan en estudios con un tiempo de seguimiento
relativamente corto, que se ha proyectado para hacer estimaciones de por vida.
Aunque todavia no se dispone de datos sobre los efectos a largo plazo del riva-
roxaban, por ahora no hay razones para suponer cambios en la eficacia o la segu-
ridad a lo largo del tiempo.

Como conclusién de este trabajo, los autores senalan que los efectos del trata-
miento con rivaroxaban anadido a la aspirina en pacientes concretos con ECV
estable se pueden estimar utilizando variables clinicas de facil acceso. Existe una
amplia variabilidad en el beneficio y efectos adversos. Con un modelo de estima-
cion, se pueden sopesar los beneficios y el riesgo de sangrado para cada paciente
individual, lo que facilita las decisiones de tratamiento en la practica clinica.
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Angioplastiay bypass coronario en la
enfermedad de tronco: seguros
y eficaces a5 anos

Dr. Ignacio Amat Santos

20 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Comparacién a 5 afios de los resultados de la angioplastia con stents de tltima ge-
neracion sobre tronco comin izquierdo frente a |a cirugia de revascularizacion. Se
aleatorizaron 1.905 pacientes y se valoré como evento primario la combinacién de
muerte, ictus o infarto de miocardio.

La revascularizacién de tronco comun izquierdo forma parte de la practica clinica
desde hace anos, pero persiste la controversia en cuanto a sus resultados a largo
plazo frente a la cirugia de revascularizacion coronaria. El objetivo de este estudio
fue presentar los resultados a largo plazo (5 afios) con stents de (ltima generacion
frente a la estrategia quirurgica.

Siguiendo la metodologia arriba descrita, se compararon de forma aleatoria pa-
cientes con enfermedad de tronco comun izquierdo de al menos el 70% por va-
loracién angiografica (o entre 50 y 70% si se hizo valoracién hemodinamica) de
complejidad intermedia (SYNTAX score < 32) tratados con stent de cromo-cobalto
con everolimus (XIENCE, Abbott Vascular) en 948 pacientes, frente a cirugia coro-
naria en 957 pacientes.

El evento primario (muerte +ictus + infarto de miocardio) se dio en el 22% de los some-

tidos a angioplastia frente al 19,2% de los sometidos a cirugia (sin diferencia estadisti-
camente significativa). Analizando mas detalladamente, los sometidos a angioplastia
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tuvieron mayor mortalidad global (13% frente al 9%) pero no hubo diferencias en
mortalidad de causa cardiaca (5% frente al 4,5%) ni en infarto de miocardio. Por el
contrario, los pacientes operados tuvieron una tasa mas elevada de eventos cerebro-
vasculares (5,2% frente al 3,3%). Finalmente, los sometidos a angioplastia precisaron
mas nuevas revascularizaciones en el seguimiento (16,9% frente al 10%).

La conclusién de estos hallazgos es que en pacientes con enfermedad de tronco
comun izquierdo de complejidad intermedia o baja tanto la cirugia coronaria
como la revascularizacién percutanea ofrecen resultados comparables.

COMENTARIO

Mi opinién tiene una doble vertiente: 1) La consecuencia practica de este estudio y
2) el andlisis critico de los aspectos cientificos del estudio.

1) La consecuencia practica de este estudio

En mi opinidn, este es un importante estudio que ofrece evidencias que apoyan
una estrategia que ya se esta aplicando en muchos entornos, por lo que tiene una
gran trascendencia clinica. Sin embargo, los hallazgos deben analizarse de forma
desapasionaday priorizando lo que es mejor para nuestros pacientes, no para los
médicos de una u otra especialidad. Por un lado, el estudio no genera evidencias
suficientes para generalizar el tratamiento percutaneo en todos los pacientes con
enfermedad de tronco comun izquierdo de complejidad intermedia y baja; mas
que un estudio de eficacia lo etiquetaria como un estudio de seguridad. Por otro
lado, reproduce la controversia que actualmente se esta viviendo en otros terre-
nos como el tratamiento de la estenosis adrtica e incide por ello en la necesidad,
mas urgente que nunca, de conformar equipos clinicos que valoren con criterios
objetivos lo mejor para cada paciente. Dichos equipos deben contar con un actor
fundamental hasta ahora ignorado en la mayor parte de los casos: el paciente.

Obviamente, la informacién que se proporcione al paciente no debe estar sesgada:
“podemos abrirle el pecho o meterle un tubito por el brazoy arreglarlo todo”, es una
informacién enganosa. Los hallazgos del ensayo EXCEL deben transmitirse a un pa-
ciente maduro e implicado en la toma de decisiones del siguiente modo: “aunque
la cirugia abierta y la intervencién a través de un catéter tienen sus riesgos, la reali-
dad es que no hay diferencias en mortalidad de causa cardiaca al menos a 5 anosy,
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mientras que la cirugia ofrece una recuperaciéon mas duray una tasa mas elevada de
eventos cerebrovasculares, con la intervencién por catéter la recuperaciéon es mas
rapida pero un 7% de los pacientes necesitan un nuevo cateterismo a los 5 afios que
no habrian precisado si se operasen”.

2) El analisis critico de los aspectos cientificos del estudio

La prudencia con la que considero que debe interpretarse el resultado del estudio
esta basada en la serie de limitaciones que presenta. La primera de ellas es que se
trata de un seguimiento a 5 anos y la edad media de los pacientes incluidos es de 66
afnos. Aunque el estudio demuestra—una vez mas—la mayor comorbilidad inmedia-
ta inherente a la cirugia, para este perfil de poblacion los resultados a 10 afos son
fundamentales y deberemos esperar a disponer de esa informacion para entender
si estamos ante un cambio de paradigma o solo ante la confirmacién de una alterna-
tiva. Por otro lado, la mortalidad es un endpoint secundario y por tanto el estudio no
se disefi6 con potencia suficiente para detectar diferencias en mortalidad cardiaca.
En tercer lugar, se han producido criticas a la definicién de infarto de miocardio uti-
lizada puesto que podria perjudicar al brazo quirtrgico debido a la mayor elevacién
de enzimas de dafio miocardico asociada a dicha técnica; en este aspecto, creo que
las criticas no son objetivas puesto que, si bien una definicién reciente mas benevo-
lente con el dafio miocardico asociado a cirugia podria haber cambiado los resulta-
dos estadisticos, lo cierto es que dicho dano miocardico es bien sabido que se asocia
a peor prondstico per se y por tanto habria sido un sesgo importante no tenerlo en
cuenta en el estudio. Por Gltimo, y de nuevo poniendo en el centro al paciente, la
relevancia de los eventos cerebrovasculares, mas frecuentes tras cirugia, es mucho
mayor para el paciente de lo que reflejan los estudios tal y como reflejan miltiples
registros basados en encuestas a pacientes, demostrando que estos, globalmente,
anteponen el ictus a la mortalidad o el infarto en cuanto a los eventos relacionados
con la intervencion que les resultan mas preocupantes.

Todas estas limitaciones deben ser tenidas en cuenta a la hora de interpretar los
resultadosy sugieren que la revascularizaciéon percutanea en este contexto puede
realizarse, pero debe hacerse de forma excelente. Por otro lado, estimula a que
la técnica quirdrgica busque mejorar sus resultados ofreciendo mayor revascu-
larizacién completa con mamarias y menor retardo terapéutico, en especial por
haber recibido doble antiagregacion, puesto que estas constituyen sus principales
limitaciones y el principal factor que ha inducido el crecimiento de la revasculari-
zacion percutanea.
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Para conocer el impacto en la comunidad médica de este articulo recomiendo ac-
ceder a esta encuesta: Cardio Poll Results: Will EXCEL 5-year change your practice?

Se han realizado mdltiples articulos de opinién respecto al estudio; quiza mas
interesante que dichos articulos (que basicamente hacen las mismas reflexiones
que he reflejado en mi comentario mas o menos tendenciosas segtn el grado de
objetividad del autor), es interesante ver las encuestas realizadas en la comuni-
dad de cardiélogos intervencionistas, que en mas de un 50% refieren que estos
resultados cambiaran su forma de tratar a los pacientes que presenten lesiones
de tronco comun izquierdo.
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BLOG REC: CARDIOCLINICS

Uso de homoinjertos en la endocarditis
sobre valvula aértica nativa

Dr.Juan Carlos Castillo Dominguez

21de noviembre de 2019

CATEGORIA

Investigacion cardiovascular

Este trabajo es un andlisis de los 20 casos de endocarditis infecciosa sobre valvula
adrtica nativa que se trataron en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba
entre 1997y 2017 con implantacién de un homoinjerto.

La edad media de los pacientes fue 60 afos, la tasa de hemocultivos negativos del
20% Yy los gérmenes responsables en mayor medida fueron enterococos (30%). Se
intervino a los pacientes de forma urgente en el 70% de los casos con un tiempo
de isquemia prolongado y 9 pacientes (45%) fallecieron durante la fase activa. La
tasa de reintervencion, hemorragia mayor o reinfeccién fue muy baja. En el segui-
miento fallecieron 3 pacientes. Por tanto, los pacientes con endocarditis infecciosa
sobre la valvula nativa a los que se implanta un homoinjerto son pacientes que
se intervienen con frecuencia de forma urgente, presentan tiempos de isquemia
prolongadosy su pronéstico a cortoy largo plazo es desfavorable.

PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en REC: CardioClinics siguiendo
el enlace Uso de homoinjertos en la endocarditis sobre valvula adrtica nativa.
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ENCUENTRO CON EL AUTOR: JUAN C. CASTILLO
REC CardioClinics ;Coémo se les ocurrio la idea de este trabajo de investigacion?

La idea surgi6 porque en la revision sistematica de nuestros pacientes interveni-
dos de endocarditis nunca habiamos prestado interés al tipo de prétesis utilizada
por el cirujano, asi como tampoco a detalles relacionados con la técnica quirtrgi-
ca. Por otra parte, nuestros cirujanos utilizan desde hace mas de 20 anos homoin-
jertosy de hecho tenemos una de las series nacionales mas amplias de cirugia de
Ross con lo cual nos parecié interesante analizar los resultados de los pacientes a
los que le hemos implantado un homoinjerto y mas particularmente en casos de
endocarditis infecciosa sobre valvula nativa.

REC CardioClinics ;Cual es el principal resultado?

El principal resultado fue que el empleo de un homoinjerto en este contexto cli-
nico se asocia a gérmenes agresivos, tales como los enterococos o estafilococos, a
una intervencién a menudo urgente y a una elevada mortalidad hospitalaria.

REC CardioClinics ;Cual seria la principal repercusion clinica?

La principal repercusion es que mas alla del tipo de prétesis que prefiere utilizar
el cirujano cardiovascular en los pacientes con endocarditis infecciosa, la presen-
ciade otras complicaciones tales como abscesos o pseudoaneurismas implica una
dificultad técnica sobreanadida que a menudo supone el uso de un homoinjerto,
y €s0 se asocia a un mayor tiempo de isquemia y por ende a un mayor riesgo de
complicaciones posoperatorias. Por tanto, para no llegar a esta situacion, creo que
ante un paciente con una endocarditis sobre valvula aértica habria que realizar un
ecocardiograma transesofagico y/o un TAC cardiaco tan pronto como sea posible,
en aras de un diagnéstico lo mas precoz posible de estas complicaciones.

REC CardioClinics ;§Qué fue lo mas dificil del estudio?
Enrealidad, no hubo ninguna dificultad en la elaboracién del trabajo ya que nues-
tro servicio de cardiologia mantiene a esta patologia como linea de investigacion

desde hace mas de tres décadas y disponemos de un registro de pacientes con
endocarditis permanentemente actualizado.
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REC CardioClinics ¢Hubo algtin resultado inesperado?

Nos llamé la atencién las cifras de mortalidad hospitalaria, algo superior a lo
reportado previamente. Hay que entender que se trata de un contexto clini-
co muy dificil, con complicaciones graves tales como la destruccién del anillo
valvular y la presencia de abscesos en los pacientes trasladados desde otros
hospitales para cirugia cardiaca después de un retraso considerable en el
diagnéstico de la endocarditis.

REC CardioClinics Una vez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma
diferente?

Me hubiera gustado poder comparar nuestros resultados en funcién del tipo de
prétesis empleada, esto es, comparar los casos de endocarditis con homoinjerto,
con proétesis metalicas y con bioprétesis, pero el tamano muestral era tan reduci-
do que no hubiéramos podido concluir nada interesante. En este sentido también
me hubiera gustado haber podido realizar un andlisis multivariante pero nueva-
mente, el tamafo muestral tan reducido no lo permitio.

REC CardioClinics ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras ha-
ber visto los resultados?

Uno en el que demostrara que el programa de bacteriemias iniciado en mi hospi-
tal se asociara a menores tiempos en la cirugia en fase activay en consecuencia a

una disminucién de la mortalidad.

REC CardioClinics Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya
parecido interesante.

Os recomiendo un trabajo firmado por nuestro grupo: ;Los odontélogos de nues-
tro medio siguen correctamente las pautas de profilaxis de endocarditis infeccio-
sa recomendadas?

REC CardioClinics Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

En esto creo que coincidiria con todos vosotros: hacer deporte de forma habitual.
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:Influye la distancia desde el lugar de
estimulacion a la escara en pacientes
isquémicos sometidos a terapia de
resincronizacion cardiaca?

Dr. lvan Hernandez Betancor

22 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Arritmiasy estimulacion

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) aumenta el riesgo de taquicardias
ventriculares en pacientes con miocardiopatia de origen isquémica cuando el elec-
trodo ventricular izquierdo epicardico seimplanta en las proximidades de la escara.

El objetivo primordial del estudio ha sido la determinacién del mecanismo que sub-
yace a este riesgo mediante la investigacion de los efectos que tiene la estimulacion
en diferentes proximidades de la escara en este tipo de pacientes con cardiomiopa-
tia de origen isquémico portadores de un dispositivo de resincronizacion cardiaca.

Se usaron 24 datos de imagenes procedentes de pacientes con miocardiopatia is-
quémica portadores de un dispositivo de resincronizacion cardiaca para crear mo-
delos generados por ordenador de anatomia ventricular izquierda especifica para
cada paciente incluyendo la morfologia de la escara. Se usaron modelos de elec-
trofisiologia local de infarto crénico y fallo cardiaco a través de los cuales se aplico
estimulacion simulada por medio del electrodo epicardico ventricular izquierdo a
unadistanciaentre 0,2 a 4,5cm de la escara. El riesgo de taquicardia ventricular (TV)
se calculé mediante la dispersion epicardica de la repolarizacion y la anchura de la
ventana de vulnerabilidad (la dispersién epicardica de la repolarizacion puede crear
una ventana de vulnerabilidad mas o menos amplia durante la cual un impulso pre-
maturo puede desarrollar una arritmia de reentrada de fase 2).
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Entre los resultados obtenidos se destaca que de las simulaciones llevadas a cabo, la
estimulacion en zonas préximas a la escara (0,2 cm) comparadas con las que se rea-
lizan en lugares mas alejados (4,5 cm) incrementan de modo significativo (p < 0,01)
la dispersion de la repolarizacion en la proximidad de la escaray la anchura (p < 0,07)
de la ventana de vulnerabilidad, incrementando la probabilidad de bloqueo unidi-
reccional. Sin embargo, la conduccién lenta durante los episodios de insuficiencia
cardiaca incrementa, atin mas, la dispersion (~ 194%). Tras los andlisis de varianzay
analisis post hoc, se muestra de forma significativa (p < 0,01) una reduccién en la dis-
persion de la repolarizacién cuando se estimula a una distancia>3,5cm de la escara
cuando se compara con la estimulacion en zonas mas préoximas a ella (0,2 cm).

Como conclusién al estudio se extrae la idea de que el incremento de la disper-
sion epicardica de la repolarizacion en las proximidades de la escara y la anchura
de la ventana de vulnerabilidad cuando se estimula en la proximidad de la esca-
ra, proporciona una explicacién mecanica para la explicacién de la induccién de
TV en pacientes con cardiomiopatia isquémica sometidos a terapia de TRCy que
cuentan con un electrodo ventricular izquierdo epicardico alojado en las proximi-
dades de la escara. La estimulacién a 3,5 cm o mas de la escara puede evitar ese
incremento del riesgo de TV en este tipo de pacientes.

COMENTARIO

La TRC es un tratamiento efectivo para la insuficiencia cardiaca. Sin embargo, es ca-
paz de inducir arritmias ventriculares en pacientes con cardiomiopatia isquémica.

La probabilidad de bloqueo unidireccional que dé lugar a una reentrada en este
tipo de pacientes con cardiomiopatia isquémica portadores de resincronizacion
es elevada dada la presencia de una escara miocardica. El ntcleo fibrético denso
de la escara junto con unos bordes de miocardio remodelado producen un incre-
mento de la dispersion de la repolarizacién miocardica y un aumento de la ven-
tana de vulnerabilidad para generar un bloqueo unidireccional y facilitar asi los
mecanismos de reentrada. La dispersion de la repolarizacion aumenta adn mas
los cambios electrofisiol6gicos que se encuentran de forma habitual en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, incluida la velocidad de conduccion (mas lenta
0 mas rapida) y la prolongacién de la duracién del potencial de accién. La estimu-
lacion a través de un electrodo ventricular izquierdo en estrecha proximidad con
la escara puede alterar los patrones de activacion y repolarizacion alrededor de la
escara, incrementando el riesgo de arritmias por reentrada en estos pacientes a
pesar de la potencial mejoria de la funcién cardiaca por la TRC.
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El efecto de la estimulacién ventricular izquierda en las proximidades de la escara
y el consiguiente incremento del riesgo del taquicardia ventricular no estd, a dia
de hoy, del todo claro dado el mapeo detallado que hay que hacer en cada pacien-
te y debido a la estimulaciéon en mdltiples ubicaciones especificas en un mismo
paciente. Dado esto, se planted este estudio donde se crearon modelos por or-
denador especificos de cada paciente sobre la anatomia ventricular izquierda, la
escaray el borde de la misma para investigar el papel de la estimulacién local en
relacién a la distancia de la escara en la generacion de TV. Para valorar este riesgo
de inducir TV se valoraron la dispersion epicardica de la repolarizacion y la anchu-
ra de la ventana de vulnerabilidad.

Se seleccionaron datos de 24 pacientes con miocardiopatia isquémica que se some-
tieron a estudios de resonancia magnética cardiaca con técnicas de realce tardio
de gadolinio. La RMC se llevé a cabo antes del implante del dispositivo y, al menos,
6 meses después del evento isquémico. Los métodos de segmentacion y procesa-
miento de las imagenes se describen en el apartado de metodologia del estudio.

Los autores afirman que los modelos generados no incluian el ventriculo derecho
pero que esto no deberia afectar de manera substancial a los resultados dado que
el electrodo ventricular derecho de un dispositivo de resincronizacién se implanta
contra el septo. Las arritmias en los pacientes con cardiomiopatia isquémica se
originan dentro de la escara o en el borde de la misma.

Se utiliz6 el volumen de tejido con altos gradientes de repolarizacion como me-
dida de la dispersion de la repolarizacion y como un sustituto del riesgo de TV,
suponiendo que cuanto mas amplio es el tejido con mayores gradientes de repo-
larizacion, es mas probable que ocurra bloqueo unidireccional en un corazén dado
(ya se ha demostrado que se requiere un minimo de aproximadamente 3 ms/mm
de gradiente de repolarizacién local para que ocurra un bloqueo unidireccional).

Para investigar el papel del lugar de la estimulacién en relacién a la escara en la venta-
na de vulnerabilidad, se realizaron simulaciones con extraestimulos tras estimulacién
epicardica ventricularizquierda en diferentes localizaciones. Se usé un protocolo S1-S2
imitando la existencia de un foco ectépico dentro del borde endocardico de la escara,
tal y como se observa en la pacientes con miocardiopatia isquémica. El estimulo S1se
aplicé desde la localizacion del electrodo epicardico ventricular izquierdo a distancias
que variaban desde los 0,2 a 4,5 cm de la escara y el estimulo S2 se aplicé a nivel en-
docardico a unos 0,2 cm apartados del borde de la escara. Se aplicé un tnico extraes-
timulo S2 con variacién del intervalo de acoplamiento después del dltimo latido Si.
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La ventana de vulnerabilidad se calcul6 para cada lugar de estimulacién S2 como la
diferencia entre el intervalo de acoplamiento donde se propagaba el estimulo y el in-
tervalo de intervalo de acoplamiento menor donde ocurria el bloqueo unidireccional.

El principal hallazgo de este estudio es que la estimulacién a nivel de la superficie
epicardica cercana a la escara incrementa el volumen de tejido con altos gradien-
tes de repolarizacién y aumenta la anchura de la ventana de vulnerabilidad en las
proximidades de la escara. Esto proporciona una explicacion mecanica del incre-
mento del riesgo de TV en pacientes con cardiomiopatia isquémica sometidos a
TRC. Este riesgo de TV se vio, atin mas, aumentado en los modelos empleados de
insuficiencia cardiaca por los cambios electrofisiolégicos encontrados en ellos.

Cuando se estimula a nivel de la superficie endocardica con un electrodo colocado
a nivel ventricularizquierdo, la propagacién del frente de onda describe una curva
convexa. Un frente de onda con propagacién curva lo hace mas lentamente que
un frente de onda con morfologia planay esto incrementa la dispersién de repola-
rizacion alrededor del sitio de estimulacién, particularmente de forma transversal
a la orientacion de las fibras, donde la propagacion es mas lenta que en sentido
paralelo. Cuando se estimula cerca de las escara, el frente de onda alcanza la esca-
ra con una curvatura mayor que cuando se estimula alejado de ella. Esto aumenta
la dispersion de la repolarizacién e incrementa el volumen del tejido con altos gra-
dientes de repolarizacién en las proximidades de la escara.

La mayor dispersion epicardica de la repolarizacion amplia la ventana de vulne-
rabilidad y facilita la aparicion de bloqueo unidireccional. Este estudio demues-
tra que la simulacién en las cercanias de la escara también amplia la ventana de
vulnerabilidad. Por lo tanto, hay un mayor volumen de tejido y un intervalo de
tiempo mas largo en el que se puede inducir bloqueo unidireccional cuando se
estimula cerca de la escara. Asi, esta estimulacion cercana a la escara aumenta la
probabilidad de arritmias por reentrada en pacientes con cardiomiopatia isqué-
mica, tal y como se observa desde el punto de vista clinico.

También las zonas con una velocidad de conduccion lenta que se describen en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, aumentan la ventana de vulnerabilidad predispo-
niendo a estos pacientes a arritmias por reentrada. De forma contraria, la insuficiencia
cardiaca se ha relacionado con presencia de zonas de incremento de velocidad de con-
duccién debido al aumento del tamano celular. Aunque este aumento de la velocidad
de conduccién puede ser arritmogeénico, ya que aumenta la longitud de onda, se pue-
de facilitar la reentrada si el aumento se distribuye de manera mas heterogénea en
todo el corazdn, lo que incrementa la dispersion de la repolarizacion.
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La prolongacion de la duracién del potencial de acciéon debido a la disminucién de
las corrientes de potasio es frecuente en los pacientes con insuficiencia cardiaca.
La disminucién del potasio reduce la reserva de la repolarizacién, lo cual facilita
la aparicion de pospotenciales precoces. A nivel tisular, estos pospotenciales pre-
coces locales pueden sincronizarse y propagarse dando lugar a fenémenos de re-
entrada, particularmente en el escenario de un acoplamiento tisular disminuido.

En este estudio, se demostré que los cambios electrofisiolégicos frecuentemente en-
contrados en los pacientes con insuficiencia cardiaca afectan al volumen del tejido
con altos gradientes de repolarizacion incluido en el radio de 1 cm alrededor de la es-
cara, con una conduccion mas lenta que va aumentando sustancialmente. De forma
inversa, el volumen del tejido con altos gradientes de repolarizacién permanece ma-
yor cuando se estimula en las proximidades inmediatas a la escara. Estos resultados
apuntan a que la estimulacién en las proximidades de la escara pueden incrementar
el riesgo de TV a pesar de las propiedades electrofisiol6gicas subyacentes, pero puede
ser particularmente peligroso en las zonas con velocidades de conduccién lentas.

Los autores afirman que es el primer estudio que aporta una explicacion mecanica
para explicar el incremento del riesgo de TV en los pacientes con cardiomiopatia
isquémica portadores de un dispositivo de resincronizacién cardiaca cuando se
estimula préximo a la escara.

Las guias actuales recomienzan que los electrodos deberian serimplantados lejos
de la escara para mejorar la respuesta al tratamiento. Sin embargo, la pregunta
cuanto de lejos de esa escara es seguro la estimulacion, permanece sin una res-
puesta clara. Aqui se demuestra que la estimulacién a una distancia determinada
de la escara disminuye el volumen de tejido con alto gradiente de repolarizacion
en la proximidad de la escara, sobre todo si se estimulacién a una distancia mayor
oigual a3,5cm,y esto podria evitar ese incremento del riesgo de TV que presen-
tan los pacientes con cardiomiopatia isquémica portadores de un dispositivo de
resincronizacién cardiaca.

El implante del electrodo epicardico esta limitado por la anatomia del seno coro-
nario, lo que dificulta el hecho de solventar la estimulacién en la propia escara o
cercadeella. Ademas, la estimulacion lejana a la escara puede dar lugar a una re-
sincronizacion subdptima. La estimulacion multisitioy endocardica puede ser una
alternativa plausible a la terapia convencional de resincronizacién en pacientes
con cardiomiopatia isquémica. La estimulacién multisitio permite estimular des-
de diferentes localizaciones, mejorando la resincronizacién e ir modificindolas a
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lo largo del seguimiento si resultan arritmogénicas. La estimulacién endocardica
permite la estimulaciéon desde cualquier punto dentro del endocardio, lo que fa-
cilita la estimulacién dentro de una regién 6ptima evitando la escara. Ademas,
la medicion del intervalo estimulo (S) al inicio del QRS (intervalo S-QRS) puede
permitir la identificacién del lugar 6ptimo de estimulacién evitando la escara.

Por tanto, como conclusién al estudio se extrae que la estimulacién ventricular
izquierda epicardica en las proximidades de la escara incrementa el volumen de
tejido con alto gradiente de repolarizacion y amplia la ventana de vulnerabilidad
para que se produzca bloqueo unidireccional. Ademas, la presencia de areas de
baja velocidad de conduccién, frecuentemente encontradas en pacientes con
insuficiencia cardiaca, incrementa aiin mas estos voliimenes de tejido con alto
gradiente de repolarizacion. De esta manera, es el primer estudio que aporta una
posible explicacion mecanica para comprender el aumento del riesgo de TV en los
pacientes con cardiomiopatia isquémica portadores de un dispositivo de resincro-
nizacion cardiaca cuando se estimula cerca de la escara. Los hallazgos sugieren
que la estimulacién a una distancia > 3,5 cm de la escara puede evitar este incre-
mento del riesgo de TV.
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Las intervenciones quirlrgicas o percutaneas en adultos con cardiopatias congé-
nitas con sobrecarga de volumen del ventriculo derecho (VD) son cada vez mas
frecuentes. Muchos de estos pacientes tienen insuficiencia tricuspidea (IT) aso-
ciada, sin embargo, no disponemos de evidencia sélida de la repercusion de estos
procedimientos sobre la IT previa.

El objetivo de este estudio fue analizar la reduccién en la gravedad de la IT tras
el cierre percutaneo de la comunicacién auricular (CIA) o sustitucién valvular
pulmonar (SVP) quirtrgica o percutanea. Para ello se disefié un estudio obser-
vacional, retrospectivo, en el que se incluyeron todos los pacientes consecutivos
sometidos a este tipo de intervenciones en el Hospital Royal Brompton (Londres)
entre julio 2005 y diciembre de 2014. Se eligieron pacientes con al menos IT leve
preoperatoria y se recogio informacion detallada en los estudios ecocardiografi-
cos seriados basal, a los 6 y 12 meses tras la intervencion.

Durante este periodo se incluyeron un total de 162 pacientes (edad media de
42 +16 anos, 38% varones). La mayoria de los pacientes (101 [62,3%)]) fueron
sometidos a cierre de CIA (61 percutaneo frente a 40 quirlrgico) mientras que
el resto (61 [37,6%)]) se sometieron a SVP (3 percutaneo frente a 58 cirugia). En
18 pacientes (11,1%) se hizo una reparacién simultanea de la valvula tricispide
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(VT) (la decision de reparar o no la valvula tricispide la tomé el cirujano en el
momento de la intervencién). A los 6 meses de seguimiento se observoé un re-
modelado inverso del VD en la mayoria de los pacientes con una disminucién
significativa del nimero de pacientes con insuficiencia tricuspidea modera-
da-grave (38 [23,5%] preprocedimiento frente a 11 [6,8%)] posprocedimiento;
p < 0,0001), una reduccién significativa en el diametro del anillo tricuspideo
(p < 0,0001), en la distancia de coaptacién (p < 0,0001) y en el area sistélica
de tenting (p < 0,0001) de la valvula tricispide. La reducciéon de la insuficien-
cia tricuspidea ocurri6 tanto en los pacientes sometidos a cierre de CIA (p <
0,0001) como en aquellos con SVP (p < 0,0001), independientemente de si se
sometieron a reparacion simultanea de la valvula tricispide o no (de 15,3% a
6,9% Yy 11,8%, a los 6 y 12 meses, respectivamente [p < 0,0001]). En el analisis de
regresion logistica multivariable, que incluy6 todas las variables predictoras
de IT residual significativa (moderada o grave) a los 12 meses en el analisis
univariable, nicamente el area de la auricula derecha (AD) (valor de corte de
23,5 cm?) permanecié como factor predictor independiente (odds ratio [OR] 1,2;
intervalo de confianza [IC] 95%: 1,04-1,37; p = 0,01) de reduccién de la insufi-
ciencia tricuspidea.

En definitiva, el cierre de CIA y la SVP se asociaron a una reduccién significativa
de la IT funcional a los 12 meses, incluso en enfermos sin reparacién de la valvula
tricispide durante la intervenciéon. Ademas, el area de la AD basal fue el Gnico
predictor de IT residual significativa a los 12 meses.

COMENTARIO

La dilatacién del anillo tricuspideo secundaria a la dilatacién del VD, el despla-
zamiento de los musculos papilares y la traccién de los velos que conforman la
valvula, son los principales mecanismos descritos responsables de la insuficiencia
tricuspidea funcional. Por lo tanto, un remodelado positivo precoz con reduccion
de la gravedad de la IT tras |la descarga volumétrica del VD secundaria al cierre de
CIA 0 SVP es un objetivo fundamental de estas intervenciones, tal como se reflejé
en el presente articulo. Adicionalmente, en pacientes con tetralogia de Fallot, se
han descrito otros factores intrinsecos como la presencia de fisiologia restrictiva
del VD que pueden contribuir en el desarrollo de la IT en esta poblacién especifica
(LeeW, Yoo S], Roche S, et al. Determinants and functional impact of restrictive physio-
logy after repair of tetralogy of Fallot: new insights from magnetic resonance imaging. Int
] Cardiol 2013,167(4):1347—53).
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Uno de los aspectos mas controvertidos de este tipo de procedimientos (cie-
rre de CIA o SVP por insuficiencia pulmonar grave con dilatacién del VD), es
la necesidad de intervencién concomitante sobre la insuficiencia tricuspidea
funcional, cuya prevalencia en la literatura es raramente reportada. En este es-
tudio descriptivo, se encontré una reduccién de la gravedad de la IT de forma
significativa, incluso en aquellos pacientes en los que no se reparé la valvula
tricispide durante la intervencién inicial. Sin embargo, todavia es incierto si el
cierredelaClAolaSVP de formaaislada, pueden restaurar las dimensiones del
anillo valvular tricuspideo y la funcién valvular, o si la anuloplastia tricuspidea
es necesaria en todos o la mayoria de los casos. De hecho, en la mayoria de los
estudios publicados previamente sobre estas patologias la decisién de repara-
cién sobre la valvula tricispide estuvo basada en el criterio del cirujano cardia-
co responsable de la propia intervencion. Es posible que un manejo proactivo
(intervencién precoz) del cierre de la CIA o la SVP, antes de que se produzca una
dilataciéon marcada del anillo valvular tricuspideo, pudiera reducir la necesidad
de intervencion posterior sobre la valvula tricispide.

Por otro lado, no se encontraron diferencias en el tamafio y funcién del VD entre
los pacientes con IT residual o no, tras la intervencion a los 12 meses. Esto Gltimo,
podria sugerir que el remodelado preoperatorio prolongado de la valvula tricspi-
de (dilatacion del anillo e incremento de la fuerza de traccién sobre el velo septal)
seria el principal responsable de la IT residual, con una influencia limitada de los
cambios en el volumen y/o funcion del VD.

Las principales limitaciones del estudio fueron: su naturaleza retrospectiva; el
mayor grado de IT basal en los pacientes a los que se les realiz6 cirugia conco-
mitante sobre la VT; la decision de reparacion sobre la VT no estuvo basada en
un protocolo constituido por estrictos criterios de seleccion, sin embargo, factores
como la gravedad de la IT, el tamafio del anillo y las caracteristicas anatémicas
de los velos tricuspideos fueron considerados antes de la potencial reparacion de
la VT; junto con un periodo de seguimiento relativamente corto de 12 meses. Por
todo ello, se requieren estudios multicéntricos prospectivos de mayor tamano y
seguimiento para esclarecer cudles son los mecanismos implicados en la IT resi-
dual posoperatoria y el remodelado del VD, definir criterios de seleccion de ciru-
gia concomitante sobre la VT, y comparar la situacion clinica entre aquellos que
desarrollan IT residual y los que no.
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Imagen cardiaca

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

La presencia de escara en resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha asociado con
un elevado riesgo de muerte sibita cardiaca en la miocardiopatia dilatada (MCD).
Algunas etiologias genéticas de MCD producen un fenotipo con alta carga arritmi-
ca, que se superpone con el concepto de miocardiopatia arritmogénica con afecta-
cion de ventriculo izquierdo (MAVI), para el cual no existen unos criterios definidos.
La hipétesis de los autores fue que los pacientes con MAVI, portadores de variantes
en genes desmosomicos, presentarian un fenotipo caracteristico por RMC.

Los autores disenaron un estudio observacional retrospectivo en el que se incluye-
ron 89 pacientes consecutivos portadores de variantes en genes relacionados con
MCD (DSP, FLNC, TTN, LMNA, RBM20, SCN5A, otros genes sarcoméricos) a los que
se realizd RMC. Se definieron dos grupos: pacientes portadores de variantes en
genes desmosdmicos (DSP/FLNC) y portadores de otras variantes. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en edad,
sintomas, electrocardiograma basal, carga arritmica o volimenes ventriculares.
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La presencia de escara subepicardica en el ventriculo izquierdo con un patrén en ani-
llo (al menos 3 segmentos contiguos en un corte de eje corto) fue observada en un
78% de los pacientes del grupo DSP/FLNC, mientras que ningln paciente del grupo
control presentd este patron (p < 0,001). La presencia de alteraciones de la contrac-
cién segmentaria fue significativamente mayor en el grupo de genes desmosémicos
(47% en DSP/FLNC frente al 5% en grupo control; p < 0,001), pese a no encontrarse
diferencias significativas en la funcion sistélica global del ventriculo izquierdo. Cu-
riosamente, los pacientes del grupo de genes desmosémicos presentaron un ma-
yor strain longitudinal global que el grupo control (p = 0,015). Por tltimo, la presencia
de taquicardias ventriculares no sostenidas se relacion6 en el grupo DSP/FLNC de
forma significativa con la presencia de escaras mas extensas (p = 0,010) y no con
peor funcién ventricular; en el grupo de otras etiologias se asocié tinicamente con
una menor fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (p = 0,001).

El genotipo DSP/FLNC se relacioné con mayor frecuencia con la presencia de alte-
raciones de la contracciéon segmentaria del ventriculo izquierdo. La caracteristica
mas especifica de este grupo fue la presencia de escara subepicardica en anillo,
que se podria incluir en el futuro como criterio diagndstico de MAVI.

COMENTARIO

Se trata de un interesante articulo atin pendiente de publicaciéon en soporte fisico
que analiza las caracteristicas por RMC de pacientes con criterios definitivos para
MCD o estadios preclinicos portadores de variantes patogénicas o probablemente
patogénicas en los genes DSP/FLNC (considerados causantes de MAVI) frente a
portadores de otras variantes. La MAVI es una patologia pobremente caracteri-
zada, al contrario que ocurre con la miocardiopatia arritmogénica derecha, cuyos
criterios estan bien definidos.

Es importante destacar que determinadas caracteristicas que habitualmente se
asocian con las formas izquierdas de esta patologia (T negativa en caras inferiory
lateral, dilatacién y disfuncion del VI con presentacion arritmica, arritmias ventri-
culares con origen en el VI) no identificaron bien a estos pacientes en este estudio.
En cambio, ciertas caracteristicas basadas en pruebas de imagen si permitieron
discriminar a pacientes portadores de variantes relacionadas con MAVI, como
son las alteraciones de la contraccién segmentaria tanto del ventriculo izquierdo
como del ventriculo derechoy la presencia de escara subepicardica en anillo. Esta
ltima fue hallada en un alto porcentaje de pacientes con MAVI (79%) y no estaba
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presente en ningln paciente con otras etiologias de MCD, por lo que es un hallaz-
go altamente especifico.

La importancia de detectar de forma precoz los pacientes con MAVI reside en su
potencial presentacion en forma de muerte subita cardiaca independientemente
del grado de disfuncién ventricular, al igual que ocurre en pacientes con MCD por-
tadores de variantes en LMNA o en la miocardiopatia arritmogénica de ventriculo
derecho. Para estas dos Ultimas patologias los criterios de indicaciéon de DAl en
prevencion primaria ya se separan de los recogidos en las guias de practica clinica
de insuficiencia cardiaca de las principales sociedades cientificas. Solo la correc-
ta caracterizacion tanto fenotipica como genotipica de pacientes con MAVI, en
la cual la RMC sera determinante, permitira obtener la evidencia suficiente para
sentar de forma definitiva esta misma indicacion.
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Incidencia de insuficiencia cardiaca
tras implante de marcapasos:
registro danés

Dr.)Jorge Toquero Ramos
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La estimulacién en apex de ventriculo derecho (VD) se ha asociado en la literatura,
especialmente en los tltimos afnos, con el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC).
El presente registro danés con un gran volumen de pacientes viene a confirmar
dicha asociaciény a analizar factores predictores de la misma.

La estimulacion VD ha demostrado, en estudios clinicos a pequena escala, que
puede condicionar reduccién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do (FEVI) y aumento de hospitalizaciones por IC. Durante la estimulacién VD
se altera el patréon de activacion de forma similar al bloqueo de rama izquier-
da, comenzando la activacion en el septo y retrasandose de forma considerable
en la pared libre de VI. Esta activacién anormal genera un patrén de contrac-
cién ineficiente, con asincronia ventricular y pérdida de trabajo ventricular, que
pueden conducir a dilatacion VI, disfuncién sistélica e IC clinica. Sin embargo,
algunos trabajos muestran evidencia contradictoria y no apoyan el inicio de
IC en relacién con la estimulacién VD, lo que podria ser indicativo de un riesgo
multifactorial, donde la cardiopatia de base y factores biolégicos afectarian al
momentoy la probabilidad de desarrollar IC.
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Mediante el empleo de registros nacionales daneses analizan todos los pacientes
sin historia previa de IC a los que se implant6é un marcapasos (MP) con electrodo
en VD entre 2000y 2014 (n = 27.704). Comparan el riesgo de IC con una cohorte sin
MP ni IC ajustada por edad y sexo (ajustada 1:5; n =138.520). La edad media fue
de 77 afios (69-84) y 56% eran varones. El objetivo fue la incidencia acumulada
de IC, incluyendo la IC fatal, durante los 2 primeros anos tras el implante del MP,
con la mortalidad de cualquier causay el infarto de miocardio (IAM) como riesgos
competitivos, buscando también identificar factores asociados con el riesgo de IC
en pacientes con MP. El periodo de seguimiento fue dividido en tres intervalos de
tiempo: < 30 dias, 30-180 dias y > 180 dias-2 anos. La incidencia acumulada de IC,
incluyendo la fatal, fue de 10,6% (n = 2.937) en los pacientes con MP, frente al 6,7%
de los controles. La mortalidad global fue también mayor entre los pacientes con
MP (16,1%) frente a los controles (11%).

El riesgo en los tres intervalos temporales fue: < 30 dias hazard ratio [HR] 5,98; in-
tervalo de confianza del 95%: 5,19-6,90, 30-180 dias HR 1,84 intervalo de confian-
za del 95%: 1,711,98; y > 180 dias HR 1,11; intervalo de confianza del 95%: 1,04-1,17.
En el analisis estratificado por edad concluyen que el riesgo de aumento de IC se
mantiene a los 30 y 180 dias, pero > 180 dias solo en los pacientes mas jévenes
(< 60 anos). Entre los pacientes portadores de MP, los factores asociados con un
aumento de riesgo de IC fueron el sexo masculino (HR 1,33; intervalo de confianza
del 95%: 1,24-1,43), la insuficiencia renal cronica (HR 1,64; intervalo de confianza
del 95%:1,29-2,09) y el IAM previo (HR 1,77; intervalo de confianza del 95%: 1,50-
2,09). Analizan la posible relacién del riesgo de IC con la indicacion de MP (31% im-
plantados por enfermedad del seno y 69% por bloqueo auriculoventricular [BAV]
avanzado), encontrando un riesgo significativamente mayor en los pacientes con
BAV avanzado (HR 1,25; intervalo de confianza del 95%: 1,15-1,35; p < 0,0001), pro-
bablemente explicado por una mayor tasa de estimulacion VD (pero sin poder
descartar una mayor gravedad de cardiopatia asociada a trastornos de conduc-
cién avanzados). También encuentran un mayor riesgo en pacientes con MP VVI
frente a DDD (HR 1,64; intervalo de confianza del 95%: 1,52-1,78; p < 0,0001).

Para intentar descartar que el aumento de riesgo de IC en pacientes con MP es-
tuviese condicionado por diferencias en comorbilidades realizan un analisis de
sensibilidad, excluyendo pacientes con: hipertension arterial (HTA), diabetes,
insuficiencia renal crénica, infarto agudo de miocardio (IAM) previo, cardiopatia
isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y fibrilacién auricular (FA).
En dicho anélisis, la incidencia acumulada de IC fue del 7,5% en pacientes con MP
frente al 3,4% en los controles, nuevamente mostrando una reduccion del riesgo
al aumentar el tiempo desde el implante.
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Concluyen que el MP con electrodo VD se asocia fuertemente con el riesgo de IC,
especialmente durante los primeros 6 meses, y que los pacientes con anteceden-
tes de IAM y enfermedad renal crénica presentan un riego significativamente
incrementado. Durante la discusion sugieren que una evaluacion clinicay un eco-
cardiograma de control en torno a los 6 meses del implante del MP podria ser ra-
zonable para identificar a los pacientes con IC tras estimulacién VD, y en especial
aquellos que se podrian beneficiar de actualizar a un dispositivo de resincroniza-
cion cardiaca (TRC). Siguiendo con la TRC, si bien un 10% de riesgo de IC puede ser
significativo, no lo es tanto como para generalizar una recomendacion de primo
implante de CRT en pacientes con bradicardiay FEVI conservada. Sin embargo, en
pacientes con |AM previo o enfermedad renal crénica, con un mayor riesgo de IC,
la implantacién de novo de un CRT podria ser valorada. Igualmente, y aunque el
presente registro no permite analizarlo, se abre la puerta al potencial beneficio de
la estimulacién hisiana en la prevencién del deterioro de FEVIy desarrollo de IC,
como ya han apuntado algunos trabajos.

Tal y como estamos ya acostumbrados a los registros de paises nérdicos, especial-
mente daneses, una de las grandes fortalezas del presente registro es el gran ni-
mero de pacientes analizados. Entre las limitaciones descritas por los autores se
encuentra la ausencia de ecocardiograma basal y tras la implantacién para sopor-
tar los hallazgos de IC. Otra limitacién es la ausencia de datos del MP, incluyendo
el porcentaje de estimulacién y la posicién del electrodo.

Finalmente, los pacientes con MP presentaban una carga significativamente ma-
yor de comorbilidades frente a los controles, a pesar de que la diferencia de riesgo
de IC seguia siendo significativa tanto en el analisis multivariado tras ajustar por
dichas comorbilidades como en el analisis de sensibilidad excluyendo los pacientes
con comorbilidades o ajustandolos 1:1. En cualquier caso, al tratarse de un registro
y no un estudio aleatorizado, son muchas las variables confusoras que podrian
participar y explicar el mayor riesgo de IC en los pacientes con MP. De hecho, una
mortalidad global mayor en el grupo MP nos habla de pacientes probablemente
en situaciones clinicas mas avanzadas o con cardiopatias asociadas que motivan
la indicacién de MP, y muchas de ellas podrian explicar el mayor desarrollo de IC
independientemente de la estimulacién VD. A pesar de que el analisis de sensibi-
lidad, que intenta minimizar dicho riesgo, arroj6 datos similares al estudio global,
este solo incluy6 siete comorbilidades por las que se excluyeron pacientes, clara-
mente insuficiente para descartar el papel de otros confusores no analizados.

En una editorial acompanante firmada por F. Merchant se insiste en el concepto
de la variabilidad de la definicién de cardiomiopatia inducida por estimulacién
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que se encuentra en la literatura, y que basado en el presente trabajo y otros re-
cientes, la definicion deberia ampliarse para incluir la apariciéon de sintomas de
IC tras la implantacion de marcapasos independientemente de criterios especi-
ficos de deterioro de la FEVI. También se plantea si la relacién entre el implante
de marcapasos y la IC es una mera asociacién o una relacién causal, esto es, si la
estimulacion VD es la culpable de la aparicién de IC o es la necesidad de un MP un
mero marcador de un proceso subyacente que, finalmente, hubiera resultado en
IC independientemente del MP.

Asi pues, basados en datos de registro nacional y en un nimero ingente de pa-
cientes, el presente trabajo viene a demostrar un aumento de riesgo de IC en pa-
cientes con MP, en especial durante los primeros 30 y 180 dias posimplante. Una
evaluacion cuidadosa preimplante y durante el seguimiento es razonable en pa-
cientes seleccionados con MP, en los que la TRC deberia considerarse en lugar de
estimulacion solo desde VD.
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Las pruebas clinicas sobre la troponina ultrasensible prometen una discrimina-
cién mas precoz del infarto agudo de miocardio. Sin embargo, los beneficios y
riesgos de su capacidad discriminativa cuando se incorpora a los protocolos de
determinacién precoz, en comparacién con la determinacion estandar, no se han
evaluado en ensayos aleatorizados.

Este estudio multicéntrico evalué la no inferioridad de un protocolo de troponi-
na T cardiaca ultrasensible (TnT-us) de determinacién al ingreso y otra una hora
después de la primera (0/1 hora) en comparacion con un protocolo TnT-us enmas-
carado de 0/3 horas en pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo, va-
lorados en urgencias.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un protocolo TnT-us de 0/1 hora
(valor limite de referencia < 5 ng/l) o TnT-us enmascarado evaluado a las 0/3 horas
(brazo estandar, valor limite < 29 ng/l). El objetivo primario fue la muerte por to-
das las causasy el infarto de miocardio a los 30 dias. La no inferioridad se definié
como un margen absoluto de 0,5% determinado por regresién de Poisson.

En total, 3.378 participantes atendidos en urgencias fueron aleatorizados entre
agosto de 2015y abril de 2019. Del total, 90 participantes fueron considerados no
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elegibles o retiraron su consentimiento. El resto de los participantes recibi6 aten-
cioén guiada por el protocolo TnT-us de 0/1 hora (n =1.646) o el protocolo TnT-us
enmascarado estandar de 0/3 horas (n =1.642) y se les sigui6é durante 30 dias. La
mediana de edad fue de 59 (49-70) anos, y el 47% eran mujeres. Los participan-
tes en el brazo de 0/1 hora tenian mas probabilidades de ser dados de alta de ur-
gencias (brazo de 0/1 hora: 45,1% frente a brazo estandar: 32,3%, p < 0,001) y la
mediana de la duracién de la estancia en urgencias fue mas corta (brazo de o/1
hora: 4,6 horas [rango intercuartilico, 3,4-6,4], frente a brazo estandar: 5,6 horas
(rango intercuartilico, 4,0-71, p < 0,001). Aquellos asignados al azar al protocolo
de 0/1 hora tenian menos probabilidades de someterse a pruebas de deteccién
de isquemia (brazo de o/1 hora: 7,5% frente a brazo estandar: 11,0%, p < 0,001).
El protocolo TnT-us de o/1 hora fue no inferior a la atencién convencional, sin em-
bargo, tampoco fue superior (brazo de 0/1 hora: 17/1.646 [1,0%] frente a 16/1.642
[1,0%]; tasa de incidencia, 1,06 [0,53-2,11] , valor de no inferioridad p = 0,006, valor
de superioridad p = 0,867). Se observé un aumento del diagnéstico de lesién mio-
cardica en el grupo 0/1 hora. Entre los pacientes dados de alta, el protocolo de 0/1
hora tenia un valor predictivo negativo del 99,6% (intervalo de confianza [IC] del
95%. 99,0-99,9%) para la muerte a los 30 dias o el infarto de miocardio.

El protocolo de TnT-us de 0/1 hora permitié el alta mas rapida de urgencias en los
pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo. La mejoria de los resulta-
dos a corto plazo entre los pacientes con elevacién de troponina T en el protocolo
de deteccién precoz hace necesario redefinir estrategias en el manejo clinico.

COMENTARIO

La cuantificacion de la troponina ultrasensible ha cambiado de manera clara la
practica clinica cardiolégica y ha propiciado una mejoria de los resultados clinicos
a través del diagndstico precoz del infarto de miocardio. Una mayor sensibilidad de
la prueba se traduce en un mayor valor predictivo negativo, lo que permite excluir
eventos cardiovasculares mayores mas rapidamente y con mayor certeza, facilitan-
do el alta precoz de los servicios de urgencias, mejorando la congestién de los mis-
mos Y reduciendo la realizacién de pruebas complementarias.

Estudios prospectivos previos ya han destacado la ventaja de un protocolo de de-
terminacion de troponina a la primera hora del dolor, con un riesgo de eventos a
30 dias <1% cuando los valores son muy bajos, y en la investigacién que comenta-
mos hoy los autores confirman estos hallazgos mediante un estudio aleatorizado.
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La determinacién precoz de TnT-us a las 0/1 hora es no inferior a una estrategia
de determinacién estandar, sin embargo en el periodo de seguimiento de 30 dias
no resulta superior, a expensas de una mayor tasa de eventos: 1) mayor visita a
la urgencia por dolor toracico en los pacientes de este grupo, con mas determi-
naciones repetidas -en consecuencia- de TnT-us, asi como también la hipotética
influencia de posibles expectativas de estos pacientes de ser objeto de la indica-
cién de mas pruebas; y 2) mas eventos en relacién a un aumento del diagnéstico
de lesion miocardica con la estrategia 0/1, con la consecuente realizacién de mas
coronariografias y revascularizaciones, que conllevan a su vez a una mayor tasa
de lesiéon miocardica e infartos periprocedimiento. Habra que ver qué informa-
cién proporcionaran los autores sobre los riesgos y beneficios del aumento de las
tasas de revascularizacion coronaria en este grupo de pacientes a los 12 meses de
seguimiento. También, en este trabajo se describe una tasa ligeramente mayor
de ingresos en comparacion con otros estudios observacionales prospectivos, ha-
[lazgos que probablemente son consecuencia del disefio pragmatico aleatorio pa-
ralelo e integrado en las practicas clinicas existentes, que conducen a una menor
aceptacion de las recomendaciones del protocolo.

Una de las observaciones mas sélidas que se infieren del estudio es que las bajas
tasas de eventos entre los pacientes dados de alta en el brazo estandar atestiguan
la seguridad de esta practica habitual. Sin embargo, un protocolo de deteccién
precoz de troponina también se podria estandarizar dada su seguridad, facilitan-
do el alta precoz y el ahorro de pruebas complementarias, pero esto hace nece-
sario mejorar la interpretacion clinica de los valores de la troponina, de la lesion
miocardica y sus contextos, y redefinir algunas estrategias para el manejo de los
pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo.
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El ensayo clinico EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Sur-
gery for Effectiveness of Left Main Revascularization), financiado por Abbott Vascu-
lar, analizé la no inferioridad del intervencionismo coronario percutaneo (ICP)
con stent Xcience frente a la cirugia de revascularizaciéon coronaria (CABG) en tér-
minos de muerte, infarto de miocardio o ictus en la enfermedad del tronco coro-
nario izquierdo con SYNTAX score bajo o intermedio (< 32).

Los resultados a 5 afos del estudio fueron comunicados en el congreso TCT 2019,
y han sido recientemente publicados en New England Journal of Medicine': el evento
primario se dio en un 22% de los pacientes del grupo de ICP, y en un 19,2% de los
pacientes del grupo CABG (diferencia de 2,8%, intervalo de confianza [IC] 95%:
-0,9-6,5; p=0,13). A tenor de este resultado, los investigadores concluyeron que el
ICP era no inferior a la CABG en el tratamiento de la enfermedad del tronco.

Sin embargo, el anlisis de los objetivos secundarios del estudio detecté una mayor
mortalidad en el ICP respecto a la cirugia (3,1%; IC 95%: 0,2-6,1), y similares incidencias
deictus, e infarto de miocardio. El riesgo del evento secundario de reintervencion co-
ronaria por angina también fue superior en el grupo de ICP (6,9%; IC 95%: 3;7-10).
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Este estudio tiene un gran interés por ser el ensayo clinico jamas realizado, com-
parando la revascularizacion coronaria quirdrgica y percutanea en la enfermedad
del tronco coronario. Pretende ser una referencia que sera tenida en cuenta en la
toma de decisiones sobre la mejor estrategia revascularizadora en enfermos en el
dia a dia. Y, precisamente, por el enorme impacto que puede tener en la practica
clinica, este estudio merece ser analizado pormenorizadamente.

LA LETRA PEQUENA

El ensayo clinico EXCEL fue disefiado originariamente para incluir 2.900 pacientes
y asi contar con una potencia del 90% para detectar la no inferioridad del evento
en ICP frente a CABG. Sin embargo, debido a la baja tasa de reclutamiento y las
limitaciones en la financiacién del estudio por el patrocinador, se decidié, en un
primer momento, ampliar los criterios de inclusién (de enfermedad del tronco a
enfermedad de tronco o equivalente); y, en un segundo, detener el reclutamiento
en 1.905 pacientes y reducir la potencia del estudio al 80%. La baja tasa de reclu-
tamiento y los cambios de los criterios de inclusién son cambios relevantes que
pueden afectar la validez externa del estudio.

Durante el seguimiento, no se cumplio6 la condicién de la proporcionalidad de los
riesgos del modelo de Cox, por suerte, la asociacion de riesgos no pudo ser expre-
sada en forma de hazard ratio (HR) sino como una odds ratio (OR) estimada median-
te una regresion logistica binaria, e introduciendo el tiempo como una covariable.

Ademas, y por el mismo motivo, se realizaron andlisis de riesgos proporcionales
en intervalos de tiempo distintos (0-30 dias, 30 dias-1 afio, y 1 afo-5 afos). En este
analisis por intervalos de tiempo, se observé como era de esperar, que el ICP fue
superior o similar a cirugia en casi todos los eventos en los primeros 12 meses des-
pués de la revascularizacién. Sin embargo, a partir del primer ano, el ICP fue infe-
rior a CABG en el evento primario (HR 1,61; IC 95%: 1,23-2,12), muerte por todas las
causas (HR1,57; 1C 95%:1,12-2,19), infarto de miocardio (HR 2,16; 1C 95%:1,27-3,67), y
revascularizacion porangina (HR 2,1; IC 95%:1,49-2,95). En resumen, los beneficios
de la cirugia coronaria sobre el ICP aparecieron a partir del primer afio, y se man-
tuvieron o aumentaron a lo largo del tiempo. Este fendmeno es consistente en la
literatura y ejemplos evidentes son los estudios NOBLE? 0 ASCERT.

El evento infarto de miocardio agrupaba tanto los infartos periprocedimiento (<

72 horas después de la intervencién) como los espontaneos (> 72 horas). Evidente-
mente, los primeros son muy frecuentes después de una cirugia, pues se asocian
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no tanto a la isquemia por hipoperfusion coronaria como a la manipulaciéon del
epicardio/miocardio o el dafio por isquemia/reperfusion del procedimiento. Estu-
dios similares, como el NOBLE?, solo consideraron el infarto miocardico espontaneo
como evento, y hallaron que este era casi tres veces mas frecuente en el ICP que en
la CABG (HR 2,88; IC 95%: 1,4-5,9). De hecho, en el estudio EXCEL, si consideramos
solo los infartos espontaneos, fueron casi dos veces mas frecuentes en el grupo de
ICP (OR1,96; IC 95%:1,39-2,44).

La definicién de infarto de miocardio periprocedimiento fue, ademas, singular, pues
consideraba como como tal una elevacién aislada de CPK-MB x 10 sin ningln otro
signo o sintoma de isquemia miocardica. Esta definicién, como reconocen los auto-
res, no coincide con la definicién universal**de infarto de miocardio yjustifica la ele-
vada proporcién de infartos periprocedimientos observados en la rama quirtrgica.

Si considerasemos exclusivamente los infartos de miocardio espontaneos y exclu-
yésemos los periprocedimiento, o, cuanto menos, los periprocedimiento no aso-
ciados a isquemia, el infarto de miocardio habria sido mas frecuente en el grupo
de ICP, y otro tanto habria ocurrido, probablemente, con el evento primario.

Otro hallazgo relevante de este estudio es que la mortalidad observada por todas
las causas fue superior en el ICP que en la CABG (13% frente al 9,9%, OR 1,38; IC
95%: 1,03-1,85). En el estudio de New England Journal of Medicine', los autores men-
cionan este hecho de manera superficial, y le restan importancia porque la morta-
lidad de causa cardiovascular fue similar en los dos grupos (ICP 6,8%, CABG 5,5%;
OR 1,26; IC 95%: 0,85-1,85). Esta explicacion es muy especulativa debido a que la
asignacion de las causas de muerte no fue ciega, es decir, los investigadores del
ensayo eran consciente de a qué rama asignaban cada tipo de defuncion. Ademas,
la inica manera de adjudicar una causa definitiva de una muerte es una autopsia,
que no se realizé en la inmensa mayoria de los pacientes fallecidos. Por tanto, la
nica conclusion valida del andlisis de la mortalidad en EXCEL es que aquella fue
mas frecuente en el grupo de ICP.

Los investigadores no detectaron diferencias en el riesgo de ictus, un evento se-
cundario entre las dos ramas (ICP 2,7% frente a CABG 3,7%, OR 0,78; IC 95%: 0,46-
1,31); pero, en el articulo’, los autores no llaman la atencién sobre esto sino sobre el
hecho de que, combinando ictusy accidentes isquémicos transitorios (AIT), el ries-
go fue ligeramente superior en la CABG (OR 0,67; IC 95%: 0,38-0,99). Esta es una
especulacién, otra vez, que escapa al interés clinico del articulo y carga las tintas
contra la CABC. El evento ictus en el estudio EXCEL ya era, de por si, muy sensible
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en cuanto a su alcance, de modo que se definia cuando el mRS era mayor o igual
a1.Unictus con mRS =1 supone una afectacién minima, sin discapacidad y con la
capacidad de llevar a cabo todas las actividades de la vida diaria. Evidentemente,
si a esta definicién tan amplia, afiadimos el riesgo de AlT, es légico pensar que la
CABG seria la rama perjudicada.

En resumidas cuentas, y en cuanto al resultado primario se refiere, no parece cli-
nicamente muy apropiado reunir en un Gnico evento la mortalidad con incidentes
tan poco relevantes en el prondstico como una elevacion de CPK MB perioperato-
ria o un ictus sin repercusion funcional; y, al mismo tiempo, excluir la reinterven-
cién coronaria por angina. Evidentemente, fue del interés de los investigadores y
el patrocinador disefiar un evento como este para optimizar la potencia del estu-
dio y evitar resultados negativos; pero la interpretacién clinica de los resultados
obliga a hacer una lectura muy cauta.

LOS INVESTIGADORES

Como vemos, la lectura del estudio EXCEL lleva a distintas conclusiones segin la
interpretacion que se hagan de sus métodos y resultados. Tanto es asi, que existe
un conflicto abierto entre los propios investigadores del mismo. Uno de los in-
vestigadores de EXCEL, retird su autoria del articulo publicado en New England
Journal of Medicine por no estar de acuerdo con la lectura de los resultados y sus
conclusiones, incluso, mantuvo una discusion con reproches publicos con otro de
los investigadores en el XXXIIl congreso de la Asociacién Europea de Cirujanos
Cardiotoracicos (Lisboa, 2019) (ver noticia).

CONCLUSION

En resumen, EXCEL es el ensayo clinico que ha comparado ICP frente a CABG en pa-
cientes con enfermedad del tronco coronario mas grande realizado hasta la fecha.
La informacién que podemos obtener del estudio es profusa y detallada, y nos ha
de servir de apoyo en la toma de decisiones sobre la mejor estrategia revasculariza-
dora en estos pacientes en el heart team. Sin embargo, el estudio tiene importantes
limitaciones que nos impiden estar de acuerdo con las conclusiones de los autores.
Las diferencias en la mortalidad, el riesgo de infarto espontaneo o la necesidad de
reintervenciones permiten pensar que, en este estudio, el ICP si es inferior a la CABG
en el tratamiento de los pacientes con lesion del tronco coronario.
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Resultados a 5 afos del intervencionismo coronario percutaneo o cirugia de revas-
cularizacion coronaria del tronco coronario izquierdo. La visidn del cirujano cardiaco
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BLOG REC

Medida 3D del anillo tricispide en la
seleccion de candidatos a anuloplastia

Dra. Patricia Mahia Casado

28 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Imagen cardiaca

En este estudio se incluyeron prospectivamente 109 pacientes con valvulopatia reu-
matica sin reemplazo valvular previoy se estudiaron con ecocardiografia transtora-
cica 3D. Se obtuvieron los puntos de corte 6ptimos del area tridimensional (A3D) y
del diametro 2D (D2D) para la identificacién de la dilatacién significativa del anillo
tricispide y se compararon con los umbrales que recogen las guias actuales.

Se identificaron los puntos de corte 6ptimos, de ambos parametros (A3D: 10,4
cm?, 6,5 cm?/m?, D2D: 35 mm, 21 mm/m?). El A3D indexada por el area de super-
ficie corporal fue el parametro que obtuvo el mejor rendimiento diagnéstico. El
area tricispide por ecocardiografia transtoracica 3D ayudé a reclasificar la indica-
cién quirtrgica en el 14% de pacientes con insuficiencia tricispide leve y en el 37%
con insuficiencia tricispide moderada. En el analisis multivariable, los volimenes
de la auricula derecha e izquierda y el diametro del ventriculo derecho basal se
correlacionaron independientemente con el area 3D del anillo de la valvula tricts-
pide. Los datos sugieren que el umbral del D2D actual propuesto actualmente por
las guias en 40 mm infraestima la dilatacién del anillo trictspide. Aunque 21 mm/
m? podria ser un criterio de seleccién razonable, la combinacion con la evaluacion
del A3D mejora la seleccién de pacientes candidatos para cirugia.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardio-
logia siguiendo el enlace Medida tridimensional del area del anillo tricispide. Un
nuevo criterio en la seleccion de candidatos a anuloplastia.

ENCUENTRO CON LA AUTORA: PATRICIA MAHIA CASADO
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

La patologia valvular tricispide siempre ha ocupado un segundo plano en com-
paracion con la valvulopatia mitral o adrtica, tanto desde un punto de vista
diagndstico como terapéutico. Las indicaciones de tratamiento quirtrgico de la
insuficiencia tricispide funcional recogidas en las guias europeas y americanas
se sustentan en un nivel de evidencia menor que en otras valvulopatias, y quedan
relegadas en ocasiones a la medicién del anillo tricispide mediante ecocardio-
grafia bidimensional. Como cardiélogos especializados en técnicas de imagen no
invasivas, fuimos conscientes de que la evolucién que estabamos viviendo con la
aplicaciéon de la ecocardiografia tridimensional en la patologia mitral y adrtica po-
dria ser trasladable a la valvulopatia tricispide. Con esta idea en mente, quisimos
aplicar esta nueva tecnologia al estudio del anillo tricispide en nuestra poblacién.

REC ;Cual es el principal resultado?

De nuestro trabajo se obtuvieron varios resultados muy interesantes. El princi-
pal de ellos fue mostrar la metodologia del estudio mediante ecocardiografia 3D
transtoracica, permitiendo obtener unos valores de referencia de dilatacién del
anillo trictspide asociados con la presencia de insuficiencia tricispide funcional
en nuestra poblacion.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

En nuestro trabajo correlacionamos las mediciones obtenidas con ecocardiogra-
fia convencional con la medicién del anillo tridimensional. Pudimos demostrar
que la medida del anillo propuesta por las guias como criterio de intervencién no
se ajustaba correctamente a nuestra poblacion. Trabajos previos ya sugerian que
probablemente la medida clasica del anillo tricispide pudiera estar infraestiman-
dose de manera rutinaria. Nuestro trabajo propone unos nuevos puntos de corte,
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en los que teniendo en cuenta la combinacién de la medida convencional junto
con ladeterminacién del &rea mediante ecocardiografia 3D, podriamos identificar
mejor a aquellos pacientes con dilatacién del anillo susceptibles de desarrollar in-
suficiencia tricispide grave en el seguimiento y que por tanto, se beneficiarian del
tratamiento quirdrgico concomitante a la correccion de la valvulopatia izquierda.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?

Nuestro trabajo incluyé a mas de 100 pacientes con insuficiencia tricispide fun-
cional potencialmente candidatos a cirugia de valvulopatia izquierda. La reali-
zacién de los ecocardiogramas y la realizacion cuidadosa de las medidas fue un
proceso largo pero muy estimulante.

REC ;Hubo algiin resultado inesperado?

No esperabamos que los resultados obtenidos fueran tan contundentes. Los da-
tos obtenidos se correlacionaban muy bien con otros trabajos previos que fueron
publicindose de manera simultanea en otros contextos clinicos.

REC Unavez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?

iA posteriori, claro! Creo que hubiera sido muy interesante incluir pacientes con in-
suficiencia tricispide de otras etiologias.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Sin dudarlo, un trabajo prospectivo que demostrara que la indicacién de cirugia
basada en los puntos de corte propuestos por nuestro grupo mejora el pronéstico
de los pacientes con insuficiencia tricspide en comparacién con los recomenda-
dos por las guias actuales.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

Playa, familia.
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Actualizacion sobre muerte
sibita enjovenes

Dr. Fernando de Frutos Seminario

29 de noviembre de 2019

CATEGORIA

Arritmiasy estimulacion

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

La muerte subita en pacientes jovenes (menos 35 afos) tiene afortunadamente una
incidencia baja (1,3 casos/100.000 personas-afo), sin embargo, supone un evento
tragico para las familias que lo padecen dado su caracter inesperado. Un porcenta-
je alto de estas muertes son debidas a enfermedades cardiolégicas hereditarias lo
que supone un riesgo para los familiares de sufrir el mismo desenlace. En los tltimos
anos se han publicado diversos protocolos dirigidos a sistematizar el estudio de es-
tos casos y de sus familiares dirigido a evitar nuevos episodios prevenibles.

Esta revision' publicada recientemente, resume el proceso diagndstico en casos
de muerte slbita en jovenes, asi como el estudio de familiares.

Como se puede observar en la figura 1 del articulo original, en caso de producirse
una muerte stbita el articulo recomienda la realizacién de una autopsia preferible-
mente en centros especializados en patologia cardiaca. En caso de que la autopsia
demuestre una causa no cardiaca o una causa cardiaca no hereditaria (p. ej. anoma-
lia coronaria) no es necesario estudiar a los familiares del caso indice. Si la autopsia
demuestra una causa cardiaca hereditaria (p. ej. miocardiopatia arritmogénica) se
debera proceder al estudio de familiares de acuerdo con las recomendaciones co-
rrespondientes. Por Gltimo, en caso de que la autopsia no identifique ninguna causa
del evento, recomienda la realizacion de autopsia molecular acompanado de un es-
tudio sistematizado de los familiares de primer grado.
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La figura 2 del articulo original propone un algoritmo diagndstico aplicable
a los familiares de primer grado con una primera linea de exploraciones que
deberian realizarse a todos los familiares de primer grado y que incluye: una
anamnesis y exploracion fisica dirigidas, electrocardiograma (ECGC) estandary
con derivaciones altas, ecocardiografia, ergometria y un Holter de 24 horas.
En caso de que la primera linea diagndstica no encuentre ninguna anomalia,
el protocolo propone una segunda linea de pruebas. En caso de sospechar una
miocardiopatia arritmogénica se deberia valorar realizar una resonancia mag-
néticay un electrocardiograma de senal promediada; en caso de sospechar un
posible sindrome de Brugada, se deberia realizar un test de provocacion (test
de ajmalina). Paralelamente al estudio fenotipico de los familiares, en caso de
detectarse una mutacion patogénica en la autopsia molecular se deberia estu-
diar a los familiares en cascada.

En caso de que la autopsia molecular y el estudio clinico de los familiares no
muestre ninguna anomalia, se podria valorar el alta de los familiares adul-
tos no afectados. Los familiares que estén en edad pediatrica al producirse
el evento deberian ser revaluados en la adolescencia pese a tener un estudio
inicial negativo.

COMENTARIO

En los dltimos anos se han publicado distintos protocolos diagnésticos en fa-
miliares de pacientes que sufren una muerte sibita no explicada***** dado
que un porcentaje significativo de estos pacientes presentan cardiopatias
familiares subyacentes. Todos ellos coinciden en la necesidad de estudiar a
los familiares de primer grado basandose en un estudio inicial con anamnesis
dirigida, exploracién fisica, ECG basal, ergometria y ecocardiografia. Dichas
recomendaciones quedaron reflejadas en el consenso publicado por la Euro-
pean Heart Rhythm Association en el afio 2013°. La realizacion de un Holter
de 24 horas como primera linea, resulta mas controvertida, aunque algunas
series’ muestran que hasta un 9% de estas pruebas realizadas en familiares
ayudaron al diagnéstico. Lo mismo ocurre con el electrocardiograma de sefal
promediada que ha mostrado una rentabilidad diagnéstica entre el 3% y el
20%°segln las series.
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Balon con farmaco o implante de stent
liberador de farmaco en la reestenosis

Dr. Agustin Fernandez Cisnal

2 dediciembre de 2019

CATEGORIA

No existe un consenso en cuanto al mejor tratamiento para la reestenosis intras-
tent (RIS). Los dos tratamientos mas efectivos son la angioplastia con balén libe-
rador de paclitaxel (BLP) o repetir el implante de stent liberador de farmaco (DES),
pero los ensayos clinicos individuales no tuvieron el suficiente poder estadistico
para objetivos clinicos, los resultados fueron heterogéneos y la evidencia de sub-
grupos relevantes para eficacia y seguridad es limitada.

El ensayo clinico DAEDALUS (Difference in Anti-restenotic Effectiveness of Drug-eluting
stent and drug-coated balloon AngiopLasty for the occUrrence of coronary in-Stent resteno-
sis) es un metaanalisis iniciado por investigador, colaborativo y con datos a nivel de
paciente, que compara la angioplastia con BLP solo frente a implante intrastent de
DES para el tratamiento de la RIS. De los diez ensayos clinicos aleatorizados disponi-
bles se incluyeron 1.976 pacientes, 1.033 asignados a BLP y 943 a DES. A los 3 afios de
seguimiento BLP se asocié con un incremento en el riesgo de revascularizacién de la
lesién diana (TLR) comparado con DES (riesgo relativo [RR]1,32; intervalo de confian-
za al 95% [IC 95]: 1,02-1,70; p = 0,035; nimero necesario para danar 28,5). Se detectd
una interaccién significativa entre el efecto del tratamiento y el tipo de stent reeste-
nosado (p = 0,029) con una marcada diferencia en pacientes con reestenosis de DES
y efectos comparables en pacientes con reestenosis de stent metalico (BMS).

A los 3 anos de seguimiento, el objetivo primario de seguridad de muerte por

cualquier causa, infarto de miocardio o trombosis de lesién diana fue comparable
entre ambos tratamientos (hazard ratio [HR] 0,80, IC 95%: 0,58-1,09; p = 0,152). Un
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analisis de subgrupo prespecificado indicé una interaccién significativa entre el
efectodel tratamientoy el tipo de DES utilizado para tratar RIS (p=0,033), con una
menor incidencia de eventos asociados con BLP comparada con DES de primera
generacion y efecto similar de BLP y DES de segunda generacién (RR 1,06; IC 95%:
0,71-1,60; p = 0,764). La mortalidad por cualquier causa fue similar entre BLP y DES
(RR 0,81; IC 95%: 0,53-1,22; p = 0,310); siendo los resultados consistentes compa-
rando BLPy DES no liberadores de paclitaxel (RR1,42; IC 95%: 0,80-2,54; p = 0,235).
El infarto de miocardio y la trombosis de lesién diana fueron comparables entre
ambos tratamientos.

COMENTARIO

La reestenosis es la complicacion mas frecuente a largo plazo de la angioplastia
con implante de stent. Aunque el desarrollo y generalizaciéon de nuevas drogas
(everolimus, zotarolimus..) y la mejora de los dispositivos ha conseguido dismi-
nuir esta complicacién, aln sigue siendo una de las grandes limitaciones de esta
técnica, presentando tasas de reestenosis de entre un 7y un10% a 5 anos.

Los dos tratamientos mas efectivos de la reestenosis intrastent son el reimplante
de un stent farmacoactivo (DES) y la angioplastia con bal6n liberador de paclitaxel
(BLP), que han sido comparados en miltiples ensayos clinicos. Sin embargo, es-
tos ensayos no tenian un tamafo muestral suficiente para detectar diferencias o
no tenian en cuenta la gran heterogeneidad presente secundaria al tipo de stent,
tanto el reestenosado como el utilizado en la rama de tratamiento en términos de
generacion o liberacién de farmaco.

Este metaanalisis pretende aportar una mayor evidencia en cuanto a la seguridad
y eficacia del tratamiento de la reestenosis con DES o BLP y analizar en qué sub-
grupos podrian tener mayor beneficio cada uno de estos tratamientos.

Para ello analizan los datos a nivel de paciente de diez ensayos clinicos aleatoriza-
dos que suponen 1.976 pacientes, 1.033 tratados con BLP y 943 tratados con DES,
con un seguimiento a tres afnos.

Los resultados mas importantes de este estudio fueron:

m En términos de eficacia, la angioplastia con BLP presenté tasas moderada-
mente mayores de TLR que el implante de un DES.
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m  En cuanto a seguridad (mortalidad total, infarto de miocardio, trombosis de
lesién diana) ambos tratamientos fueron similares, con un ligero aumento del
riesgo tras implante de DES intrastent después de un ajuste multivariado.

m Unandlisis combinado de seguridad y eficacia mostro resultados similares en-
tre ambos tratamientos.

m El tratamiento con PLB no aumenté la mortalidad, cardiaca o no cardiaca, a
largo plazo.

Al interpretar los resultados de este metaanalisis, hay que tener en cuenta que
la RIS tiene una incidencia moderaday que, a pesar de existir diferencias entre el
implante de un nuevo DESy el BLP, estas son pequenas, por lo que se necesita un
gran tamano muestral para detectarlas.

A pesar de ello, se observo una mayor necesidad de tratar lesion diana de nuevo en
pacientes tratados con BLP (16% frente al 12% a 3 anos) que sin embargo, en el anali-
sisde subgrupos, parece estar determinado por los pacientes en los que el stent rees-
tenosado era un BMS, ya que en estos el riesgo de TLR fue mayor en el grupo de BLP,
pero no en los que tenian un DES.

En cuanto a la seguridad, medida en términos de mortalidad, infarto de miocardio
y trombosis de lesion diana, se observé una ligera diferencia a favor del BLP, que no
llegé a ser significativa. De nuevo en el analisis por subgrupos el tipo de stent em-
pleado en el tratamiento fue determinante, presentando el BLP una seguridad si-
milar a los DES de segunda generacién y mejor que la de los de primera generacion.

Los resultados de este metaanalisis apoyan que el uso de BLP y implante de DES
en la reestenosis intrastent son dos tratamientos aceptados y en gran parte simi-
lares, y es por ello que ambos presentan una recomendacion IA en las guias de
practica clinica. La ligera mejoria en los datos de nueva revascularizacién del BLP
debe ser equilibrada con la tendencia a mayor mortalidad en DES y posibles con-
secuencias a largo plazo de una nueva capa de metal en la arteria.

Este estudio aporta también algin grado de evidencia a la practica clinica habi-
tual: tratar con DES los stents que no tenian farmaco (BMS) o en DES de primera
generaciony utilizar DES de nueva generacién en el caso de que sea necesario para
el tratamiento de la reestenosis intrastent. Sin embargo, se deben tener en cuenta
mas factores a la hora de elegir uno u otro tratamiento, como la afectacién de los
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bordes, lesion en bifurcacién, la presencia de diabetes mellitus, esperanza de vida
y comorbilidades del paciente, en especial la diabetes mellitus. Parece sensato dar
una oportunidad al balén liberador de farmaco en pacientes con anatomias com-
plejas, diabéticos y portadores de DES de segunda generacion.

La gran limitacién de este estudio, ademas de la expuesta en el primer parrafo, es el
tiempo de seguimiento. La mayoria de nuestros pacientes portadores de stents tie-
nen una esperanza de vida larga y por tanto un seguimiento a 3 anos es, aunque
interesante y de gran valor, insuficiente.

Referencia
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Optimizacion de diuréticos en
la insuficiencia cardiaca, ;existe
una dosis minima?

Dra. M.2 Lourdes Vicent Alaminos

3 dediciembre de 2019

CATEGORIA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

Aungque los diuréticos de asa son un tratamiento fundamental en pacientes con in-
suficiencia cardiaca (IC) existen escasos datos actuales que permitan guiar el ajuste
de diurético en el ambito ambulatorio.

En este estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego, se analizo la eficacia y
tolerabilidad de la suspensién de furosemida a dosis bajas en pacientes con in-
suficiencia cardiaca estable ambulatoriamente, en 11 centros sanitarios en Brasil
(ReBIC trial). El ensayo tenia dos objetivos ajustados coprimarios: 1) valoracién de
los sintomas cuantificada como el area bajo la curva (AUC) de la curva ROC de la
puntuacién de disnea en una escala visual analégica evaluada en cuatro puntos
temporales (basal, dia 15, dia 45, dia 90), y 2) la proporcién de pacientes que per-
manecieron sin necesidad de reintroducir el diurético durante el seguimiento.

Se reclutaron un total de 188 pacientes (25% mujeres; 59 + 13 afos de edad me-
dia; fraccion de eyeccién ventricular izquierda 32 + 8%) que fueron aleatorizados
a suspender el tratamiento con furosemida (n = 95) o mantenerla (n = 93). Para el
objetivo primario, no hubo diferencias significativas en la valoraciéon de la disnea
por los pacientes en el analisis comparativo de la suspension de furosemida frente
al tratamiento continuado [mediana de AUC 1.875 (rango intercuartilico IQR 383-
3360) y 1541 (IQR 474-3124), respectivamente; p = 0,94]. Para el objetivo secundario,
70 pacientes (75,3%) en el grupo que suspendid y 77 pacientes (88,3%) en el grupo
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que continud con furosemida estaban libres de la reintroduccién del farmaco du-
rante el seguimiento (odds ratio para uso adicional de furosemida frente a retirada
1,69, intervalo de confianza del 95% [IC 95%: 0,82-3,49; p = 0,16). Los eventos rela-
cionados con la insuficiencia cardiaca (ingresos, visitas a urgencias y fallecimien-
tos) eran poco frecuentes y similares entre ambos grupos (p =1,0).

Los autores concluyen que la suspensién de diuréticos no se asocié a un incremen-
to en la sensacion de disnea autopercibida, ni en un aumento de la necesidad de
reintroducir la furosemida. La suspension del diurético es una opcién a conside-
rar en pacientes ambulatorios estables y sin datos congestivos, que reciben trata-
miento médico optimizado.

COMENTARIO

El tratamiento diurético tiene un papel muy importante en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca, aunque su impacto en el pronédstico en una situacion estable
es controvertido. Para la mayoria de los pacientes, los diuréticos de asa producen
una mejoria notable y rapida de la congestién y la disnea, y existe preocupacion
sobre el empeoramiento de estos sintomas después de la retirada de furosemida.
Las guias de insuficiencia cardiaca recomiendan emplear los diuréticos a la dosis
mas baja posible para conseguir un control sintomatico, pero esta observacion
estd basada en pequefios estudios no aleatorizados.

Los resultados del ensayo que comentamos hoy mostraron que la retirada de fu-
rosemida no se asocié con un empeoramiento sintomatico significativo y tampo-
co con un aumento de los ingresos hospitalarios, fallecimientos por insuficiencia
cardiaca ni un incremento de los valores de péptidos natriuréticos. Es importante
senalar que todos los pacientes se encontraban en situacion estable, es decir, sin
descompensaciones por insuficiencia cardiaca en los 6 meses anteriores, trata-
miento optimizado segln las guias, dosis bajas de furosemida (< 80 mg al dia),
buena funcién renal y cumplidores de las medidas dietéticas.

En el editorial que acompana al articulo, el doctor Felker senala entre las limita-
ciones del trabajo que se trata de un estudio de seguridad, disenado para evaluar
la hipétesis de que la retirada de furosemida no se asociaba a un incremento de
efectos clinicos adversos, y la duracién del seguimiento fue muy breve (90 dias).
Los pacientes reclutados tenian un perfil de bajo riesgo (65% clase | de la New York
Heart Association [INYHAY]) y ninguno presentaba fraccion de eyeccién conservada.
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La proporcién de pacientes candidatos a adoptar esta medida en la practica diaria
no esta bien definida. No obstante, aplaude la iniciativa de los investigadores, ya
que hasta la fecha todos los estudios relacionados con diuréticos se han realizado
en el marco de la insuficiencia cardiaca aguda. Ademas expone un algoritmo que
se encuentra en el editorial y que podria ser (til en el tratamiento de estos pa-
cientes, que sin requerir tratamiento crénico con diuréticos, presentaron un buen
pronéstico. La retirada de diuréticos puede ser de utilidad para conseguir titular
la dosis de otros farmacos con evidencia prondéstica demostrada en el escenario
de la insuficiencia cardiaca. Ademas, la mayor parte de los pacientes no requirié
reintroducir el tratamiento con furosemida.
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No solo en su arteria culpable se acaba
el sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST

Dr.José Abellan Huerta

4 de diciembre de 2019

CATEGORIA

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) de la lesion culpable en el in-
farto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) reduce el
riesgo de mortalidad cardiovascular e infarto de miocardio. Sin embargo, no
hay evidencia acerca de si el ICP de las lesiones no culpables reduce también el
riesgo de dichos eventos.

En este estudio se aleatorizaron 4.041 pacientes con IAMCEST y enfermedad
multivaso tras la angioplastia primaria de la lesion culpable a una estrategia
de revascularizacién percutanea completa o tratamiento médico. Ademas, el
grupo de revascularizacién completa se estratificé en funcién del tiempo de
la segunda revascularizacién (durante o tras el ingreso por IAMCEST). El en-
dpoint primario fue el combinado de muerte cardiovascular o infarto de miocar-
dio. El endpoint coprimario fue el combinado de los dos anteriores o la necesidad
de revascularizacion guiada por isquemia.

Tras una mediana de seguimiento de 3 anos, el evento primario ocurrié en 158 de
2.016 pacientes (7,8%) con revascularizacién completa y en 213 de 2.025 pacientes
(10,5%) con revascularizacion de solo la arteria responsable (hazard ratio [HR] 0,74;
intervalo confianza 95% [IC 95%): 0,6-0,91; p = 0,004]. El endpoint coprimario ocu-
rrid en 179 pacientes (8,9%) en el grupo de revascularizacion completa en compa-
racion con 339 pacientes (16,7%) del grupo de revascularizacion de solo la arteria
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culpable (HR 0,51; IC 95%: 0,43-0,61; p < 0,001). Para ambos endpoints primarios,
el beneficio de la revascularizacién completa fue consistente e independiente al
tiempo de la segunda revascularizaciéon (p = 0,62 y p = 0,27 para interacciéon con
el endpoint primario y coprimario respectivamente).

Los autores concluyen que entre los pacientes con IAMCEST, la revascularizacién
completa fue superior a la revascularizacién de solo la arteria responsable al redu-
cirel riesgo de muerte cardiovascular o infarto de miocardio, asi como por reducir
el combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o revascularizacién
guiada por isquemia.

COMENTARIO

La enfermedad multivaso es un hallazgo muy frecuente en pacientes con sindro-
me coronario agudo. En el paciente con SCACEST —sin shock cardiogénico— some-
tido a angioplastia primaria, el manejo de lesiones no culpables sigue siendo un
tema pendiente de aclarary ademas un quebradero de cabeza para el cardiélogo
intervencionista. El estudio que nos ocupa es el esfuerzo mas importante reali-
zado hasta la fecha que pretende dar respuesta a esta pregunta de si se han de
revascularizar las lesiones no culpables que encontramos en un SCACEST.

Se trata de un ensayo clinico multicéntrico que aleatoriz6 a 4.041 pacientes con
IAMCEST y enfermedad multivaso (estenosis > 70% o reserva fraccional de flujo
(FFR) < 0,80) a revascularizacion de solo la arteria responsable (2.025 pacientes) o
revascularizacion completa (en un segundo procedimiento, que podria ser dentro
del mismo ingreso o ambulante; 2.016 pacientes), y analiz6 el pronédstico asociado
alargo plazo.

Los principales resultados del estudio son:

m Tras una mediana de seguimiento de 3 anos, la revascularizacién completa se
asocié a menor incidencia del endpoint primario (mortalidad cardiovascular
o infarto agudo de miocardio [IAM]) frente a la revascularizacién de solo la
arteria responsable (7,8% frente al 10,5%; p = 0,004).

m Ademas, la revascularizacién completa se asocié a menor incidencia del

combinado de muerte cardiovascular, IAM o necesidad de revascularizacion
guiada por isquemia (8,9% frente al 16,7%; p < 0,001).
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m  No hubo diferencias —y se mantuvo la significacion estadistica— en funcién
de si la revascularizaciéon completa se realizé durante el mismo ingreso o
de manera programada ambulante (mediana de tiempo respecto a procedi-
miento indice de 23 dias).

m Latasade crossover entre grupos fue baja, aunque no despreciable, del 4,7%
hacia el grupo de revascularizacion completa y del 3,9% hacia el grupo de
revascularizacion de solo la arteria responsable.

Hasta el momento teniamos ya varios estudios con un planteamiento similar
(véase CvLPRIT, DANAMI-3, PRAMI, COMPARE-ACUTE), pero lo cierto es que to-
dos han sido mas pequefos y poco potentes para demostrar endpoints duros. Asi,
los resultados hasta el momento parecian indicar un beneficio de la revasculari-
zacién completa pero siempre con la necesidad de revascularizaciéon guiada por
isquemia como parte del endpoint primario. El COMPLETE es, hasta hoy, el ensayo
clinico mas grande con este disefo y el primero en demostrar reduccién de la inci-
dencia de IAM asociada a la revascularizaciéon completa.

No todo son luces. Seguimos sin poder demostrar un beneficio unanime para
mortalidad con la revascularizacion de lesiones “silentes”. El hecho de que el
Syntax medio de la muestra fuera bajo-medio (7,1 + 4,8) y la muestra, en ge-
neral, de bajo riesgo, podria tener algo que ver. Aunque este aspecto se ha de
tener en cuenta, lo cierto es que la disminucién de la tasa de IAM es claray la
disminucién de la necesidad de revascularizaciéon durante el seguimiento es ya
generalizada entre estudios.

Otra connotacion de este ensayo es el mazazo que puede suponer para los traba-
jos que han estudiado la revascularizacion guiada por valoracién funcional. Y es
que, en el presente ensayo clinico, la identificacién del vaso enfermo fue realizada
casi siempre por estenosis angiografica (> 70%), y la tasa de empleo de guia de
presion fue inferior al 1%. No se debe obviar que ya hay evidencia de que la revas-
cularizacién guiada por guia de presién ha demostrado disminuir la incidencia de
MACE en ensayos grandes.

En definitiva, se trata de un ensayo clinico esclarecedor, relevante y aplicable en
nuestra practica clinica diaria. No solo en su arteria culpable se acaba el SCACEST.
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Prevalenciay repercusion de las
alteraciones electrocardiograficas en
mayores de 40 anos

Dra. Paula Awamleh Carcia
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CATEGORIA

Riesgo cardiovascular
Investigacion cardiovascular

Este estudio es un subanalisis del estudio OFRECE en el que se analizaron la preva-
lencia de las alteraciones electrocardiograficasy su significado clinico en la pobla-
cion general espafnola de mayores de 40 afos.

Se analizaron los datos de 8.343 individuos (media de edad, 59,2 anos; el 52,4% muje-
res) y se valoraron sus electrocardiogramas por dos expertos de forma independien-
te, utilizando criterios diagndsticos estrictos previamente definidos para cada posible
anomalia encontrada. Se estudiaron la prevalenciay los factores clinicos asociados con
crecimiento de cavidades, trastornos de conduccién, anomalias de la repolarizacion,
ondas Q patolégicas, extrasistolia auriculary ventriculary preexcitacion.

Solo 4.074 (51,2%) personas presentaron un electrocardiograma rigurosamente
normal. Las anomalias mas frecuentes fueron las alteraciones inespecificas de la
repolarizacién (16%) asociadas con enfermedad coronaria y fibrilacién auricular;
el bloqueo de rama derecha (8,1%) asociado con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica; el hemibloqueo anterosuperior izquierdo (6,5%) relacionado con la
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hipertension y la insuficiencia cardiaca y el intervalo PR largo (3,7%) que se aso-
ciaron con enfermedad coronaria.

PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardio-
logia siguiendo el enlace Hallazgos electrocardiograficos anormales en la poblacion
mayor de 40 afos. Prevalencia y significacién clinica. Resultados del estudio OFRECE.

ENCUENTRO CON LA AUTORA: PAULA AWAMLEH GARCIA
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

Este trabajo es un subestudio derivado del proyecto OFRECE, sobre la prevalen-
cia de fibrilacién auricular (FA) y angina estable en la poblacién espafiola de 40
anos o mas desarrollado por la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC). Segin la
metodologia del estudio, los electrocardiogramas de los participantes del estu-
dio tenian que leerse de forma centralizada en un tnico centro. El centro elegido
para esa lectura fue el Hospital Universitario de Fuenlabrada, que era donde yo
trabajaba entonces. Cuando recibimos este encargo, vimos la gran cantidad de
informacién que podriamos obtener con lo que no nos limitamos a analizar tnica-
mente la prevalencia de la FA sino la de todas esas alteraciones electrocardiogra-
ficas que vemos todos los dias en la consulta.

REC ;Cual es el principal resultado?

El principal resultado es que las anomalias electrocardiograficas son muy co-
munes en la poblacién general de 40 afos o mas. Tan solo la mitad de la po-
blacién del estudio tuvo un electrocardiograma rigurosamente normal. Dentro
de todas las anomalias analizadas, las mas frecuentemente encontradas fueron
los trastornos de la conduccién, siendo el bloqueo de rama derecha el mas pre-
valente. Este hallazgo no tuvo asociacion significativa con la presencia de car-
diopatia a diferencia del resto de alteraciones que se asociaron con, al menos, la
existencia de factores de riesgo cardiovascular.
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REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

En primer lugar, hacernos una idea de lo frecuentes que son esas anomalias del
electro que vemos todos los dias. El electrocardiograma es un test que se hace
frecuentemente en personas asintomaticas, por ejemplo, en reconocimientos
del trabajo, previo a una cirugia, etc. Teniamos la impresién de que se generaban
muchas consultas en cardiologia por hallazgos electrocardiograficos no conoci-
dos previamentey este estudio pone de manifiesto mediante una cifra objetiva lo
tremendamente frecuentes de estos trastornos. En segundo lugar, que la practica
totalidad de las alteraciones en el electrocardiograma (con excepcién del bloqueo
de rama derecha) se asociaron, bien a factores de riesgo cardiovascular, bien a car-
diopatias establecidas. Por Gltimo, por lo frecuente de estas alteraciones, seria de-
seable que los médicos no cardiélogos que manejan electrocardiogramas todos
los dias (anestesidlogos, médicos de familia, internistas, médicos del trabajo, etc.)
tuvieran una formacion en electrocardiografia mucho mas exhaustiva de lo que
es actualmente. Ayudaria a evitar muchas dudas diagnésticas y quiza a reducir las
derivaciones a la consulta de cardiologia por este motivo.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?

Sobre todo, la lectura de los trazados. No por lo complicado sino porque fue di-
ficil mantener el entusiasmo con una tarea que puede resultar bastante tediosa.
Como ya conté, cuando comentamos el articulo de la prevalencia de patrones
electrocardiograficos asociados a la muerte sibita, todos los trazados del estudio
eran repartidos entre los companeros del Servicio de Cardiologia de Fuenlabrada;
ellos hacian una primera lectura y yo la segunda. Estuvimos leyendo electros du-
rante mas de 2 afios y no les dejé muchas posibilidades de relax. Estaba todo el dia
persiguiéndoles para que me entregaran la tarea. Fui muy pesada. Por otro lado,
a la hora de preparar el articulo costé encontrar la forma de presentar tantos da-
tos, tanta informacién y estadisticas de una forma clara y resumida. Hay muchos
graficos, nimeros y demas datos en el material suplementario que no pudimos
incluir en el cuerpo del articulo y que aportan informacién relevante. Estructurar
toda la informacion de la que disponiamos fue complicado.

REC ;Hubo algiin resultado inesperado?
El propio resultado: solo la mitad de la poblacién de mas de 40 tiene un electro

rigurosamente normal. Al resto le sale “alguna cosa” que hace que ya no lo puedas
informar simplemente como “trazado normal”, con las consecuencias que esto
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puede tener: cirugias que se posponen, pacientes asintomaticos que llegan muy
asustados a la consulta de cardiologia... No nos esperabamos un porcentaje tan
alto de hallazgos.

REC Unavez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?

Si, claro. Cuando se disené el proyecto OFRECE se planted como un estudio estric-
tamente transversal, de prevalenciay analisis de factores clinicos asociados. Asi, el
consentimiento que se entregaba a los participantes del estudio solo contempla-
ba una tnica visita en su médico de familia, en la que se obtenian todos los datos
del estudio. No se valoré la posibilidad de hacer un seguimiento. Cuando surgié
nuestro subestudio, nos dimos cuenta de que, de acuerdo con la Ley de Proteccién
de Datos, no podiamos ponernos en contacto con los pacientes nuevamente. Asi
que no pudimos hacer un seguimiento y de esa manera, tener una aproximacion
prondstica real de estas anomalias.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Me encantaria poder hacer un estudio como el OFRECE, pero cuyo objetivo prima-
rio fuera el andlisis de la prevalencia de anomalias electrocardiograficas, incluidas
las asociadas a la muerte siibita, que incluyera una muestra poblacional que abar-
caratodas las edadesy en la que se recogieran algunos datos que no pudimos ob-
tener del OFRECE, como la relacién entre el uso de farmacos y la prolongacién del
intervalo QT. Ademas querria poder hacer un seguimiento a medio/largo plazo de
estos pacientes, para poder establecer el prondstico real de todas estas anoma-
lias. Aunque sé que es un imposible, porque las circunstancias que permitieron el
desarrollo del OFRECE fueron muy excepcionales.

REC Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya parecido
interesante.

Me ha sorprendido mucho el estudio ISAR-REACT 5, que se ha presentado recien-
temente en el congreso de la Sociedad Europeo de Cardiologia, paralelamente a
su publicacién en The New England Journal of Medicine (en el que prasugrel ofrecié
mejores resultados que ticagrelor en el tratamiento de pacientes que habian pre-
sentado un sindrome coronario agudo). Trabajo habitualmente en la Unidad Co-
ronaria del Hospital de Getafe y uso el ticagrelor muy frecuentemente, bastante
mas que el prasugrel por el tipo de pacientes que ingresamos y sobre todo por no
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disponer de sala de hemodindmica 24 x 7. Las conclusiones del estudio me pare-
cen cuando menos, inesperadas, teniendo en cuenta su disefio, su hipdtesis nula,
etc. Y no creo que tenga mucho sesgo comercial.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

Hace unos meses hice un curso de cocina. Coger un cuchillo grande y picar verdura

muy finita desestresa bastante. Y cuando sale bien la tarta de queso... jqué felicidad!
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Prasugrel frente a ticagrelor tras un
sindrome coronario agudo

Dr.Juan Asensio Nogueira

6 de diciembre de 2019

CATEGORIA

En este estudio multicéntricoy abierto, los autores incluyeron pacientes que presenta-
ron un sindrome coronario agudo (SCA) y en los que se planeé una evaluacién invasiva
delas coronarias, y los asignaron de manera aleatoria a recibir ticagrelor o prasugrel. El
objetivo primario del estudio era un compuesto de muerte, infarto de miocardio (IAM)
oictus al afio. Se evalué el sangrado mayor como obijetivo secundario de seguridad.

Un total de 4.018 pacientes fueron aletorizados. El endpoint principal ocurrié en184 de
2.012 pacientes (9,3%) en el grupo de ticagrelor y en 137 de 2.006 pacientes (6,9%) en
el grupo de prasugrel (hazard ratio [HR] 1,36; intervalo de confianza al 95% [IC 95%:
1,09-1,70; p = 0,006). Las incidencias respectivas de los componentes individuales
del endpoint principal en el grupo de ticagrelor y en el grupo de prasugrel fueron res-
pectivamente las siguientes: muerte 4,5%Y 3,7% (HR1,23; 1C 95%: 0,911,68); infarto de
miocardio 4,8% Y 3,0% (HR 1,63; IC 95%: 1,18-2,25); € ictus 1,1% y 1,0% (HR 1,17; IC 95%:
0,63-2,15). La trombosis del stent definitiva o probable ocurrié en el 1,3% de pacientes
asignados a ticagrelor y en el 1,0% de pacientes asignados a prasugrel. La trombosis
del stentdefinitivaocurrié en el 11%y el 0,6% de los pacientes, respectivamente. El san-
grado mayor (definido segtn la escala Bleeding Academy Research Consortium [BARC]) se
observé en el 5,4% de los pacientes en el grupo de ticagrelory en el 4,8% de los pacien-
tes en el grupo de prasugrel (HR 1,12; IC 95%: 0,831,51; p=0,46).

Los autores concluyen que en pacientes que presentaron un SCA con y sin ele-
vacion del ST la incidencia de muerte, IAM e ictus fue significativamente menor
entre los que recibieron prasugrel que entre los que recibieron ticagrelor, sin di-
ferencias significativas en la incidencia de sangrado mayor entre los dos grupos.
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COMENTARIO

Varios estudios han demostrado la superioridad de los nuevos antiagregantes so-
bre el clopidogrel. Fundamentalmente los estudios pivotales TRITON TIMI 38 (con
prasugrel) y PLATO (con ticagrelor) mostraron los beneficios de estos farmacos con
respecto a clopidogrel en pacientes que habian sufrido un SCA, aunque a expensas
de unaumento de la incidencia de sangrado™2. Estos estudios condujeron a la inclu-
sion de estos farmacos en las guias de practica clinica con recomendacion de clase
| en pacientes con SCA con y sin elevacion del ST (SCACEST, SCASEST). Sin embar-
go, tenemos pocos datos en cuanto a los beneficios del tratamiento durante un ano
con ticagrelor comparado con prasugrel. Los autores destacan que las estrategias
de dosis de carga en pacientes con SCASEST son diferentes entre los farmacos; el
ticagrelor suele administrarse antes de la angiografia diagnéstica, pero el prasugrel
se administra solo después de conocer la anatomia coronaria, dado que no se ha ob-
servado beneficio cuando se utiliza como pretratamiento®. Por tanto, es importante
destacar que este estudio no compara tnicamente dos farmacos, sino dos estrate-
gias de tratamiento diferentes que incluyen dos farmacos distintos.

En la practica habitual, el ticagrelor es el antiagregante usado de manera prefe-
rente en pacientes con SCA, probablemente debido a diferentes razones. En pri-
mer lugar, subandlisis del estudio PLATO aportan cierta evidencia en cuanto al uso
del farmaco en SCA manejado con tratamiento médico'. Por otro lado, también se
han demostrado beneficios del tratamiento con ticagrelor en pacientes post-IAM
mas alla de los 12 meses de doble antiagregacién (estudio PECASUS)*. Recien-
temente ser han observado beneficios en pacientes con enfermedad coronaria
estable y diabetes mellitus (THEMIS, THEMIS-PCI)*¢. A todo esto se afiade la co-
modidad de administrar la dosis de carga en el momento del diagnéstico en todos
los SCA, sin necesidad de conocer la anatomia coronaria. Sin embargo, escasean
los estudios que comparen directamente la estrategia de ticagrelor con una estra-
tegia basada en el uso del prasugrel. El tnico estudio aleatorizado que compara
ambas estrategias de tratamiento fue interrumpido por futilidad, sin demostrar
diferencias significativas entre prasugrel y ticagrelor”.

En este contexto, los autores disefiaron este estudio multicéntrico, aleatorizado y
abierto para comparar la eficaciay seguridad de ambas estrategias de tratamien-
to. Seincluyeron pacientes que presentaron un SCAy en los que se habia planeado
una estrategia invasiva. La terapia con ticagrelor se inicié con una dosis de carga
de 180 mg que se administré lo mas pronto posible tras la aleatorizacion. En el
grupo de prasugrel, se administré una dosis de carga de 60 mg los mas pronto
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posible tras la aleatorizacion en los pacientes que presentaron un SCACEST. En los
pacientes con SCASEST, la dosis de carga se pospuso hasta conocer la anatomia
coronaria, y se administré justo antes de proceder a la intervencion coronaria per-
cutanea (ICP) (en caso de que se realizara). La dosis de mantenimiento de prasu-
grel fue de 10 mg, excepto en pacientes de 75 afios 0 mas y en pacientes con peso
corporal menor de 60 kg, en los que se utilizé una dosis reducida de 5 mg.

El estudio, iniciado por los investigadores (y no patrocinado por la industria far-
macéutica), se diseié bajo la hipotesis de que la estrategia con ticagrelor seria
superior a la estrategia con prasugrel. Los autores se basaron en diferentes con-
sideraciones: en primer lugar, aunque no existen comparaciones directas que de-
muestren beneficio del pretratamiento con ticagrelor en SCASEST, en el estudio
PLATO se observé un beneficio precoz del ticagrelor sobre clopidogrel, posible-
mente atribuible a una mejor antiagregacién con la dosis de carga. En cambio,
y como ya se ha comentado, el pretratamiento con prasugrel no ha demostrado
beneficios en estos pacientes. Parece razonable pensar que una inhibicién pla-
quetaria mas intensa en el momento de la ICP estaria asociada a una disminucién
del riesgo trombético, por lo que los autores consideraron mas ventajosa la estra-
tegia de pretratamiento con ticagrelor. Por otro lado, estudios previos sugieren
beneficio consistente del ticagrelor en pacientes con SCA manejados con estrate-
gias conservados (tratamiento médico); sin embargo en el estudio TRILOGY ACS
prasugrel no fue superior a clopidogrel en este tipo de pacientes®. Considerando
también estudios farmacodinamicos con resultados que muestran un efecto an-
tiagregante mas intenso y potenciales efectos pleiotrépicos del ticagrelor, se es-
peré superioridad de ticagrelor sobre prasugrel en el presente estudio.

De manera inesperada, los resultados del estudio favorecieron la estrategia de
tratamiento con prasugrel, con una disminucién de la tasa del objetivo principal a
expensas de disminucién de la tasa de IAM no fatal en el primer afio. Ademas, en
la evaluacion del objetivo secundario de seguridad no se observé mayor tasa de
sangrado mayor en el grupo de prasugrel. En la discusion, los autores especulan
sobre una posible interaccién con la aspirina, descrita con el ticagrelor (en un ana-
lisis post hoc del estudio pivotal)® pero no con el prasugrel™. Sin embargo, la dosis
de aspirina en el estudio actual no sobrepasé los 100 mg diarios, comparado con
el 54% de pacientes que tomaban 300 mg en el estudio PLATO. Si que parece de
mayor importancia considerar que la incidencia del evento primario en el grupo
de ticagrelor fue cercana a la predicha para calcular la muestra (9,3% y 10% res-
pectivamente) pero la menor incidencia en el grupo prasugrel no fue anticipada
durante el calculo del tamafio muestral. Ademas, la incidencia de IAM fue mas
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baja en este estudio que en los estudios pivotales de ambos farmacos"?. Aunque
los autores defienden que esto puede ser debido a la definicion de IAM utilizada,
no se puede despreciar a la hora de valorar los resultados del estudio. Es [lamativo
también el alto porcentaje de pacientes que no tomaron el farmaco del estudio.
Al alta, solo un 81,1% de pacientes en el grupo de ticagrelory un 80,7% en el grupo
de prasugrel recibieron el farmaco asignado. De estos, un 15,2% y un 12.5% res-
pectivamente en cada grupo habian dejado de tomar el farmaco al afo, con dife-
rencias significativas en la tasa de discontinuacién. Aunque el analisis estadistico
se realizd por intencion de tratar, la mayor tasa de discontinuacion en el grupo de
ticagrelor podria justificar las diferencias obtenidas. Finalmente, no hay que olvi-
darque el estudio tiene un disefio abierto, en el que tanto los investigadores como
los pacientes conocian el grupo al que estaban asignados, con la consecuente po-
sibilidad de sesgos que esto conlleva; ademas, el seguimiento de los pacientes fue
mayoritariamente realizado telefénicamente.

Como conclusion, este es el primer estudio en el que los resultados se decantan
por uno de los dos nuevos antiagregantes que utilizamos en los SCA. Estos resul-
tados nos deben hacer considerar el uso de prasugrel como una estrategia eficaz
en los pacientes con SCA, sugiriendo incluso beneficios mayores que con ticagre-
lor. Sin embargo, no podemos olvidar las limitaciones del estudio, sobre todo su
disefio abierto, por lo que seran necesarios mas ensayos clinicos aleatorizados, a
poder ser doble o triple ciego y con un disefio adecuado, para poder decantarnos
por uno u otro antiagregante.
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Uso de farmacos potencialmente
descompensadores de la
insuficiencia cardiaca tras ingreso
por insuficiencia cardiaca
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7 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia compleja y con alta morbimorta-
lidad. En su manejo siempre es remarcada la necesidad de un éptimo control
higiénico-dietético y una adecuada dosificacion de farmacos modificadores de
la enfermedad de cara mejorar el prondstico y disminuir las complicaciones. Sin
embargo, multiples medicaciones pueden ser causantes de descompensaciones y
su uso deberia ser reducido en esta enfermedad. El analisis del empleo de estas
medicaciones en una cohorte de pacientes mayores de 65 afios ingresados por in-
suficiencia cardiaca es el objetivo de este estudio.

En 2016 la American Heart Association (AHA) publicé un documento de posiciona-
miento en el que se senalaba un conjunto de farmacos con capacidad de causar
o desencadenar insuficiencia cardiaca, abarcando multiples grupos terapéuticos
(anestésicos, analgésicos, quimioterapicos, antidiabéticos..). El nivel de eviden-
cia segln la fuerza de asociacion con la IC, asignaba a dichos farmacos un nivel A
(asociacion mas fuerte), B o Cy ademas se proponen alternativas terapéuticas con
mayor seguridad cardiovascular. El trabajo expuesto se basa en este documento
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y analiza el tratamiento al ingreso y al alta durante un episodio de IC aguda en
pacientes > 65 afos de la cohorte retrospectiva estadounidense del estudio RE-
GARDS (Reasons for Geographic and Racial Difference in Stroke), compuesta por 30.239
pacientes de > 45 afos.

Desde 2003 hasta 2014, se identificaron 558 individuos para un total de 723 hospita-
lizaciones por IC. Se analizaron variables demograficas, sociales (nivel de educacion,
ingresos econémicos), funcionales (desempeno funcional previo a través del cues-
tionario SF-12, historia de caidas, deterioro cognitivo) clinicas (factores de riesgo, co-
morbilidades), analiticas, ecocardiograficasy asociadas al propio ingreso (necesidad
de UVI, ventilacién mecanica, servicios consultados, medicacion al ingreso y al alta).

La edad media de los pacientes fue de 76 afios, con un 44% de mujeres, 55% con
disfuncién ventricular izquierda (FEVI < 50%), una alta tasa de comorbilidades
(77% de hipertension arterial, 47% de diabetes mellitus, 38% de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica [EPOC]/asma, 27% de osteoartritis, 23% con deterioro
funcional, 22% con historial de caidas, 177% con deterioro cognitivo, 12% con tras-
tornos del estado de animo) y un alto grado de polifarmacia (42%).

La prevalencia de uso de farmacos con potencial efecto deletéreo en IC al ingreso
fue del 41% y al alta del 36%. Los pacientes con uso de dichas medicaciones ten-
dian a ser mas jévenesy con mayor carga de comorbilidades (EPOC/asma, diabetes
mellitus, trastornos del estado de animo), sin relacién con la funcidn ventricular iz-
quierda. Segtn el nivel de evidencia de asociacién con la IC, los farmacos del nivel A
estaban prescritos en un 11% de los pacientes al ingreso, los del nivel Ben un36%y
los del nivel Cen un12%, siendo los mas comunes el salbutamol (nivel B), la metfor-
mina (nivel C), los antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (nivel B) y el diltiazem (nivel
B). Al alta, la prescripcién de farmacos del nivel de evidencia A fue del 9%, 36% para
el nivel By 10% para el nivel C. Los farmacos mas prescritos al alta fueron también
el salbutamol, con un aumento de uso del 16 al 22%, la metforminay el diltiazem.
La prescripcién de AINE disminuy6 de un 9 a un 3%. En un 17% de los pacientes se
disminuyd la cantidad de medicaciones causales/desencadenantes de IC, un19% no
sufrié cambiosy a un12% se le afadieron farmacos de este tipo, con lo cual latasa de
practicas de prescripcion potencialmente dafinas se situd en un 31%. En el andlisis
multivariante, los factores mas asociados a esta tasa de practicas deletéreas fueron
la diabetesy el ingreso en hospitales pequenos (< 200 camas).

Son limitaciones del estudio el caracter observacional, que impide inferir causa-
lidad, la incapacidad para valorar interacciones medicamentosas, el analisis de
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medicacién solamente en el momento del ingreso (lo que puede infraestimar el
uso de farmacos de uso intermitente las semanas previas, como los AINE), o el ca-
racter cualitativo de la prescripcién farmacolégica (hay farmacos que pueden ser
desencadenantes de IC solo en situaciones especiales, como el citalopram a dosis
altasy en insuficiencia renal). El propio documento de posicionamiento de la AHA
incluye farmacos como la metformina que, mas que desencadenar o causar fallo
cardiaco, puede complicar una descompensacioén por el mayor riesgo de acidosis
lactica en contexto de fallo renal durante el episodio agudo, siendo segura e inclu-
so dudosamente beneficiosa en situacién de estabilidad.

COMENTARIO

Un aspecto poco estudiado en IC es el uso de farmacos como agentes causales o
descompensadores de la enfermedad. Este trabajo sobre una cohorte de pacien-
tes > 65 afos estadounidense, demuestra que el uso de estos medicamentos es
muy habitual en el momento de ingreso (41%) y, de forma mas preocupante, al
alta (36%). Con el progresivo envejecimiento de la poblacién, el aumento de las
comorbilidades y por ende de la polifarmacia, sera necesario un conocimiento
de posibles efectos cardiacos de determinados farmacos, en principio ajenos a la
especialidad, para evitar efectos indeseados. En este aspecto, sistemas de alerta
asociados a patologia en la prescripcién electrénica podrian ser de utilidad.
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La exposicion a la contaminacion aérea incrementa la morbimortalidad cardio-
vascular. La prevencion de las enfermedades cardiovasculares producidas por
la contaminacién aérea se basa en la deteccion de efectos precoces de los con-
taminantes en el riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular, lo que esta
limitado por la ausencia de biomarcadores sensibles. Se han identificado biomar-
cadores prometedores en animales de experimentacion pero sin evidencia com-
parable en humanos.

La contaminacién aérea es sustancialmente peor en Pekin que en Los Angeles. Se
tomaron muestras de orinay sangre de 26 adultos sanos, no fumadoresy residen-
tes en Los Angeles (edad media 23,8 afios, 14 mujeres) antes, durante y después
de una estancia de 10 semanas en Pekin durante los veranos de 2014 y 2015. Se
realiz6 un panel de biomarcadores indicativos de peroxidacion lipidica e infla-
macion. La exposicion a hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH, un grupo de
contaminantes derivados de la combustién, se determiné mediante la medicion
de metabolitos en orina.

La concentracion urinaria de cuatro metabolitos PAH fue entre un 176% (interva-
lo de confianza del 95%: 103% a 276%) y un 800% (IC 95%: 509% a 1780%) mayor
en Pekin que en Los Angeles. Las concentraciones de seis biomarcadores de peroxi-
dacion lipidica también fueron mas elevadas en Pekin, entre los cuales los acidos
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5-, 12-, 15 hidroxieicosatetranoico (HETE) y 9-13- hidroxioctadecadienoico (HODE)
alcanzaron significacion estadistica (proporcién de falsos descubrimientos < 5%)
pero no el 8-isoprostano (20,8%; IC 95%: -5,0% a 53,6%). La actividad antioxidante
de la paraoxonasa (-9,8%; IC 95% —14,0% a -5,3%) y de la arilesterasa (-14,5%, IC
95%: —22,3% a -5,8%) fue menory la concentraciones de proteina C reactiva (101%;
IC 95%: 3,3% a291%) y fibrindgeno (48,3%; IC 95%: 4,9% a110%) fueron mayores en
Pekin. Los cambios en todos estos biomarcadores se revirtieron, al menos parcial-
mente, tras el regreso de los participantes a Los Angeles. Los cambio en la mayorfa
de los objetivos se asociaron con metabolitos de PAH en orina (p < 0,05).

El viaje desde una ciudad menos contaminada a una mas contaminada induce
efectos sistémicos prooxidativos y proinflamatorios. Los cambios en los niveles de
HETE y HODE, asi como la actividad de paraoxonasas y arylesterasa en sangre,
en asociacion con la exposicién a PAH, podria tener importantes implicaciones en
la prevencién, como indicadores de un mayor riesgo cardiovascular causado por
exposicion a la contaminacién aérea.

COMENTARIO

La contaminacién del aire es un problema habitual en la mayoria de las grandes
ciudades del mundo y en especial en ciertas ciudades de Asia, Africa y Sudaméri-
ca. Cada afio se estiman que se producen 2,4 millones de muertes prematuras, una
gran parte de ellas de causa cardiovascular, en especial de etiologia isquémica.

Los mecanismos subyacentes al desarrollo de enfermedad cardiovascular por expo-
sicion a contaminantes aéreos se han identificado relacionados a la oxidacién e infla-
macion sistémicas. Brevemente, la accién de productos de la combustién, como los
hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAH) o las particulas en suspension con un dia-
metro inferior a 2,5 micrémetros (PM2.5) se asocian con aumento en niveles en bio-
marcadores que reflejan el equilibrio redox (como HODE o HETE) y en el aumento de
actividad de enzimas pro y antioxidativas (lipooxigenasa o paraoxonasa-1), mecanis-
mos que estan claramente implicados en el desarrollo inicial de la aterosclerosis.

Aunque existen estudios en cuanto a la relacion entre la exposicion a contamina-
cion aérea y cambios inflamatorios y en la oxidaciéon y reduccion, estos o no han

sido realizados en humanos o se reducen a periodos de tiempo muy cortos.

Los autores del estudio analizan a 26 adultos sanos, estudiantes de la Universidad
de Los Angeles que realizaron una estancia veraniega en la Universidad de Pekin,
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durante 10 semanas para determinar cambios en biomarcadores inflamatorios,
de equilibrio redox y su relacién con los distintos niveles de exposicién a conta-
minantes aéreos. La exposicion se determiné tanto con los niveles en atmésfera
como mediante la determinacién en orina de metabolitos indicadores de peroxi-
dacién de acidos grasos, tanto antes de realizar el viaje, como durante y después.

Los resultados mas significativos del estudio fueron:

m Laconcentraciéon de marcadores de peroxidacion lipidica seincrementé tras el
viaje a Pekiny se redujo tras la vuelta a Los Angeles.

m Llaactividad de las enzimas antioxidantes se redujo durante la estancia en Pekin.

m Los valores de proteina C reactiva y fibrinégeno fueron significativamente
mas elevados tras |la exposicién a contaminacion aérea.

m Todos estos cambios se correlacionaron significativamente con los niveles de
metabolitos de hidrocarburos aromaticos policiclicos, marcadores de la expo-
sicién a contaminantes aéreos.

m Todos estos cambios se normalizaron, al menos parcialmente, tras el regreso
a Los Angeles.

Este estudio viene a aportar nueva evidencia en cuanto a los efectos prooxidantes
y proinflamatorios de la contaminacion aérea, demostrando que la exposicion a
estos durante periodos cortos de tiempo puede alterar biomarcadores redox e in-
flamatorios que estan implicados en la génesis de la aterosclerosis.

Estos biomarcadores podrian utilizarse para determinar el riesgo de enfermedad
cardiovascular asociado a la contaminacién ambiental, tanto para estudio pobla-
cionales como para dirigir programas de reduccién de emisiones y determinar su
efecto a corto plazo sobre los individuos.

A pesar de los graves efectos que se demuestran en este estudio, atin queda cier-
to espacio para el optimismo en el hecho de que estos cambios se revertian tras
el regreso a una ciudad con menor contaminacién. Sin embargo, esto no puede
generalizarse a otras poblaciones (en este estudio se trata de universitarios sanos)
como ancianos o pacientes con patologias crénica, ni a una exposiciéon a largo pla-
z0, que probablemente haya generado ya alteraciones irreversibles.
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Existen varias limitaciones en este estudio, la mas importante es la naturaleza ob-
servacional de este que impide la identificacion de factores de confusién no me-
didos. A pesar de ello, los autores realizan una medicién bastante meticulosa de
multiples factores que pudieran influir, como por ejemplo la ingesta de productos
de barbacoa o la exposicion a humo como fumadores pasivos y el tiempo de es-
tancia en exteriores.

Asi, este estudio viene a confirmar la relacion entre la contaminacion ambiental
y la alteraciéon de los estados prooxidantes y proinflamatorios, que estan impli-
cados en el desarrollo de enfermedad cardiovasculary apunta a que la reduccién
de la contaminacion tiene un efecto rapido en la normalizacién de los marcadores
oxidativos e inflamatorios.

Aunque el efecto mas importante de la contaminacién del aire se comunique a la
opinién publica como el calentamiento global, su contribucién al desarrollo de en-
fermedad cardiovascular, el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos me-
diante los que actta y la posibilidad de medirlos y revertirlos a corto plazo deberia
divulgarse para el conocimiento de la poblacion, en especial de grandes ciudades.
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Shock team: un manejo organizado
para reducir laincertidumbre

Dra. M.2 Lourdes Vicent Alaminos

10 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

El shock cardiogénico (SC) es un sindrome multifactorial y complejo que conlleva
una elevada mortalidad. A pesar de los avances en las técnicas y tiempo de re-
perfusion y el soporte circulatorio mecanico, el manejo de estos pacientes sigue
siendo muy variable y el pronéstico malo. Este estudio investigo si un abordaje
estandarizado en equipo podia mejorar el pronédstico del SCy si un score de ries-
go podia orientar la toma de decisiones.

Un total de 204 pacientes consecutivos con SC fueron identificados. Las variables
analizadas incluyeron la etiologia del SC, las caracteristicas demograficas de los
pacientes, el cateterismo cardiaco derecho, el empleo del soporte circulatorio me-
canicoy la tasa de supervivencia hospitalaria. El gasto cardiaco y el indice de pul-
satilidad de la arteria pulmonar (PaPi) se midieron basalmentey 24 horas después
del diagnéstico de SC. Se determinaron los umbrales de lactato (< 3 mg/dl), indice
de trabajo cardiaco (> 0,6 W) y PaPi (>1,0) a las 24 horas. Usando un analisis de
regresion logistica, se desarroll6 una puntuacion para la estratificacion del riesgo
(el estadistico C final del modelo fue 0,97).

Comparando la supervivencia a 30 dias, esta aumento del 47% en 2016, al 57,9% en
2017y el 76,6% en 2018 (p < 0,01). Los predictores independientes de mortalidad a
los 30 dias fueron la edad > 71 afios, la diabetes mellitus, la didlisis, > 36 horas de so-
porte vasopresor en el momento del diagnéstico, niveles de lactato >3 mg/dl, indice
de trabajo cardiaco <0,6 Wy PAPi <1,0 a las 24 horas del diagndstico y la implemen-
tacion de tratamiento. Se asignaron 10 2 puntos a cada variable, y se determiné una
puntuacién de riesgo de 3 categorias: 0-1 bajo, 2-4 moderado, > 5 alto riesgo.
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Este estudio observacional sugiere que un abordaje coordinado en equipo puede
mejorar el pronéstico en el SC. Una puntuaciéon que incorpore datos demografi-
cos, de laboratorio y hemodinamicos puede ser empleada para cuantificar el ries-
goy orientar la toma de decisiones para todos los fenotipos de SC.

COMENTARIO

La mortalidad en los pacientes que presentan SC contintia siendo elevada a pesar
de la mejora en las técnicas de reperfusion y la aparicion de nuevas herramientas
de soporte circulatorio mecanico que proporcionan un mayor gasto cardiaco. Sin
embargo, los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no han mostrado ningtin
beneficio en la mortalidad con estos nuevos dispositivos. En buena medida este
hecho puede explicarse por la gran heterogeneidad que existe entre los pacientes
con SC, en su gravedad y en las medidas empleadas en cada caso, tanto de mo-
nitorizacién hemodinamica como terapéuticas. Existen datos que sugieren que
un manejo especializado de estos pacientes con SC en centros terciarios, con un
equipo multidisciplinar, es una medida que reduce la mortalidad. El objetivo de
este trabajo fue demostrar si un manejo homogéneo, estandarizado y objetivo
(basado en un score) podria tener un impacto en el prondstico.

El shock team es un equipo multidisciplinar constituido por un cardiélogo interven-
cionista, un cirujano cardiaco, especialistas en insuficiencia cardiacay en cuidados
criticos cardiol6gicos. De una manera protocolizada, en pacientes con sospecha
de SC se realizaba un estudio hemodinamico para confirmar el diagnéstico y a
continuacién se valoraba la necesidad de soporte circulatorio farmacolégico/
mecanico segln la puntuacion de riesgo (ver imagen). El shock team tenia un im-
portante papel en latoma de decisiones segln el perfil de cada paciente, contrain-
dicaciones, elegibilidad de terapias a largo plazo y posibilidades de recuperacion.
Es destacable que en pacientes con necesidad de soporte circulatorio mecanico,
cada hora de retraso en la escalada de terapia se asocié con un 9,9% mas de ries-
go de muerte. En el editorial que acompana al articulo, el doctor Rab enfatiza la
importancia del tiempo hasta el soporte y plantea un objetivo < 60 minutos en
los pacientes que precisen esta terapia, precediendo a la angioplastia primaria.
Al igual que en trabajos anteriores, el soporte con oxigenador extracorpéreo de
membrana (ECMO) se asoci6 a una mayor mortalidad, pero los pacientes que re-
ciben esta terapia a menudo se encuentran en una peor situacion hemodinamica.

Entre las limitaciones, los autores sefialan que se trata de un estudio observacio-
nal en un Unico centro, y que la poblacién analizada fue muy heterogénea, y con
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multiples comorbilidades (no se excluyeron aquellos con una expectativa de vida
previa <6 meses). En cualquier caso, este punto puede suponer una ventaja ya que
el disefio fue pragmaticoy centrado en la practica clinica habitual.

Existen otros trabajos recientes que han analizado la logistica y utilidad del shock
team. Recientemente publicado en Circulation, Taleb et al., muestran la experiencia
a 4 afos en su centro (Utah), con una reduccién importante de la mortalidad a los
30 dias. Una vez activado el “cddigo shock” los miembros del equipo iniciaban una
discusion relacionada con el manejo del paciente y las opciones terapéuticas.

Los resultados de este estudio publicado en Journal of the American College of Car-
diology muestran que la implementacién de un shock team o protocolo de shock es
de utilidad para establecer de manera coordinada un mejor diagndstico precoz,
determinar la necesidad de monitorizaciony soporte circulatorio mecanico en pa-
cientes con SC.

Referencia

Standardized Team-Based Care for Cardiogenic Shock

Web Cardiologia hoy

Shock team: un manejo organizado para reducir la incertidumbre

Cardiologia hoy 2020

184


https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.040654
http://www.onlinejacc.org/content/73/13/1659
https://secardiologia.es/blog/11176-shock-team-un-manejo-organizado-para-reducir-la-incertidumbre

GRUPO DE TRABA])O DE CARDIO RM-CARDIO TC

Valor prondstico del seguimiento con
resonancia magnética en pacientes
con miocarditis aguda

Dra. Ana de la Fuente Villena

11 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Imagen cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es la prueba de imagen no invasiva mas em-
pleada para confirmar el diagnéstico de miocarditis aguda, en especial en pacientes
hemodinamicamente estables durante la primera semana desde el inicio de la clinica.

Con frecuencia se repite la RMC en el seguimiento para controlar la evolucién del
dano miocardico. Sin embargo, hay pocos datos hasta la fecha del valor de repetir
la RMCa los 6 meses, asi como sus implicaciones clinicas y pronésticas. El objetivo
de este estudio fue precisamente, esclarecer dicho valor.

Los datos de este articulo son el resultado del analisis de un subestudio del ITAMY
(ITAlian study in MYocarditis), un estudio multicéntrico prospectivo sobre el valor
prondstico de la RMC en pacientes con miocarditis.

Se incluyeron un total de 187 pacientes entre 2008 y 2014 con sospecha de mio-
carditis y funcion sistélica conservada, a los que se les realizé6 una RMC (RMC-I).
La sospecha de miocarditis fue definida como: dolor toracicoy uno o mas criterios
de: cambios en electrocardiograma, aumento de troponina y alteraciones regio-
nales de la contractilidad con funcién sistélica conservada en el ecocardiograma.
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Para excluir enfermedad coronaria se realiz6 cateterismo cardiaco en todos los
pacientes excepto en aquellos con una probabilidad pretest baja (menores de 30
anos y bajo riesgo de enfermedad coronaria). Una segunda RMC (RMC-II) fue re-
petida a los 6 meses de la primera (177 dias de media).

El protocolo de RMC empleado incluyé secuencias cine-SSFP, secuencias potencia-
dasen T2y realce tardio de gadolinio (RT) adquirido a los 10 minutos de la infusion
del contraste en planos de eje corto, dos camaras y cuatro camaras. El seguimien-
to clinico se prolong6 hasta 7 anos y se realiz6 mediante un cuestionario médico
realizado en visitas médicas periddicas o via telefonica. Del total de pacientes, 22
presentaron eventos cardiacos. Los eventos registrados fueron: muerte de causa
cardiaca, parada cardiaca recuperada, trasplante, asistencia ventricular, descarga
del desfibrilador automatico implantable (DAI) apropiada y hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca.

Se objetivé edema en todos los pacientes en RMC-ly solo en el 31 (16%) en RMC-Ily
realce tardio en el 96% en RMC-ly en el 86% en RMC-II (el realce fue subepicardico
inferior o lateral en el 76% de los pacientes y mesocardico en septo ventricular en
el 24%). Veinte pacientes (11%) presentaron recuperacion total en RMC-II.

En el seguimiento se constaté como los pacientes en los que aumentaba el RT de
RMC-1 a RMC-II tenian significativamente mas eventos cardiacos (p = 0,02). Los
pacientes que tenian RT sin edema tenian peor prondstico que aquellos en los que
persistia el edema (p = 0,0001). También lo tenian aquellos pacientes con patrén
de realce mesocardico en septo interventricular respecto a otros patrones.

COMENTARIO

Se trata de un interesante estudio de cuyo analisis se deriva que la presencia de RT
en la fase aguda no es diagnéstico de dafio miocardico irreversible y que su pre-
sencia puede deberse a otros mecanismos (inflamacion, obstruccion linfatica...).
Este resultado explica que pacientes que presentaban RT y edema tenian mejor
prondstico que aquellos que solo tenian RT (en los primeros, al haber inflamacién
activa existia la posibilidad de que ese realce no fuese por dafio irreversible y que
mas adelante se diese una completa resolucion).

El estudio solo incluy6 a pacientes con funcion sistélica conservada y voliimenes
normales. Con ello, los autores consideran que se eliminaba la posibilidad de que
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el realce lineal en septo interventricular fuese debido a una alteracién estructural
subyacente (evitando la confusién con el mal pronéstico inherente a dicha mio-
cardipatia). Solo el realce mesocardico en septo interventricular y la presencia de
RT sin edema fueron predictores independientes de eventos cardiacos.

La principal limitacién del estudio es la ausencia de mapas paramétricos T1y T2
nativos que, segln estudios previos, podrian ayudar a discriminar entre miocar-
ditis activa o curacién’.

En conclusion, tras el de diagnéstico de miocarditis aguda, el seguimiento con

RMCa los 6 meses aguda ayuda a establecer de forma mas precisa el riesgo de los
pacientes y su evolucion, lo que hace recomendable su realizacion.
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Nuevo score de evaluacion de riesgo de
infeccion de dispositivos implantables

Dr.Jorge Calderén Parra

12 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Investigacion cardiovascular

Este trabajo recoge los resultados de un estudio retrospectivo de casos y contro-
les realizado en el grupo de pacientes sometidos a un procedimiento relacionado
con un dispositivo cardiaco implantable (DCI) entre enero de 2009 y diciembre
de 2015. En este grupo se definieron los casos como pacientes que desarrollaron
infeccion del dispositivo y se seleccionaron tres controles de forma aleatoria por
cada caso incluido.

Durante el periodo de estudio se realizaron 2.323 procedimientos y se identifica-
ron 33 infecciones relacionadas con el dispositivo. Se identificaron como factores
de riesgo independientes el indice de Charlson, la anticoagulacién oral, la revision
o el reemplazo de un dispositivo anterior y la presencia de mas de dos cables. Se
generd un score de riesgo al que se llamé CIED-AI (indice de Charlson, mas de dos
cables/electrodos, revisién/reemplazo del dispositivo, anticoagulacién oral, infec-
cion previa). Esta puntuaciéon mostré una buena capacidad predictiva, por lo que
podria ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de infeccién que se-
rian candidatos a medidas de prevencion intensivas.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardio-
logia siguiendo el enlace Propuesta de una nueva calificacién para determinar el
riesgo de infeccidn de dispositivos cardiacos implantables.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: JORGE CALDERON PARRA
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

En nuestro hospital somos centro de referencia para el tratamiento de infecciones
derivadas de dispositivos cardiacos. Recibimos continuamente pacientes con esta
patologia y observamos una morbimortalidad importante asociada a la misma.
En ese sentido, pensamos que podria haber una forma de clasificar a los pacientes
segln su riesgo de infeccion. De esta forma se podrian identificar mejor aquellos
pacientes en alto riesgo para poder optimizar el manejo previo a la intervenciény
disminuir ese riesgo.

REC ;Cual es el principal resultado?

Desarrollamos un score predictivo de riesgo que puede ayudar a identificar a pa-
cientes en alto riesgo, el score CIAD-AI. Su uso es sencillo en la practica clinica al
componerse de variables facilmente obtenibles en el dia a dia y puede ayudar a
optimizar el manejo de los pacientes que se van a someter al implante o revision
de un dispositivo de estimulacién eléctrica.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

La aplicaciéon en la practica clinica de este score puede ayudar a identificar pa-
cientes en un mayor riesgo. Estos pacientes podrian ser candidatos a medidas de
intervencién extraordinarias con el fin de evitar infecciones de dispositivo de esti-
mulacién eléctrica cardiaca.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?
Este estudio se pudo realizar gracias al esfuerzo diario de nuestros companeros
de electrofisiologia cardiaca, quienes en su dia a dia recogen una base de datos

de todos los pacientes en los que realizan procedimientos. Sin ese esfuerzo este
estudio no hubiera sido posible.
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REC ;Hubo algiin resultado inesperado?

Nos [lamé la atencién la fuerte asociacion entre la anticoagulacién y la infeccién
de dispositivo. Si bien es cierto que estaba ya descrito previamente, en nuestro
trabajo resulté ser una de las variables mas fuertemente asociadas, por encima de
otras consideradas tradicionalmente como factores de riesgo.

REC Unavez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?

Nos hubiera gustado haber podido realizar el estudio de forma prospectivay con
mayor nimero de casos de infeccién de dispositivo. Sin embargo, debido a la rela-
tiva baja incidencia (1,4%) no nos fue posible.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Nuestro siguiente proyecto seria una validacion externa del score presentado en
este estudio, a ser posible prospectiva. Actualmente estamos evaluando distintas
posibilidades y colaboraciones para ello.

REC Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya parecido
interesante.

En relacion con los resultados de nuestro trabajo, un estudio de interesante lec-
tura es el ensayo WRAP-IT, en el que se evalia la eficacia de una envoltura anti-
bidtica para la prevencién de infecciones de dispositivos en pacientes de riesgo.
Los resultados son estadisticamente significativos, aunque su significacion
practica esta en entredicho, debido a factores de costo-eficacia. En ese aspecto,
nuestro score podria ser de ayuda para identificar aquellos pacientes que mas se
puedan beneficiar de este tipo de medidas.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

El deporte es una forma ideal de desconectar, igual que pasar tiempo con los
seres queridos.
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Mejoria precoz de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo tras
terapia de resincronizacion cardiaca
con estimulacion hisiana en pacientes
con insuficiencia cardiaca

Dr.Jendri Manuel Pérez Perozo

13 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Arritmias y estimulacion

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

La estimulacién permanente del haz de His puede ser una alternativa a la estimula-
cién a través del seno coronario (SC) para la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC).

En este trabajo se describen los efectos de la estimulacion hisiana permanente
(EHP) sobre la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y la sincronia
ventricular. Para ello incluyeron de forma prospectiva a 48 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC), bloqueo de ramaizquierda (BRI) e indicacién de TRC. Se logré
corregir el BRI con estimulacién hisiana en 39 pacientes (81%) y se logré la resin-
cronizacion con EHP en 36 de ellos (92%). Al mes de seguimiento, la FEVI mejord
en todos los pacientes, con una mediana previa al implante de 30% (27-34) a 51%
(48-58) posimplante; asi como la sincronia mecanica intraventricular demostrada
por ecocardiografia con mejoria del retraso entre la pared septal y |la posterior de
138 ms (131-151) a 41ms (19-63).

Con estos resultados, los autores concluyen que hay una mejoriade la FEVIy de la
sincronia ventricular tras la EHP en pacientes con IC, BRI e indicacién de TRC.
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COMENTARIO

La alteracién en la contraccion ventricular que origina el BRI conlleva un deterioro
hemodinamico que se suma a la disfuncién ventricular presente en los pacientes
con FEVI deprimida. Es por esto que la TRC esta recomendada por las guias de
practica clinica’ en pacientes con IC, FEVI < 35% y BRI (IA). La estimulacién biven-
tricular utilizando el SC para estimular el ventriculo izquierdo (VI) intenta corre-
gir la alteracion de la conduccién simulando la activacién simultanea a través de
las ramas del haz de His? aunque cerca del 30% de los pacientes no responden
adecuadamente a esta terapia. Una de las limitaciones de la estimulacion a través
del SC es la activacion del VI de forma no fisiolégica (desde epicardio de la pared
lateral). Esta limitaciéon no existe con la EHP puesto que la activacion se hace a
través del sistema de conduccién nativo. En estudios multicéntricos previos**con
muestras relativamente pequenas (n = 36 y 21 pacientes) se han descrito mejoria
de la FEVIy de otros parametros ecocardiograficos a los 3 y 12 meses.

Este es el primer estudio en un tnico centro en demostrar mejoria de la sincronia
ventricular y de la FEVI al mes de seguimiento. Una de las preocupaciones prin-
cipales que surgen con esta técnica es la disminucién de la autonomia de los dis-
positivos debida a umbrales de estimulacién mas altos que los obtenidos con la
estimulacion biventricular. En este sentido, los autores reportan una mediana de
umbrales (V a 0,4 ms) baja al momento del implante de 1,6 (0,9-1,9) que mejord
durante las primeras 24 horas y permanecia estable en el seguimiento.

Aunque hacen falta estudios de mayor tamano para corroborar estos resultados
y estudiar endpoint duros en el seguimiento a largo plazo, la EHP se muestra como
una alternativa factible y segura a la estimulacion biventricular a través del SC. El
tiempo (y la evidencia) nos dira si la llegue a sustituir.
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Hoy, ;crioablacion o radiofrecuencia
para ablacion de la fibrilacion
auricular? Estudio CIRCA-DOSE

Dr. Miguel Angel Arias Palomares

16 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Arritmias y estimulacion

El estudio CIRCA-DOSE es un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico, en
el que se comparan los resultados en pacientes sometidos a un primer procedimien-
to de ablacién de fibrilacién auricular (FA) paroxistica, segtn se utilicen técnicas de
ablacién contemporaneas tanto de radiofrecuencia como de crioablacién con balén.

En estas dos ultimas décadas desde el inicio de la ablacién percutanea de la FA, se
han producido importantes avances tecnolégicos y se ha acumulado una gran expe-
riencia, lo que ha permitido mejorar considerablemente los resultados en términos
de eficacia a largo plazo y de seguridad, con reduccién importante de complicacio-
nes. Inicialmente la ablacién de FA se realizaba exclusivamente con radiofrecuencia
punto a punto, pero en los Gltimos afos, la ablacion mediante crioterapia con balén
se ha convertido en una alternativa muy competitiva. En nuestro medio, pese a que
la ablacién con radiofrecuencia sigue siendo la mas utilizada, el porcentaje de pa-
cientes tratado con crioablacién crece ano tras afo, encontrandose en el 43,6% del
total de casos informados de ablaciéon de FA en el Registro Nacional de Ablacién con
Catéter correspondiente al afo 2018, el Gltimo publicado.
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Tanto con las técnicas de radiofrecuencia como de crioablacién se han producido
avances tecnolégicos considerables, especialmente dirigidos a conseguir lesiones
duraderas en el tiempo que ayuden a mejorar los resultados. En este sentido, el
desarrollo de los catéteres de radiofrecuencia con control de la fuerza de contacto
en tiempo real, y el desarrollo de los catéteres de crioablacién de segunda genera-
cién que permiten el enfriamiento del hemisferio distal completoy no solo de la re-
gion ecuatorial del balén, representan los principales avances para cada una de las
técnicas. El estudio Fire and Ice publicado en el afo 2016, apuntalé la idea de que la
crioablacion con balén no es inferior a la ablacién con radiofrecuencia, si bien la tec-
nologia utilizada careci6 de los avances mas recientes anteriormente comentados.

Por otra parte, es bien sabido que a mayor monitorizacion del ritmo de los pacien-
tes tras la ablacién, mayor tasa de recurrencias se detectan, si bien muchas no son
sintomaticas. De forma mayoritaria, en los estudios disponibles sobre ablacién de
fibrilacion auricular, la forma de monitorizacion ha sido discontinua, fundamen-
talmente mediante Holter periddicos, pero la posibilidad de poder monitorizar
de forma continua a los pacientes de forma fiable mediante dispositivos implan-
tables, puede cambiar la forma de interpretar los resultados de la ablacion de FA.

El estudio canadiense CIRCA-DOSE, es un estudio realizado en ocho centros ex-
perimentados en dicho pais, prospectivo y aleatorizado, en el que los autores
comparan la ablacién con radiofrecuencia con control de fuerza de contacto, y
dos regimenes de crioablacién con balén de segunda generacion, uno con apli-
caciones de 4 minutos y otro de 2 minutos, siempre con una aplicacién adicional
una vez conseguido el aislamiento venoso. Los autores aleatorizaron en una rela-
cion 1:1:1 a un total de 346 pacientes (67% hombres, edad media 59 afos) con FA
paroxistica refractaria, mayoritariamente en ausencia de cardiopatia estructural,
para un primer procedimiento de ablacién de FA con una de las tres estrategias
comentadas. Al menos un mes previo al procedimiento, insertan un Holter sub-
cutaneo para cuantificar la carga de FA (media del 1,57% del tiempo en FA en el
grupo de radiofrecuencia con contacto, del 3,71% en el grupo con crioablacién de
4 minutos y 1,46 en el de crioablacién de 2 minutos, sin diferencias entre grupos).
La ablacién con radiofrecuencia la realizan con sistema de navegacién no fluoros-
copica Carto 3y catéteres Thermocool SmartTouch, de Biosense Webster, sin realizar
lineas de ablacién mas alla de las venas pulmonares, y la crioablacion se realizé
con el catéter balén de segunda generacion Arctic Front Advance, de Medtronic,
también, sin realizar lesiones adicionales. Se consideré un periodo de blanqueo
de 3 meses con posibilidad de administrar farmacos antiarritmicos en él, pero no
después, y se realizé un seguimiento hasta un ano tras la ablacién.
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El objetivo primario del estudio fue el tiempo a la primera recurrencia de taquia-
rritmia auricular de mas de 30 segundos, independiente de sintomas, o bien la rea-
lizacién de un segundo procedimiento de ablacién. No se encontraron diferencias
significativas entre los 3 grupos, siendo la tasa de pacientes libres de recurrencia al
ano del 53,9%, 52,2%y 51,7% para los grupos de radiofrecuencia con contacto, crioa-
blacién de 4 minutos y crioablacién de 2 minutos, respectivamente (p = 0,59). Sin
embargo, al considerar en un objetivo secundario preestablecido, la reduccién de la
carga de FA tras la ablacién, esta fue extraordinariamente alta, del 99,35%, 99,93%
y 98,4% para cada uno de los grupos en el orden antes mencionado, lo que pone
en valor el papel de la monitorizacién continua para valorar la efectividad real de
los procedimientos de ablacién de FA. Tampoco las diferencias fueron significativas
entre los grupos, al igual que tampoco lo fueron las tasas de complicaciones, que
globalmente fue del 4,6%, sin muertes relacionadas con el procedimiento. Cuando
se analizé el porcentaje de pacientes libres al afo de taquiarritmias sintomaticas,
este fue del 89,5%, 93% y 81%, respectivamente, datos muy positivos globalmente,
también sin diferencias estadisticamente significativas. Al aho de seguimiento, el
porcentaje de pacientes libres de cualquier taquiarritmia auricular considerando to-
dos los procedimientos de ablacion realizados en cada paciente, fue del 65,5%, 63%
y 63,4% para los grupos de radiofrecuencia con contacto, crioablacion de 4 minutos
y crioablacién de 2 minutos, también sin diferencias entre los grupos. Donde si hubo
diferencias, fue en la duracion de los procedimientos, mayor con radiofrecuencia, y
en el tiempo de radioscopia, mayor con crioablacién.

Los resultados del estudio son muy importantes por el buen disefio del ensayo y lo
novedoso en la forma de monitorizar las recurrencias en un ensayo aleatorizado. Es
evidente que es una llamada de atencién a la hora de establecer los futuros objeti-
vos de los estudios aleatorizados en este campo, y también estos resultados pueden
ayudar al clinicoy al operador a informar de forma mas precisa sobre los resultados
esperables tras una ablacion de FA. En el estudio no se usaron otros avances mas
recientes, como el control de la ablacién con radiofrecuencia mediante el uso del
indice de ablacién, algo que pudo penalizar al grupo de radiofrecuencia con con-
tacto, y por otra parte las ablaciones se realizaron en centros muy experimentados,
algo que a priori pudo penalizar a los grupos de crioablacién, en tanto en cuanto es
bien conocida su menor operador dependencia y mayor reproducibilidad de resul-
tados independientemente del volumen de actividad de operadores y centros. Por
otra parte, no se evidenciaron diferencias en las estrategias de 2 o 4 minutos con
crioablacion, si bien es muy generalizado el uso actual de 3 minutos, por lo que la
repercusion clinica de los datos obtenidos puede ser reducida.
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resucitacion cardiopulmonar 2019

Dra. M.2 Lourdes Vicent Alaminos

16 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Cardiopatia isquémica e intervencionismo
Investigacion cardiovascular

El International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) ha realizado la tercera revi-
sion anual de la evidencia en torno a la reanimacion cardiopulmonar (RCP). En este
documento se abordan las publicaciones mas recientes revisadas por los expertos.

Este resumen aborda el papel de los centros de parada cardiacay la reanimacién
cardiopulmonar asistida por testigos, el papel de la reanimacion cardiopulmonar
asistida con dispositivos de oxigenacion por membrana extracorpérea, los vaso-
presores, las intervenciones sobre lavia aéreay los centros de referencia de parada
cardiaca, puntos relevantes que resumiremos en este comentario. Los miembros
de estos grupos de trabajo han evaluado, discutido y debatido la certeza de la evi-
dencia, asi como las lagunas existentes en el conocimiento. En este comentario
nos centraremos en las recomendaciones de adultos.

COMENTARIO

Puntos relevantes tratados en actualizacién de las guias de resucitacion car-
diopulmonar 2019:

m Soporte vital basico.

- RCP asistida.
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m  Soporte vital avanzado.
- Intervenciones sobre la via aérea.
- Empleo de vasopresores en la parada cardiaca.
- RCP extracorpérea (eRCP)

m Centros referencia en parada cardiaca

Soporte vital basico

Se recomienda que los servicios de emergencia proporcionen por via telefénica
instrucciones sobre la manera de realizar RCP a los testigos que notifican la pa-
rada cardiaca. Existen datos que apuntan hacia un mejor pronéstico de los pa-
cientes que reciben RCP por testigos y asistida con instrucciones telefénicas. En el
fondo esta medida aumenta la posibilidad de que los testigos realicen RCP y que
esta sea de mejor calidad, aumentando también las probabilidades de presentar
un ritmo desfibrilable y reduciendo el tiempo hasta recuperacién de la circulacién
espontanea. Por otra parte, cabe destacar que la experiencia de los testigos (p. ej.
profesionales sanitarios) y la cercania un desfibrilador semiautomatico suponen
una diferencia en la eficacia de la RCP asistida y que no ha sido evaluado en estu-
dios especificos.

Soporte vital avanzada

Manejo de la via aérea

Las compresiones aisladas son ineficaces para mantener la ventilacién en la pa-
rada cardiaca prolongada. El manejo de la via aérea en este contexto tiene como
finalidad facilitar la ventilacién y reducir el riesgo de aspiracion del contenido gas-
trico. El registro americano de parada cardiaca intrahospitalaria encontré que en-
treel 60y el 70% de los pacientes recibieron intubacién en los primeros 15 minutos
de la parada cardiaca. En las recomendaciones del documento de consenso que
comentamos hoy, se sugiere que se utilice la ventilacién con bolsa auto-inflable
(Ambu) o un manejo avanzado de la via aérea. En cualquier caso, cualquier ais-
lamiento de la via aérea se suele preceder de un periodo variable de ventilacion
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con bolsa auto-inflable. En caso de hacer un aislamiento de la via aérea, se podria
plantear el empleo dispositivos supragléticos (p. ej. mascarilla laringea), o la in-
tubacién traqueal si las probabilidades de intubacion fueran altas y existiera un
operador experimentado. No se establecen recomendaciones especificas sobre el
tipo de dispositivo a emplear, ya que no hay ensayos que hayan evaluado especi-
ficamente esta cuestion. Ni siquiera se ha comparado de manera prospectiva el
beneficio de realizar ventilacion solo con bolsa auto-inflable frente a emplear dis-
positivos supragléticos. Se hace énfasis en que la experiencia del operador debe
ser la que determine esta cuestion.

Nota: Actualmente no hay evidencia que apoye que una via aérea avanzada (es
decir, intubacién o dispositivos supragléticos) durante la RCP mejore la supervi-
vencia o la supervivencia con un resultado neurolégico/funcional favorable des-
pués de una parada cardiaca en adultos, en cualquier entorno, en comparacién
con la ventilacién con bolsa auto-inflable.

Empleo de vasopresores

Se mantiene la recomendacién de empleo de adrenalina tan pronto como sea po-
sible en ritmos no desfibrilables y tras intentos de desfibrilacién no exitosos para
ritmos desfibrilables. Se desaconseja la administracién de vasopresores o vasopresi-
na (solos o en combinacién con adrenalina), que no han demostrado mayor eficacia
que la adrenalina en este contexto. El momento 6ptimo (o el nimero de choques)
en el que debe administrarse la adrenalina en ritmos desfibrilables no esta claro. Los
estudios que han evaluado el empleo de adrenalina emplearon protocolos de admi-
nistracion después del tercer choque, y seglin estas guias parece prudente esperar
para administrar adrenalina hasta que los intentos iniciales de desfibrilacién no ha-
yan tenido éxito. La dosis de adrenalina en los estudios disponibles fue de 1 mg cada
3-5 minutos, dosis mas altas no han demostrado beneficio. Aunque no hay ensayos
especificos en el contexto de parada cardiaca intrahospitalaria, parece razonable
mantener la indicacién de la adrenalina en este escenario.

RCP extracorpirea (eRCP)

La eRCP (con sistema ECMO-venoarterial) se usa como un soporte circulatorio en pa-
cientes con parada cardiaca refractaria a la RCP convencional. La eRCP mantiene la
perfusién de érganos vitales mientras se pueden identificar y tratar posibles causas
reversibles de la parada cardiaca. La eRCP puede considerarse en pacientes seleccio-
nados cuando es posible la actuacion rapida de personal experimentado; sin embargo,
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la seleccion 6ptima de pacientes y el momento apropiado para instaurar esta terapia
no estan bien definidos. En estas guias se recomienda considerar la eRCP como una
terapia de rescate, cuando la RCP convencional no esta teniendo éxito, en escenarios
en los que laimplantacién del dispositivo sea factible. Dada la elevadisima mortalidad
de este grupo de pacientes, el potencial de beneficio y el valor de esta intervencion se
mantienen a pesar de la baja evidencia disponible y la ausencia de ensayos aleatorios.
Ademas, la eRCP puede servir como apoyo circulatorio mientras se realizan otras téc-
nicas como la coronariografia y el intervencionismo emergente. Se asume que es una
intervencion compleja que requiere recursos y formacién del personal sanitario.

Existen importantes lagunas en el conocimiento en lo relativo a esta técnica, ya
que esta por definir el perfil de pacientes que se beneficiaria mas, el momento 6p-
timo del implante, asi como el papel después de la recuperacion de la circulacion
espontaneay el coste-efectividad de esta medida.

Centros referencia en parada cardiaca

Estos centros de referencia son hospitales que proporcionan tratamientos basados
en la evidencia, incluyendo la actuacién cardiolégica de emergencia, medidas de
control de la temperatura y protocolos de soporte cardiorrespiratorio y evaluacién
prondstica. En este sentido, estas guias recogen que es deseable que los pacientes
reciban los cuidados posparada cardiaca basados en la evidencia y estos centros
han presentado una tendencia a mejores resultados en el prondstico. Sin embargo,
la recomendacion es débil porque existe falta de evidencia fuerte en este campo, y
existen limitaciones regionales y de recursos en las prestaciones y atencion médica.

Referencia
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Tako-tsubo con desencadenantes
fisicos: no es una entidad benigna

Dr. Agustin Fernandez Cisnal

17 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Investigacion cardiovascular

El sindrome de tako-tsubo (STT) en una patologia aguda reversible, inicialmente
entendida como benigna y autolimitada. Sin embargo, existe poco conocimiento
acerca de su pronéstico en funcién de los diferentes desencadenantes. Este estu-
dio compara los resultados a corto y largo plazo segtn los diferentes desencade-
nantes, centrandose en los eventos fisicos.

Se analizaron los pacientes con un diagnéstico definitivo de STT incluidos en el Re-
gistro Espainol de STT (RETAKO). Los resultados a corto y largo plazo fueron com-
parados entre los diferentes grupos segtn los factores desencadenantes. Un total
de 939 pacientes fueron incluidos. Se detecté un desencadenante emocional en 340
pacientes (36,2%), fisico en 293 pacientes (31,2%) y no se identificé ninguno en 306
pacientes (32,6%). Los principales desencadenantes fisicos observados fueron: in-
fecciones (30,7%), procedimientos quirirgicos (22,5%), actividades fisicas (18,4%),
episodios de hipoxia grave (18,4%) y eventos neuroldgicos (18,4%). Los STT desenca-
denados por factores fisicos mostraron una mayor mortalidad a cortoy largo plazo,
y dentro de este grupo, aquellos en los que el desencadenante fisico fue hipoxia fue-
ron los que tuvieron un peor prondstico, identificandose como factores pronésticos
negativos la edad > 70 anos, diabetes mellitus, fraccién de eyeccion < 30% y shock.

El STT desencadenado por factores fisicos podria presentar un peor prondstico en
términos de mortalidad. Bajo la etiqueta de STT podrian encontrarse muchos per-
files clinicos distintos aun no identificados, cuya diferenciacién podria llevar a un
mejor manejo, asi como a desterrar la creencia de que STT tiene un buen pronéstico.
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COMENTARIO

El sindrome de tako-stubo es una patologia que simula, electrocardiografica y cli-
nicamente, al infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento STy que
habitualmente se diagnostica en el contexto de una coronariografia urgente sin
lesionesy un patrén tipico de hipercontractilidad basal y aquinesia apical y media.

Se han propuesto multiples mecanismos fisiopatolégicos como el vasoespasmo
coronario, disfuncion endotelial o toxicidad a catecolaminas. Clasicamente se con-
sideraba que el desencadenante era un episodio de estrés emocional intenso, pero
con el paso de los afos se ha ido demostrando que existen, ademas del emocional,
otros desencadenantes fisicos como la infeccién, la hipoxia, cirugia u otros y en una
proporcion significativa de pacientes no es posible identificar el desencadenante.

Este estudio analiza la mortalidad a corto y largo plazo de pacientes con STTy las
compara en funcién del desencadenante, diferenciando el emocional (STT prima-
rio) y los fisicos (STT secundario) en un registro espafiol de casi1.000 pacientes.

Los resultados mas significativos fueron:

m La mortalidad del STT, tanto a corto como a medio plazo, depende del si el
desencadenante es fisico o emocional.

m Los pacientes con un desencadenante emocional tienen un mejor prondstico
que aquellos con uno fisico.

m Notodos los desencadenantes fisicos influyen igual en el pronéstico, siendo el
mas deletéreo la hipoxia.

Asi, se ha de tener en cuenta la etiologia del STT y desterrar la creencia de que
se trata de una patologia siempre benigna. Aunque el pronéstico puede ser razo-
nablemente bueno en aquellos con un desencadenante emocional, este estudio
presenta claros resultados de que los fisicos, y en especial |a hipoxia grave, hacen
que estos pacientes presenten mayor mortalidad.

Es por ello que debemos de tener en cuenta no solo el patrén electrocardiografico
y angiografico del paciente sino todo el contexto clinico y considerar el STT “se-
cundario” o con desencadenantes fisicos, como una manifestacién grave de una
patologia subyacentey esto debe llevar a un manejo médico mas intensivo, tanto
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en la fase hospitalaria como en el seguimiento ambulatorio, ya que prondstico es
peor tanto a corto como a largo plazo.

Existen ciertas limitaciones en este estudio, el principal su caracter observacional
en el que no se pueden identificar posibles variables confusoras no medidas. Por
otro lado, la division de los STT de desencadenante fisico en ocho categorias dis-
minuye el tamano muestral de cada grupo y por tanto la posibilidad de observar
diferencias entre ellos.
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El colesterol bajo aumenta el riesgo
de eventos en ancianos que no
toman estatinas

Dr. Alain Laskibar Asua

18 de diciembre de 2019
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Estudio observacional que investiga la asociacion entre los niveles bajos de coles-
terol total (CT) y los eventos cardiovasculares mayores (MACE) a largo plazo en
varones de > 70 anos sin cardiopatia isquémica (Cl). También se analiz6 si la toma
de estatinas influfa en los resultados.

Fueron incluidos 1.289 hombres de > 70 afios sin Cl que participaban en el proyecto
CHAMP en Australia entre los anos 20052007 (estudio observacional prospectivo
sobre la salud general de los hombres en Sidney). El objetivo fue analizar la asocia-
cién entre los niveles de CT y la aparicion de eventos cardiovasculares adversos du-
rante el seguimiento, y si esta asociacion estaba influenciada por el uso de estatinas.
La relacién entre los niveles de CTy los MACE fue analizada mediante la regresién de
Cox, ajustada por comorbilidades y estratificada por el uso de estatinas.

La media de edad fue de 77 + 5,5 afos y el seguimiento medio de 6,4 + 2,7 afios. El des-
censo de los niveles de CT se asoci6 con un incremento de la comorbilidad, fragilidad
y eventos cardiovasculares adversos (p < 0,001). En los hombres que no tomaban esta-
tinas (n = 731) cada 1 mmol/l de descenso del CT se asoci6 a un incremento del MACE
(hazard ratio [HR]1,27; intervalo de confianza del 95% [IC 95%):1,11,45; p=0,001) y de la
mortalidad (HR1,22; 1C 95%:1,03-1,44; p=0,02). Sin embargo, los niveles bajos de CT en
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hombres que si tomaban estatinas (n = 558) no se asociaron a un aumento del MACE
(HR 0,91; IC 95%: 0,74-1,11) ni de la mortalidad (HR 0,86; IC 95%: 0,68-1,09).

Concluyen que los niveles bajos de CT se asocian a un aumento de eventos car-
diovasculares mayores en varones de > 70 afios, sin cardiopatia isquémica que no
toman estatinas; no siendo asi en los que si las toman.

COMENTARIO

La relacién entre los niveles de colesterol y la aparicion de eventos cardiovascula-
res en la poblacién de > 70 anos no esta clara. En poblacién mas joven los niveles
altos de CTy LDL se consideran factores de riesgo para el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular; sin embargo, estudios observacionales en personas mayores
han obtenido resultados dispares, algunos sin apreciar relacién entre los mismos
y en otros detectandose una relacién inversa entre los niveles de CT-LDL y los
eventos cardiovasculares. Los beneficios de la terapia con estatinas estan bien es-
tablecidos en la poblacién de alto riesgo, si estos beneficios se mantienen en los
pacientes ancianos es menos claro. El objetivo del estudio, por tanto, fue evaluar
la relacién entre los niveles bajos de CT y la aparicion de MACE en mayores de 70
anos, y si esta relacion estaba influenciada por la toma de estatinas.

El objetivo primario (MACE) fue un combinado de muerte por todas las causas,
infarto agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca (IC), revascularizacién
coronaria o ictus. Los objetivos secundarios fueron cada uno de los objetivos indi-
viduales incluidos en el endpoint combinado (muerte/IAM/insuficiencia cardiaca/
revascularizacion/ictus). Los eventos durante el seguimiento fueron recogidos de
tres bases de datos poblacionales. Los participantes fueron estratificados segtin
sus niveles basalesde CTy LDL, y seglin estuvieran tomando o no estatinas. Segtin
los niveles de CT fueron distribuidos en cuatro grupos (CT <155 mg/dl; CT 155-189
mg/dl; CT190-228 mg/dl; CT > 229 mg/dl).

La cohorte final del estudio fue de 1.289 hombres, con seguimiento medio de 6,4
+ 2,7 afos, y media de edad de 77 + 5,5 anos. Los hombres con niveles mas bajos
de CT eran mas mayores, con mayor comorbilidad, mayor indice de masa corpo-
ral (IMC), mas hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), tabaquismo,
enfermedad renal crénica (ERC), y fragilidad en comparacién con los grupos de CT
mas alto. Estos niveles bajos de CT se asociaron aaumento del MACE, mortalidad,
IAM e IC; sin diferencias en la tasa de revascularizacion o ictus. En el grupo que
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no tomaba estatinas los niveles bajos de CT si se asociaron a aumento del MACE,
mortalidad por todas las causas, IAM e IC; no existiendo esta relacion en el grupo
que tomaba estatinas. En el grupo de CT <155 mg/dl los hombres que no tomaban
estatinas tenian un riesgo cardiovascular notablemente incrementado respecto a
los que si las tomaban: MACE (64,1% frente al 36,7%; p < 0,001), mortalidad (52,2%
frente al 25,6%; p < 0,001), IAM (56,6% frente al 28,9%; p < 0,001) e ICC (58,7%
frente al 29,3%; p < 0,001). El descenso de cada mmol/l de LDL también se asocid
a incremento del MACE (HR 1,32; IC 95%: 1,13-1,55; p = 0,001) y de mortalidad (HR
1,32; 1C 95%: 1,09-1,59; p = 0,004). En los participantes que si tomaban estatinas no
hubo diferencias en el MACE entre los distintos grupos segtn niveles de CT.

En este estudio se demuestra que los niveles bajos de CTy LDL se asocian paradéji-
camente con eventos cardiovasculares mayores y mortalidad en varones ancianos
que no toman estatinas, sin observarse esa asociacion en los que si las toman. Por lo
tanto, parece que el valor de los niveles bajos de CT como factor de riesgo de eventos
cardiovasculares en ancianos varia segtn estén tomando o no estatinas. Los nive-
les bajos de CT y LDL se relacionan con mayor comorbilidad y fragilidad, lo que su-
giere que, en parte, los niveles bajos de estas moléculas podrian ser marcadores de
riesgo de comorbilidad y fragilidad. El mecanismo patogénico de este fendmeno es
desconocido. Se ha observado descenso del LDL en situaciones agudas como IAM,
traumatismos, quemaduras, infecciones y otros danos tisulares, correlacionandose
con elevacion de la proteina C reactiva (PCR). Los niveles bajos de LDL también se
han relacionado con el aumento de las tasas de infeccién y mortalidad por cancer. El
beneficio de las estatinas en la poblacién anciana es mas controvertido. La evidencia
apoya su uso en la prevencion secundaria en pacientes con Cl, pero sus beneficios
en prevencion primaria son menos claros. Las guias europeas de dislipemias de 2019
recomiendan las estatinas en prevencion primaria en mayores de 75 afios con alto
(0o mayor) riesgo cardiovascular con un grado de recomendacion Ilb, y ademas reco-
miendan empezar a dosis bajas y titular poco a poco evitando los efectos adversos e
interacciones. El estudio STAREE, que ya estd en marcha, es el primer ensayo clinico
aleatorizado que estudiara el papel de las estatinas en prevencion primaria en an-
cianos, y podria arrojar luz sobre este tema.

Independientemente de la capacidad de las estatinas para reducir el LDL, su uso se
asocia a una mejoria en la funcién endotelial, aumento en la produccién de oxido ni-
trico, y una reduccion de citoquinas proinflamatorias y radicales libres. Estos “otros”
beneficios de las estatinas son particularmente relevantes en la poblacién anciana,
pero suadministracion debe ser sopesada con los efectos adversos que podrian pro-
ducir estos farmacos. Resulta mas sorprendente atin la ausencia de incremento de
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eventos cardiovasculares en ancianos con valores bajos de CT que tomaban estati-
nas. El sesgo de seleccién es poco probable, dado que los pacientes que tomaban
estatinas tenian en general mas comorbilidades. Una posible explicacién podria ser
que las estatinas pudieran corregir el efecto perjudicial de tener el CT bajo, median-
te sus propiedades protectores o “pleiotropicas” como reduccion de la inflamaciony
restauracion de la funcién endotelial. Independientemente de la explicacién de este
fenémeno, estos resultados sugieren que se deben diferenciar los casos de CTy LDL
bajo en ancianos que no toman estatinas frente a los que si las toman. El trabajo
cuenta con la limitacién de ser observacional; tampoco explica por qué los valores
bajos de CT se relacionan con un aumento de los eventos cardiovasculares, ni el me-
canismo protector de las estatinas. Sin embargo, el estudio es fiel reflejo de la reali-
dad de los pacientes ancianos.

A la vista de los resultados de este estudio, podriamos decir que los niveles bajos
de CT con y sin estatinas son entidades distintas en términos de eventos cardio-
vasculares. Mientras los niveles bajos de CT se asocian a aumento de eventos car-
diovasculares en ancianos que no toman estatinas, no ocurre lo mismo en los que
si las toman. En mi opinidn, los niveles bajos de CT y LDL “espontaneos” en ancia-
nos deberiamos considerarlos como un factor de riesgo de apariciéon de eventos
adversos, y en los que se debe a la toma de estatinas (sobre todo si son en preven-
cién secundaria) deberiamos intentar mantenerlas, vigilando, eso si, la aparicion
de efectos adversos.
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Supervivencia a largo plazo de una
poblacion espanola con cardiopatia
isquémica estable

Dr.José Javier SAnchez Fernandez

19 de diciembre de 2019
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Este trabajo es el resultado de un estudio de cohortes prospectivo y monocén-
trico que reclutd a 1.268 pacientes con cardiopatia isquémica crénica (CIC) entre
enero de 2000 hasta febrero de 2004. Se registraron los fallecimientos durante
el seguimiento, se compararon las tasas de mortalidad total y cardiovascular
ajustadas con la poblacién espafiola y se analizé la asociacion de diferentes va-
riables basales con la mortalidad.

En esta poblacién analizada, la media de edad fue 68 + 10 afios y el 73% de los
pacientes eran varones. Tras 17 anos de seguimiento maximo murieron 629 pa-
cientes (50%). La edad, la diabetes, la frecuencia cardiaca, la fibrilacién auricu-
lar, las alteraciones electrocardiograficas (ECG) y el tabaquismo fueron factores
predictores independientes de la mortalidad total. Tanto la mortalidad global
(47,81 frente a 36,29/1.000 pacientes/ano; razon de mortalidad estandarizada =
1,31) como la mortalidad cardiovascular (5,25 frente a 6,94/1.000 pacientes/afio
de la poblacién general (razén de mortalidad estandarizada = 2,19) fueron ma-
yores que en la poblacién general espanola. Los datos indican que, a pesar de los
avances en el tratamiento, la mortalidad actual en pacientes con CIC es mas alta
que en la poblacién general.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardiolo-
gia siguiendo el enlace Supervivencia a largo plazo de una poblacién espanola con
cardiopatia isquémica estable: el registro CICCOR.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: JOSE JAVIER SANCHEZ FERNANDEZ
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

Nuestro grupo lleva trabajando e investigando en el campo de la cardiopatia is-
guémica crénica desde hace afios. Comprobamos que en la literatura cientifica no
habia informacién sobre el pronéstico de estos pacientes frente a la poblacién ge-
neral tanto en un seguimiento a largo plazo como en nuestro entorno geografico.

REC ;Cual es el principal resultado?

Destacariamos la elevada tasa de mortalidad que present6 nuestra muestra, que
fue significativamente mayor que la de la poblacién general con similar distribu-
cién por edad y sexo.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

Este trabajo muestra que los pacientes con cardiopatia isquémica crénica presen-
tan, en general, mal prondstico a largo plazo. Ademas, ayuda a identificar aque-
llos pacientes con cardiopatia isquémica crénica con mayor riesgo de mortalidad.
Esto puede ayudar a seleccionar pacientes con esta patologia que, por presentar
determinadas caracteristicas clinicas, precisaran un seguimiento mas estrecho en
las consultas de cardiologia.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?
Minimizar las pérdidas durante el seguimiento supuso un gran esfuerzo por parte
de los investigadores, dado el largo seguimiento al que fueron sometidos los pa-

cientes. Ademas, el andlisis de las tasas de mortalidad por grupos de edad y sexo
también conllevé una gran dedicacién.
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REC ;Hubo algiin resultado inesperado?

Nos sorprendié la elevada mortalidad de nuestra muestra, asi como el hecho de
que fuera mayor que la de la poblacién general, ya que estudios previos, con una
metodologia en la que no se comparaban tasas de mortalidad de forma directa,
sefalaban que la mortalidad de pacientes con esta patologia era similara la de la
poblacién general. Ademas, no esperabamos la estrecha relacion entre hallazgos
patolégicos en pruebas complementarias clasicas como la radiografia de térax o
el electrocardiograma basal y el pronéstico.

REC Unavez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?

Nos hubiese gustado una mayor monitorizacion de los tratamientos que recibie-
ron los pacientes durante el seguimiento. Sin embargo, el hecho de ser un estudio
observacional, asi como el largo periodo de seguimiento, hacen muy dificil esta

monitorizacion.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Nos gustaria analizar los eventos, coronarios y cardiovasculares, que presentaron
nuestros pacientes en el seguimiento.

REC Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya parecido
interesante.

“Long-Term Evolution of Premature Coronary Artery Disease”, publicado en Jour-
nal of the American College of Cardiology recientemente. Corrobora el mal prondstico
de la cardiopatia isquémica estable incluso en un grupo de pacientes jévenes.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

Practicar deporte, fundamentalmente correr.

Referencia

Supervivencia a largo plazo de una poblacién espanola con cardiopatia isquémica
estable: el registro CICCOR
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Lectura recomendada

Long-Term Evolution of Premature Coronary Artery Disease

Blog REC

Supervivencia a largo plazo de una poblacién espafiola con cardiopatia isqué-
mica estable
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Disminucion de eventos a largo
plazo en pacientes con dolor toracico
evaluados mediante TAC coronario

Dr.José Alberto de Agustin Loeches

19 de diciembre de 2019
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Resultados a 5 afos del estudio SCOT-HEART (Scottish COmputed Tomography of the
HEART Trial). Se trata de un estudio aleatorizado que incluyé a 4146 pacientes y don-
de se demostr6 una reduccién de eventos en los pacientes con dolor toracico que
eran evaluados con TAC coronario frente al manejo habitual sin TAC coronario.

El objetivo primario compuesto establecido fue la mortalidad cardiovascular o in-
farto de miocardio a los 5 afios. Se estudié ademas la influencia del tipo de dolor,
las tasas de revascularizacién y las estrategias preventivas en cada grupo.

La reduccién del endpoint primario en el grupo sometido a TAC coronario se man-
tuvo a 5 anos, incluido en el grupo de pacientes en los que el dolor se diagnostic
como de causa no coronaria (0,23 frente a 0,59; p < 0,001). El perfil temporal de re-
duccién de eventos varié en funcion del tipo de dolor toracico: en los pacientes con
dolor atipico la reduccién de eventos fue mas progresivay a largo plazo, mientras
que en los pacientes con dolor tipico o con enfermedad coronaria previa esta re-
duccién de eventos fue mas precoz en el tiempo. Por otro lado los sujetos evalua-
dos con TAC coronario fueron sometidos a una tasa mas alta de revascularizacion
en el primer afio (hazard ratio [HR] 1,21) pero sin embargo presentaron una tasa de
revascularizacion inferior al grupo control a partir del afio (HR 0,59). Los pacientes
en los que se realizé TAC coronario recibieron un mayor uso de todas las terapias
preventivas (p < 0,001), incluyendo antiagregantes y estatinas.
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COMENTARIO

El estudio de seguimiento a 5 afios confirma los beneficios de realizar TAC corona-
rio en los pacientes con dolor toracico estable en estudio. Los beneficios son tanto
para los pacientes con dolor toracico de perfil no anginoso como para los pacien-
tes con dolor de alta probabilidad.

De los resultados del estudio se extrae que el beneficio en los pacientes con dolor
toracico atipico reside en una mejor prevencion cardiovascular a largo plazo una vez
conocida la anatomia coronaria con el establecimiento de medidas preventivas apro-
piadas, como cambios en el estilo y de vida, y también tratamiento farmacolégico
preventivo (@ntiagregantes y estatinas) como queda demostrado en este trabajo. Sin
embargo, en el grupo de pacientes con dolor de alta probabilidad los beneficios del
estudio mediante TAC coronario son mas precoces, sobre todo en el primer afo, lo que
se explica con una deteccién mas precoz de enfermedad coronaria significativa y una
mayor tasa de revascularizacién en ese primer afo en este grupo. Sin embargo en el
grupo control (sin TAC coronario) la tasa de revascularizacién es mayor a partir del afio,
lo cual traduce que en la evaluacién estandar se omitié el diagnéstico de enfermedad
coronariasignificativa en estos pacientesy que posteriormente result6 en eventos. Por
lo tanto, estamos ante una doble ventaja del TAC coronario. Por un lado permite estra-
tificar mejor el riesgo en pacientes con dolor atipico y establecer las estrategias pre-
ventivas oportunas y por otro lado, permite un diagnéstico y revascularizaciéon mas
precoz en los pacientes con dolor de alta probabilidad.

En definitiva, el TAC coronario se presenta como una herramienta diagnéstica fun-

damental para el futuro en el diagnéstico de los pacientes con dolor toracico ya que
permite tanto un diagndstico mas precoz como optimizar las medidas preventivas.

Referencia
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Valor del ecocardiograma en
el estudio COAPT

Dr. Rafael Vidal Pérez

20 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Imagen cardiaca

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

En el ensayo COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Percuta-
neous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation) en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (IC) y regurgitacién mitral secundaria de grado
moderado a grave (3+) o grave (44), en el grupo de pacientes tratados mediante
reparacion de la valvula mitral transcatéter (TMVr) basada en la aproximacion de
los velos, se redujeron las tasas de hospitalizacién y mortalidad por IC en com-
paracion con los que recibieron exclusivamente terapia médica dirigida por guias
(guideline-directed medical therapy [CDMT]).

El objetivo de este analisis es describir el proceso de clasificacién ecocardiografi-
cade los pacientes para el ensayo COAPT, mostrando las caracteristicas ecocardio-
graficas basales, los cambios a lo largo del tiempo y la interaccién entre el grupo
de tratamiento y los parametros ecocardiograficos sobre los resultados clinicos.

Durante el proceso de seleccion se implementé un nuevo algoritmo ecocardiografi-
co para clasificar la gravedad de la insuficiencia mitral. Los ecocardiogramas estan-
darizados se obtuvieron al inicio del estudio y durante los intervalos de seguimiento
regulares durante 2 afios, y fueron analizados por un laboratorio central.

Un total de 614 pacientes fueron asignados al azara TMVr mas CDMT maximo tole-
rado o GDMT solo. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (V1) basal media
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fue de 31,3 +9,3%, el volumen diastdlico final del VI fue de192,7 + 71 ml y el area efec-
tiva del orificio regurgitante fue de 0,41 + 0,15 cm?. El efecto beneficioso de TMVren
comparacién con recibir GDMT exclusivamente fue consistente en todos los subgru-
pos ecocardiograficos, independientemente de la gravedad de la disfuncion del VI,
la dilatacion del VI, la hipertension pulmonar, la gravedad de la regurgitacion tricls-
pide o las caracteristicas de regurgitacion mitral individual. La fraccién de eyeccién
del VI disminuyé y los volimenes del VI aumentaron progresivamente en ambos
grupos durante el seguimiento, aunque menos después de TMVr (p < 0,05).

Las conclusiones de los autores de este estudio fueron que los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca en el ensayo COAPT con insuficiencia mitral secundaria 3+ o 4+,
seleccionados mediante estrictos criterios ecocardiograficos, se beneficiaron de
TMVr con tasas reducidas de muerte a 2 afios y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca. La aplicacion estricta de estos criterios ecocardiograficos deberia permi-
tir que los resultados de COAPT se traduzcan a la practica clinica.

COMENTARIO

Ya era conocida la interaccién entre la insuficiencia mitral y la disfuncién de VI,
siendo dicha interaccién compleja, ya que ambas patologias resultan en una so-
brecarga de volumen de VI con la subsiguiente progresion de la enfermedad. La
presencia de una insuficiencia mitral secundaria sustancial en pacientes con dis-
funcién de VI se asocia con un empeoramiento de la calidad de vida y un incre-
mento de la mortalidad.

Los autores basandose en el ensayo COAPT pretenden describir la metodologia
ecocardiograficay los elementos esenciales de la ecocardiografia en la poblacion
elegible; sobre todo centrandose en los efectos de la intervencion sobre el remo-
delado y funcién del VI, y cuéles podrian ser las caracteristicas ecocardiograficas
que podrian predecir un resultado favorable tras TMVr.

En un editorial acompanante al articulo, Gilbert HL Tang destaca la importancia de
la aproximacion multiparamétrica de los autores para determinar la gravedad, se-
fialando que solo fue posible calcular los pardmetros de la fraccién regurgitante y el
volumen regurgitante en un 42% de los pacientes. Lo que es una llamada a un ma-
yor entrenamiento en la cuantificacion ecocardiografica en la insuficiencia mitral.

El hallazgo principal fue que el beneficio clinico de la TMVr en la poblacién COAPT
fue consistente en todos los parametros ecograficos fueran cuales fueran los valores

Cardiologia hoy 2020

217


http://www.onlinejacc.org/content/74/24/2980

basales, independientemente del tamafioy funcién de VI, la presién sistélica estima-
daen VD, el grado de insuficiencia mitral o insuficiencia tricuspidea. Otro elemento
importante fue que con el paso del tiempo, el remodelado adverso de VI progresivo
y el deterioro de la funcién sistélica de VI se mitigaba en el grupo de TMVr frente al
tratamiento médico 6ptimo.

Como afirman los autores, sera interesante conocer estos resultados con un se-
guimiento de 5 afos.
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Echocardiographic Outcomes After Transcatheter Leaflet Approximation in Pa-
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Lipoproteina (a) y riesgo de
enfermedad cardiovasculary diabetes

Dra. Gema Minana Escriva

23dediciembre de 2019

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es un factor de riesgo causal de enfermedades cardio-
vasculares sin una terapia establecida. La caracteristica de la Lp(a) que afecta el
riesgo cardiovascular no esta establecida. Los niveles bajos de Lp(a) se han asocia-
do con diabetes tipo 2 (DM2).

Este estudio investigd si el riesgo cardiovascular es conferido por la concentracién
molar de Lp(a) o por el tamano de la apolipoproteina (a) [apo(@)], y si la relacién
entre Lp(a) y el riesgo de DM2 es causal.

Se trata de un estudio de casos y controles que incluy6 143.087 islandeses con in-
formacidn genética, de los cuales 17.715 presentaban enfermedad arterial corona-
ria (EAC) y 8.734 presentaban DM2. Para desentrafar la relacién entre Lp(a) y el
riesgo cardiovascular se utilizé la concentracién molar de Lp(a) medida y genéti-
camente imputada, repeticiones kringle IV tipo 2 (KIV-2) [que determinan el tama-
fio de apo(a)], y una variante de empalme del gen LPA asociada a apo(a) pequefa
y baja concentracién molar de Lp(a). Se evalud la relacién entre Lp (a) y DM2 en
los homocigotos para pérdida de funcién y otros sujetos con predisposicién para
tener niveles bajos de Lp(a).

La concentraciéon molar de Lp(a) se asocié de forma dependiente de la dosis con
el riesgo de EAC, enfermedad arterial periférica, estenosis valvular aértica, insufi-
ciencia cardiacay esperanza de vida. La concentracién molar de Lp(a) explicé com-
pletamente la asociacién de Lp(a) con la EAC, y no hubo asociacién residual con
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el tamafo de apo(a). Los portadores homocigotos de mutaciones de pérdida de
funcién tenian poco o nada Lp(a) y presentaban un mayor riesgo de DM2.

Laconcentracion molareselatributo de Lp(a) que afectaal riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Las concentraciones bajas de Lp(a) (inferior al10%) aumentan el
riesgo de DM2. Se predice que la reducciéon farmacolégica de la concentracién de
Lp(a) en el 20% de los individuos con la mayor concentracién hasta la mediana de
la poblacién disminuye el riesgo de CAD sin aumentar el riesgo de DM2.

COMENTARIO

Los autores de este trabajo evalian, a través de la estimacion a gran escala de la
concentraciéon molarde Lp (a), repeticiones KIV-2, y genotipado en mas de 140.000
individuos, cual de los atributos de Lp(A) [su concentracion molar o el tamano de
la apo(a)] determina el riesgo cardiovascular atribuido a esta lipoproteina. Por
otro lado, se evalia la causalidad de la asociacién entre concentraciones bajas de
Lp(a) y el riesgo de DM2.

Los autores concluyen que:

m El efecto proaterogénico de la Lp(a) se puede atribuir exclusivamente a su
concentracién molar, y no al tamano de la apo(a), por lo que el objetivo del
tratamiento de Lp(a) debe centrarse en reducir las concentraciones de Lp(a),
independientemente del tamafio de la isoforma de apo(a).

m  Mediante estudios mendelianos se demuestra la asociacion causal entre con-
centraciones muy bajas de Lp(a) y un mayor riesgo de DM2.

m Lareduccién de los niveles de Lp(a) de sujetos con una concentracion superior
al percentil 79 (50 nM) a la mediana de la poblacién (14 nM) podria reducir sus-
tancialmente el riesgo de enfermedad cardiovascular, sin aumentar el riesgo
de DM2.

En contradiccién con la literatura disponible, estos autores establecen que ni-
camente la concentracion de Lp(a), y no el tamano de las isoformas de apo(a), se
asocia a un efecto proaterogénico. Por tanto, los sujetos con pocas repeticiones de
KIV-2 y, por lo tanto, pequefas isoformas de apo(a) pero con baja concentracién
molar de Lp (a) no presentarian un mayor riesgo de EAC. Por todo ello, tanto la
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evaluacion del riesgo como la estrategia terapéutica deben basarse Ginicamente
en la concentracién molar de Lp(a), independientemente del tamano de la isofor-
ma Apo(a). Ademas, los autores establecen una relacién causal entre valores muy
bajos de Lp(a) y un mayor riesgo de DM2.

Como potenciales limitaciones del estudio, senalar que la medicién de la concen-
tracion molar de Lp (a) no esta estandarizada en la practica clinica, por lo que los
umbrales absolutosy las estimaciones de efectos pueden depender de la platafor-
ma de medicién. Por otro lado, las concentraciones medias de Lp(a) eran bajas en
relacién a otras series europeas, aunque los autores sefialan que probablemente
se deba a la heterogeneidad de la medicion en lugar de a las diferencias reales
entre las poblaciones.

Referencia
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Importancia de los sindromes
geriatricos en la unidad de cuidados
criticos cardiol6gicos

Dra. M.2 Lourdes Vicent Alaminos

25 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Cardiopatia isquémica e intervencionismo

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

Con el aumento en la longevidad en las dltimas décadas, cada vez mas adultos
alcanzan un estado vital en el que los factores biolégicos relacionados con la edad
se asocian a una mayor probabilidad de presentar enfermedad cardiovascular en
un contexto particular de afecciones geriatricas concomitantes.

Los pacientes mayores con enfermedad cardiovascular son ingresados frecuente-
mente en las unidades de cuidados intensivos cardiolégicos (UCIC), donde la aten-
cién médica es proporcional a la gravedad, pero donde las condiciones geriatricas
asociadas (incluida la multimorbilidad, la polifarmacia, el deterioro cognitivo,
el delirioy la fragilidad) pueden agravarse y desestabilizarse.

En el entorno de la UCIC se incluye la realizacion de procedimientos invasivos,
medicaciones nuevas, la sobrecarga sensorial, la privacion del suefio, el encama-
miento prolongado, la malnutriciény las interrupciones del suefio. Debido a estos
desafios asociados al envejecimiento, el abordaje de las prioridades y la toma de
decisiones son particularmente dificiles. En el documento de la American Heart
Association que resumimos en este comentario, se analizan los riesgos asociados
alaedady se describen algunas de las particularidades especificas de los pacien-
tes mayores, asi como las oportunidades para mejorar la atencién en la UCIC.
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COMENTARIO

La enfermedad cardiovascular es una causa importante de morbilidad y morta-
lidad a cualquier edad, pero sobre todo en los pacientes mayores. Muchos pre-
cisan ingresar en la UCIC, pero estas unidades no estan disefiadas para abordar
el amplio espectro de desafios en esta poblacién. Los sindromes geriatricos su-
ponen una diferencia importante entre los pacientes mayoresy los masjovenes,
y existen escasas intervenciones dirigidas especificamente a su tratamiento y
prevencion, ya que hasta ahora se le ha concedido mayor prioridad a la enferme-
dad cardiaca de base. El delirio puede afectar alrededor del 33% de los pacientes
y es favorecido por el propio funcionamiento de la UCIC actual. La fragilidad
definida como una excesiva vulnerabilidad a los factores estresores empeora el
pronéstico de la enfermedad cardiovascular y aumenta el riesgo de complica-
ciones y la dependencia. Muchos pacientes tienen comorbilidades y consumen
mas de 5 medicaciones diarias, lo cual aumenta el riesgo de efectos adversos. La
edad en si misma es un factor de riesgo cardiovascular, pero también produce
cambios importantes en otros sistemas como la funcién renal, una disminucién
de la reserva ventilatoria y alteraciones en la hemostasia.

En la UCIC se dan unas condiciones que aumentan el riesgo de los pacientes
mayores. La inmovilizacién y el excesivo reposo en cama generan debilidad
muscular y predisponen al desarrollo de tlceras de declbito. La mayoria de los
pacientes mayores en esta situacion presentan malnutricién proteico-cal6ri-
ca. Es importante senalar que el paradigma de la atencién en la UCIC (es decir,
agresivo y rapido) contrasta con un paradigma geriatrico de atencién global y
de ritmo mas lento y muchos pacientes mayores pueden verse abrumados, pre-
cipitandose el delirio o la depresién. La medicion de los sindrome geriatricos se
encuentra dificultada por no existir herramientas de medida especificamente
desarrolladas para pacientes en una situaciéon aguda, y ademas la enfermedad
grave limita la participacién en la evaluacion.

En el documento se recogen los principales motivos de ingreso de los pacientes
mayores en la UCIC. La atipicidad de los sintomas asociada a la edad ocasiona
un retraso en el tiempo hasta la consulta médica y el diagnéstico. En lo relativo
al infarto agudo de miocardio, el mas habitual es el sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST, incluido el infarto de tipo 2 (por una menor reserva fisiol-
gica cardiovascular ante el aumento de demanda de oxigeno). La reperfusion
se emplea significativamente menos en los pacientes mayores y los efectos ad-
versos (como los sangrados) son mas frecuentes. En pacientes con insuficiencia
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cardiaca la fragilidad es un obstaculo importante y algunos estudios reflejan
una prevalencia cercana al 75%. El empleo de medidas instrumentales como el
sondaje vesical, el catéter de Swan Ganz o el soporte circulatorio mecanico favo-
recen el delirio y el encamamiento prolongado. Los pacientes con valvulopatias
agudas pueden clasificarse en dos categorias: aquellos con lesiones valvulares
agudas (p. ej. endocarditis, rotura de cuerda) y pacientes con valvulopatias
graves cronicas (la mas frecuente la estenosis adrtica) que se descompensan
agudamente como resultado de una disfuncién ventricular izquierda o una so-
brecarga de volumen significativa. Ambas condiciones son mas comunes entre
los adultos mayoresy es habitual que requieran el manejo en la UCIC por el rapi-
do deterioro asociado a reservas cardiovasculares limitadas. Las intervenciones
por catéter, como el TAVI o el Mitraclip pueden ser de utilidad dado el elevado
riesgo quirlrgico y el menor periodo de convalecencia, aunque es preciso indi-
vidualizar cada caso. Otras patologias que se abordan son el sindrome aértico
agudoy el tromboembolismo pulmonar.

Es importante reforzar las intervenciones centradas en el paciente y dirigidas a
evaluary tratar los sindromes geriatricos, como la movilizacién precoz, reducir la
sedacion, evitar medicaciones innecesarias, ayudas sensoriales como audifonos o
gafas, el soporte nutricional y |a reorientacion.

Las decisiones relacionadas con medidas terapéuticasy cuidados al final de lavida
son un ambito compartido entre los propios pacientes, los familiares y el personal
médico, que debe tratar de definir los objetivos generales de la atencion, inclui-
da la retirada de las terapias que prolongan la vida. Sin embargo, estas conver-
saciones puede ser logisticamente complejas en la UCIC. Un estudio senala que
las decisiones en relacién al final de la vida solo se discutieron en el 6,2% de los
pacientes. Otros puntos importantes y poco valorados en enfermos mayores con
insuficiencia cardiaca avanzada son las decisiones de no reanimar, la posibilidad
de desactivar las terapias del desfibrilador o el techo de medidas terapéuticas. La
futilidad es un area con oportunidades de mejora importantes. Las definiciones
consensuadas de futilidad en la cuidados criticos incluyen «intervenciones que ge-
neralmente deberian considerarse inapropiadas cuando no hay una expectativa
razonable de que el paciente mejore lo suficiente como para sobrevivir fuera del
entorno de la atencién aguda» y «tratamientos curativos avanzados que prolon-
garian la vida y que casi seguro darian como resultado una calidad de vida que el
paciente ha declarado previamente que él no querria».
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En el documento de consenso de la American Heart Association se hace referencia
finalmente a los cuidados “transicionales”. Es decir, en los pacientes mayores se
deben de tomar unas medidas que abarcan el ingreso en la UCIC, sobre todo di-
rigidas a evaluar la fragilidad y prevenirla, establecer un plan terapéutico, conti-
nuar un ingreso en planta con posibilidad de rehabilitacién y finalizar la fase de
convalecencia en el domicilio con un adecuado soporte médico y social que evite
reingresos y mejore la calidad de vida.
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Valor de la evaluacion ECG
paraesternal derecha rutinaria
en la seleccion de pacientes
paraimplante de desfibrilador
automatico subcutaneo

Dr.Jorge Toquero Ramos

26 de diciembre de 2019

CATEGORIA

Arritmiasy estimulacion

Hasta un 15% de pacientes con indicaciéon de desfibrilador automatico implantable
(DAI) no son elegibles para un subcutaneo (DAI-S) con base en la evaluaciéon ECG pa-
raesternal izquierda convencional. Los autores analizan el valor anadido de la evalua-
cion paraesternal derecha tanto para incrementar el porcentaje total de pacientes
elegibles como para aumentar el nimero de vectores adecuados por paciente.

El DAI-S constituye, hoy en dia, una alternativa al DAI transvenoso en prevencion
primaria y secundaria, pero su correcto funcionamiento depende de una adecua-
da posicion del sistema en relacién al corazén. Para evitar una inadecuada de-
teccion de las senales cardiacas (QRS y onda T), que puedan derivar en terapias
inapropiadas, se recomienda realizar una evaluaciéon ECG preimplante emplean-
do electrodos en las mismas tedricas posiciones del térax que posteriormente
ocuparan los electrodos de sensado y la carcasa del DAI-S (evidentemente con la
diferencia de que los electrodos van a analizar la sefial en la superficie de la piel,
mientras que el DAI-S lo hace en posicién subcutanea). Si bien la posicién habitual
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del electrodo de DAI-S es paraesternal izquierda, en cardiopatias congénitas, mio-
cardiopatia hipertréfica y otros sustratos se ha empleado la posicién paraesternal
derecha en casos seleccionados, permitiendo la seleccién de pacientes que, de
otra forma, hubieran sido excluidos para el DAI-S. Sin embargo, hasta el presente
trabajo de autores espanoles, que merecen ser reconocidos y felicitados por ello,
no se habia realizado una evaluacién sistematica del valor de la evaluacién PEl y
PED conjunta en todos los pacientes.

Desde la consulta externa estudian a pacientes consecutivos portadores de un
DAl sin necesidad de estimulacion, analizando las posiciones de electrodos con-
vencionales paraesternal derecha e izquierda (PED y PEI, respectivamente), me-
diante la herramienta de evaluacién automatica tanto en posicién supina como
sentada. Si bien esta herramienta automatica no incorpora el filtro SMART pass
(filtro paso alto de 9 Hz incorporado en el DAI-S), si realiza una medicion de la
amplitud del QRS y la relacién QRS/T de forma mas precisa que la herramienta
manual empleada previamente, y analoga al algoritmo de seleccién de vectores
empleado posteriormente por el DAI-S. Consideran un paciente elegible cuando,
al menos, un vector es adecuado tanto en supino como sentado, sea en PEl o PED.

Incluyen un total de 209 pacientes, con una edad media de 63,4 +13 afos. Duracién
media del QRS de 100 + 31 msy 69,9% con indicacién en prevencion primaria. 12,9%
no eran elegibles para DAI-S en base a |a evaluacién PEl aislada, frente a 11,5% para
la PED aislada (p = 0,664). En ambos casos los pacientes no elegibles presentaban
un QRS mas ancho (p <0,01), con una mayor prevalencia de cualquier forma de tras-
torno de conduccién. Al considerar de forma conjunta la evaluacién PED y PEl, solo
7,2% de los pacientes no eran elegibles para DAI-S (p < 0,001), lo que supone una
reduccion cercana al 50% en el nimero de pacientes que no serian elegibles para
DAI-S en base a la evaluacion unilateral. Ademas, el nimero de pacientes con mas
de unvectoradecuado aumenté del 66,5% para PEl solo frente a 82,3% (23,7%de in-
cremento absoluto, p < 0,0071). En el analisis realizado, sin embargo, no encontraron
ningln predictorindependiente de elegibilidad para DAI-S en pacientes no seleccio-
nables en base a la evaluacion solo paraesternal izquierda.

Segln los propios autores, los hallazgos fundamentales del trabajo son: a) la
evaluacion sistematica PED conjuntamente con la evaluaciéon convencional PEI
aument6 de forma significativa el porcentaje de pacientes elegibles para DAI-S;
b) la evaluacién combinada aumenté el nimero de vectores adecuados; ¢) no se
encontraron diferencias entre los pacientes que se beneficiaron de la evaluacion
PED afnadida a la convencional PEI. Proponen un diagrama de flujo en candidatos
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a DAI-S en funcién del nimero de vectores adecuados en la prueba de evaluacion
PEL. Si los tres vectores son adecuados, podriamos ir a implante izquierdo directa-
mente, mientras que si solo lo son uno o dos vectores, o incluso ninguno, deberia
realizarse la valoracién PEDy valorar el implante derecho si el nimero de vectores
adecuados es superior a la posicién PEI.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el reducido nimero de pacientes,
que se relaciona directamente imposibilidad de hallar predictores independien-
tes de elegibilidad en posicién PED en pacientes que no eran elegibles en la eva-
luacién PEI. Menos de un 20% de los pacientes estudiados presentaban bloqueo
de rama, solo un 11,5% miocardiopatia hipertréficay un 5,3% Brugada, lo que po-
dria limitar la generalizacion de los resultados en estos sustratos.

Concluyen que el anadir la evaluacién PED automatica a la evaluacién PEl conven-
cional aumenté la seleccién de pacientes candidatos para DAI-S significativamen-
te, conjuntamente con un incremento en el nimero de vectores adecuados para
cada paciente, por lo que deberia convertirse en la evaluacion estandar en todos
los pacientes, dado que practicamente no consume tiempo extra y cualquier pa-
ciente podria potencialmente beneficiarse.

Referencia

Impact of routine right parasternal electrocardiographic screening in assessing
eligibility for subcutaneous implantable cardioverter-defibrillator

Blog Actualizaciones Bibliograficas. Asociacion del Ritmo Cardiaco

Valor de la evaluacion ECG paraesternal derecha rutinaria en la seleccion de pa-
cientes para implante de desfibrilador automatico subcutaneo
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BLOG REC

Utilidad del balon de contrapulsacion
como puente al trasplante

Dr. Eduardo Barge Caballero

27 dediciembre de 2019

CATEGORIA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

Este trabajo es el resultado de una revision retrospectiva caso por caso de los da-
tos de 281 pacientes adultos que entraron en lista de trasplante cardiaco (TxC),
asistidos con balén de contrapulsacion intraadrtico (BCIA) en 16 hospitales espa-
fioles entre 2010 y 2015. Se analizaron la supervivencia antes y después del tras-
plantey la incidencia de eventos adversos.

Finalmente se trasplant6 a 194 pacientes (69%) y 20 (7,1%) fallecieron durante la
asistencia, cuya duracién media fue de 10,9 + 9,7 dias. El BCIA se retir6 antes de
obtener un érgano en 32 pacientes (11,4%). En 35 pacientes (12,5%) se implanté
un dispositivo de asistencia circulatoria mecanica completa. El tiempo en la lista
de espera urgente se incrementé desde 5,9 + 6,3 dias en 2010 hasta 15 + 11,7 dias
en 2015. La supervivencia a 30 diasy a1y 5 anos tras el TxC fue del 88,1%, 76%
y 67,8%, respectivamente. La tasa de incidencia de eventos adversos mayores —
disfuncién del BCIA, ictus, hemorragia o infeccion— durante la asistencia fue de
26 eventos/1.000 pacientes-dia y la tasa de incidencia de explante del BCIA por
complicaciones fue de 7,2 casos/1.000 pacientes-dia. Estos datos sugieren que, en
un contexto de listas de espera cortas, el BCIA podria utilizarse como puente al
TxC urgente con resultados aceptables, aunque al coste de una incidencia signifi-
cativa de eventos adversos.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardio-
logia siguiendo el enlace Empleo del balén de contrapulsacién intraadrtico como
puente al trasplante cardiaco en Espana: resultados del estudio ASIS-TC.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: EDUARDO BARGE CABALLERO
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

La idea para este trabajo surge de una realidad clinica, que es el progresivo in-
cremento del nimero de pacientes candidatos a trasplante cardiaco que llegan
a esta intervencion en situacion critica, con necesidad de dispositivos de soporte
circulatorio mecanico.

En la actualidad, aproximadamente un 50% de los donantes cardiacos disponibles
se destinan a trasplantes urgentes y, dado el mayor riesgo de estas intervenciones,
nos parecid pertinente el plantear un registro multicéntrico enfocado especifica-
mente al andlisis detallado de estos casos. El fin Gltimo era obtener informacién cli-
nica que permitiese orientar la toma de decisiones en el proceso de la priorizacién de
receptores, cada vez mas complejo dada la creciente escasez de donantes 6ptimos.

En el articulo que se acaba de publicar en Revista Espaiiola de Cardiologia, describi-
mos los resultados de esta estrategia durante el periodo 20102015 en los candida-
tos tratados con balén de contrapulsacion, dispositivo que esa época era el que se
utilizaba con mas frecuencia como puente al trasplante urgente. En otro articulo
publicado hace unos meses en European Journal of Heart Failure describimos los re-
sultados de los pacientes en los que el puente a trasplante cardiaco urgente se
realiz6 con dispositivos mecanicos de corta duracién y soporte completo como el
oxigenador extracorpéreo de membrana (ECMO) o los dispositivos de asistencia
ventricular de insercién quirdrgica o percutanea.

REC ;Cual es el principal resultado?

El estudio muestra que, en un contexto con listas de espera relativamente cor-
tas como las que teniamos en el periodo 20102015, los resultados del empleo
del balén de contrapulsacién como puente a trasplante urgente son aceptables,
especialmente en pacientes que no precisan un mayor grado de soporte circu-
latorio mecanico, como es el caso de aquellos con perfiles INTERMACS 3 y 4.
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No obstante, el progresivo incremento de los tiempos de espera para trasplante
cardiaco, incluso en la indicacién urgente, han llevado a una pérdida de la uti-
lidad del balén de contrapulsacién como puente al trasplante en los afilos mas
recientes, dada su limitada durabilidad.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

Los resultados de este trabajo son concordantes con la experiencia propia de la
mayoria de los equipos trasplantadores, en el sentido de la pérdida progresiva de
la eficacia del balén de contrapulsacién como puente a trasplante cardiaco en un
contexto de listas de espera crecientes. Esta realidad ha llevado a que desde el afio
2017 la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) haya retirado el balén de con-
trapulsacion de la lista de indicaciones de trasplante cardiaco urgente en Espafa.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?

En miopinidn, la mas laboriosa de la investigacion fue la recogida de informacién
clinica, dado que el trabajo se fundamenta en una base de datos muy exhaustiva,
en la que se incluyen mas de 500 variables. En este sentido, agradezco muy since-
ramente a todos los compaferos de los equipos espanoles de trasplante cardiaco
su gran esfuerzo de colaboracion, sin el que este proyecto no seria viable.

REC ;Hubo algiin resultado inesperado?

Como comentaba antes, la verdad es que los resultados van en la linea de lo es-
perado, y creo que reflejan de forma bastante fiel la realidad clinica del periodo
estudiado.

REC Una vez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?
Quiza haber analizado de forma paralela de un grupo control de pacientes can-
didatos a trasplante cardiaco que hubiesen sido incluidos en lista de espera sin

soporte circulatorio mecanico, para comparar los resultados entre grupos.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Tenemos la intencién de continuar la inclusién de pacientes en este registro, y es-
peramos que pronto se puedan presentar nuevas conclusiones sobre tendencias
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temporales en el empleo de diferentes dispositivos de soporte circulatorio meca-
nico como puente a trasplante cardiaco urgente, asi como en sus resultados clini-
cos en un periodo mas reciente.

REC Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya parecido
interesante.

Me ha resultado muy interesante un trabajo publicado por el grupo del Dr. Ba-
yés Genis, del Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, en el que los autores
presentan un esquema de cuatro proteinas circulantes que permite estratificar de
forma muy fiable el pronéstico en los pacientes con shock cardiogénico. Os dejo la
referencia en la seccion de lecturas recomendadas.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?
Me ha gustado la tltima pelicula de Amenabar, Mientras dure la guerra. Invita a re-

flexionar sobre uno de los episodios mas tragicos de nuestra historia.

Referencia

Empleo del balon de contrapulsacion intraadrtico como puente al trasplante car-
diaco en Espafa: resultados del estudio ASIS-TC

Lectura recomendada

Protein based cardiogenic shock classifier

Blog REC

Utilidad del balon de contrapulsacién como puente al trasplante
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Reanimacion con oxigenador
extracorporeo de membranaen
la parada cardiorrespiratoria
refractaria extrahospitalaria

Dr. Aitor Uribarri Gonzalez

30 dediciembre de 2019

CATEGORIA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

La parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria (PCRE) sin retorno de la circulacion
espontanea (RCE) a pesar de la reanimacion convencional es frecuente y se asocia a
muy mal pronéstico. El desarrollo de programas que incluyen el uso del oxigenador
extracorpéreo de membrana (ECMO) durante la reanimacion cardiopulomar (RCP)
se ha extendido en los tltimos afios, sobre todo en el ambito intrahospitalario.

Los autores, a través del analisis del registro de PCRE de la region de Paris, identi-
ficaron a 13.191 personas que sufrieron una PCRE entre mayo de 2011 hasta enero
de 2018. Durante ese periodo, se utilizé6 un ECMO durante la RCP en un 4% de los
pacientes. Los autores no observaron diferencias en la supervivencia indepen-
dientemente de si se habia utilizado ECMO o no durante la reanimacién (8% en el
grupo de ECMO-RCP y 9% en los que recibieron RCP convencional [p = 0,91]). Me-
diante un analisis multivariado ajustado, el uso de RCP con ECMO no se asocid con
la supervivencia hospitalaria (odds ratio [OR] 1,3; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%): 0,8-2,1; p = 0,24). Este resultado no cambié cuando se realizé un analisis
mediante regresion logistica con un macheado que incluyé edad, sexo, lugar del
evento, RCP por testigo, ritmo inicial, tiempo desde colapso hasta RCP, duracion
de lareanimaciéony tiempo hasta RCE. En el grupo de ECMO-RCP, los factores pro-
nosticos asociados con la supervivencia hospitalaria fueron el ritmo inicial desfi-
brilable (OR 3,9; IC 95%: 1,5-10,3; p = 0,005), RCE transitoria antes del implante del
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ECMO (OR 2,3; IC 95%: 1,1-4,7; p = 0,03) e implantacién de ECMO prehospitalaria
(OR 2,9; 1C 95%:1,5-5,9; p = 0,002).

Los autores concluyen que el uso de ECMO durante la RCP en pacientes que pre-
sentan una PCRE no se asocia con una mayor supervivencia hospitalaria. Sin em-
bargo, defienden que la implantacién precoz de un ECMO en este contexto podria
mejorar los resultados. El ritmo inicial y el RCE pueden ayudar a seleccionar pa-
cientes candidatos a esta terapia.

COMENTARIO

Registro muy interesante en el que se muestran los resultados de la aplicacién de
un protocolo de atencién al paciente con parada cardiaca refractaria mediante
soporte mecanico circulatorio.

Son varias las conclusiones que se pueden extraer de este estudio. En primer lugar,
laaltamortalidad observada en toda la cohorte analizada que es superior al 90% in-
dependiente del uso de ECMO. Esta supervivencia estd muy por debajo de los gran-
des registros nérdicos publicados recientemente donde se alcanzan supervivencias
cercanas al 25%. Probablemente en esto haya tenido que ver el bajo porcentaje de
RCP realizada por testigos (40%), que como es sabido, es uno de los factores que se
asocia a mejor pronostico en este tipo de pacientes. Este porcentaje esta por deba-
jo del registrado en los estudios nérdicos donde sobrepasa el 80%. Sin embargo,
aunque la RCP por testigo contintia asociandose a un mejor prondstico en el anali-
sis multivariante del registro francés, la OR es solo del 1,4 (IC 95%: 1,11,8), inferior al
de otros grandes registros. Desgraciadamente no disponemos de mas datos sobre
como fue la calidad de esta reanimacion o si se trataba de poblacion entrenada.

En segundo lugar, cabe destacar los tiempos tan prolongados hasta RCE, que en
el grupo de ECMO-RCP es superior a los 30 min en el 100% de los pacientes, por
lo que se hace dificil que cualquier técnica aplicada sea capaz de revertir el dano
neurolégico que implica ese tiempo de anoxia. Quizas lo mas interesante vaya en
la direccién de una éptima seleccién de qué tipo de pacientes se podrian benefi-
ciar de la aplicacién de este protocolo. Segln los datos de este trabajo, solo los
pacientes cuyo primer ritmo es desfibrilable podrian ser candidatos. Si a esto se le
suma los enfermos en los que es posible recuperar el ritmo de manera transitoria,
los resultados podrian mejorar. Aln asi, viendo los resultados, parece dificil jus-
tificar que un protocolo tan caro y que implica la movilizacién de tanto personal,
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sea eficiente implementado en nuestro sistema sanitario. Quizas la movilizacién
derecursos deberia ir dirigida al entrenamiento de la poblacién en RCP basicay en
la extension de desfibriladores externos semiautomaticos, que si se han asociado
con una mejoria del prondstico de estos pacientes.

Por tltimo, en el trabajo se muestran datos sobre el porcentaje de donacién de los
pacientes con muerte cerebral. Aunque la proporciéon de donaciones es superior
en el grupo de ECMO (4% frente al 1%; p < 0,001), parece dificil justificar la aplica-
cion de este protocolo teniendo en cuenta este bajo porcentaje.

En conclusidn, los resultados expuestos en este manuscrito no apoyarian el desarrollo
de programas para la atencién del paciente con parada cardiorrespiratoria extrahos-
pitalaria mediante soporte circulatorio con ECMO. Seguimos a la espera de publica-
ciones de ensayos clinicos como el APACAR2 que resuelvan las dudas en este campo.

Referencia

Extracorporeal cardiopulmonary resuscitation in out-of-hospital cardiac arrest: a
registry study

Web Cardiologia hoy

Reanimacion con oxigenador extracorpéreo de membrana en la parada cardio-
rrespiratoria refractaria extrahospitalaria
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BLOG REC: CARDIOCLINICS

Puntuacion QRS-Len

el electrocardiograma: nueva
herramienta para el cribado rapido de
disfuncion del ventriculo izquierdo

Dr. Pablo Martinez Vives

2 deenerode 2020

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

En este trabajo los autores presentan una forma sencilla y rapida de descartar la
presencia de disfuncién sistélica ventricular izquierda (DSVI) a partir del electro-
cardiograma (ECG) estandar de 12 derivaciones.

Para confeccionar esta puntuacion se analizaron diferentes parametros en los ECG
de 300 pacientes consecutivos de las consultas de cardiologia general, de los que 150
tenian disfuncion sistélica conocida y 150 funcién sistélica normal. Entre estos para-
metros identificaron cuatro (presencia de mas de 3 ondas Q patolégicas, duracion
de R en V6 > 60 ms, presencia de melladuras en onda Sy presencia de bloqueo de
rama izquierda) a partir de los cuales construimos un modelo predictor de disfun-
cién sistdlica ventricular izquierda con un area bajo la curva ROCde 0,82.

Estableciendo un punto de corte de > 2 puntos en nuestra puntuacién, obtuvi-
mos unas sensibilidad y especificidad de 82% y 67% respectivamente, con unos
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valores predictivos positivo y negativo del 71% y 79% respectivamente. Tras apli-
car la puntuaciéon QRS-L a dos muestras de validacion (alta y baja prevalencia de
DSVI), observamos que dichos valores persistian en una muestra con alta preva-
lencia de DSVI, mientras que en la muestra con baja prevalencia (prevalencia del
8% de DSVI, similar a la que se puede observar en una consulta de cardiologia
general) el valor predictivo negativo se incrementaba hasta un 95%.

Con todo ello, concluimos que nuestra puntuaciéon QRS-L, aplicada a una pobla-
cion de pacientes con baja probabilidad de presentar DSVI (como lo es la de una
consulta de cardiologia general), permite descartar con una certeza razonable la
presencia de DSVI y evitar pruebas diagndsticas innecesarias en estos pacientes,
optimizando recursos y pudiendo, presumiblemente, reducir la congestion y las
listas de espera en dichas consultas.

PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en REC: CardioClinics siguiendo
el enlace QRS-L: una puntuacién electrocardiografica para el cribado rapido de la
disfuncién sistélica ventricular izquierda.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: PABLO MARTINEZ VIVES
REC CardioClinics ¢Como se les ocurrio la idea de este trabajo de investigacion?

La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo es una patologia potencialmente
modificable si se establece un tratamiento precoz, por lo que es muy importante
detectarla precozmente en cualquier ambito, incluida la consulta de cardiologia
general. El dia a dia en una de estas consultas, con la alta carga asistencial a la que
estamos algunas veces sometidos, hace que no sea facil encontrar un equilibrio
constructivo que permita identificar a estos pacientes con disfuncion sistélica sin
desestructurar la agenday acumular retrasos asistenciales y en listas de espera de
pruebas diagnésticas. Por ello, pensamos que disponer de un mecanismo rapido
que nos ayude a identificar a los pacientes que se beneficien menos de prolongar
un proceso diagndstico podria mejorar la atencién de aquellos que verdadera-
mente lo necesiten y reducir las listas de espera.
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REC CardioClinics ;Cual es el principal resultado?

Hemos disefiado una puntuacién basada en cuatro variables electrocardiogra-
ficas muy faciles de medir en un ECG estandar de 12 derivaciones (presencia de
mas de 3 ondas Q patoldgicas, duracién de R en V6 > 60 ms, presencia de me-
lladuras en onda Sy presencia de bloqueo de rama izquierda) y que es capaz de
descartar con alto valor predictivo negativo la presencia de disfuncion sistélica
ventricular izquierda en el tipo de pacientes frecuentemente valorados en una
consulta de cardiologia.

REC CardioClinics ;Cual seria la principal repercusion clinica?

Con la aplicacion de la puntuacién a los pacientes en consulta, tras la realizacion
de un electrocardiograma normal y, en el caso de que este indique que la pro-
babilidad de que el paciente presente disfuncién ventricular es baja, podriamos
tener razones para prescindir de pruebas diagnésticas mas avanzadas y centrar
los esfuerzos diagndsticos en pacientes en los que estos sean mas rentables.

REC CardioClinics ;§Qué fue lo mas dificil del estudio?

Lo mas dificil, probablemente, fue la medicién de los parametros electrocardio-
graficos antes de seleccionar los mas adecuados para construir la puntuacion. La
medicién la realizamos de forma directa, con las ventajas e inconvenientes que
ello conlleva.

REC CardioClinics ¢Hubo algtin resultado inesperado?
En realidad ya sabiamos que los electrocardiogramas anormales solian reflejar la
presencia de patologia cardiolégica. No obstante, quizas no esperabamos que la

capacidad predictiva de nuestro modelo fuera tan beneficiosa.

REC CardioClinics Una vez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma
diferente?

Seria muy interesante disponer de mas pacientes y potencia estadistica. Evaluar

muchos mas parametros en muchos mas electrocardiogramas utilizando recur-
sos informaticos avanzados.
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REC CardioClinics ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras ha-
ber visto los resultados?

Me gustaria seguir buscando formas de optimizar la calidad asistencial de nues-
tros pacientes, utilizando las nuevas técnicas y recursos de que disponemos.

REC CardioClinics Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya
parecido interesante.

Teniendo en cuenta la gran actualidad del tema, recomendaria el trabajo publi-
cado recientemente en el European Heart Journal titulado “Cardiovascular disease
burden from ambient pollution in Europe”.

REC CardioClinics Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?
Yo soy un gran fan de las tardes de series o peliculas, aunque para desconectar de

verdad una tarde de domingo no hay nada como los juegos de mesa con amigos.

Referencia

QRS-L: una puntuacion electrocardiografica para el cribado rapido de la disfun-
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Riesgo residual de muerte siibita

en deportistas a pesar del cribado
preparticipacion: ;podemos hacer mas?
Dra. Amelia Carro Hevia

3 deenerode 2020

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular

La entrada del blog de hoy procede de una interesante investigacién presentada
en el Congreso Europeo (Paris, 2019) a partir del programa ESCAPE-NET (European
Sudden Cardiac Arrest network) por un grupo de investigacion de amplia trayectoria
en el tema (Centro de Excelencia en Muerte Sibita: The Paris-SDEC).

En 2011 se iniciaron estrategias para optimizar la educacién, atencién y cuidados
de los individuos victimas de parada cardiaca. En este trabajo, los autores com-
paran, especificamente en el campo de muerte stbita relacionada con el depor-
te (MSD), las diferencias existentes antes y después de poner en marcha su plande
actuacion urgente (PAU) (2011).

Las actividades desarrolladas por el Centro Paris-SDEC reciben ayudas del Institu-
to Nacional de la Salud e Investigacion Médica (Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale, INSERM), Paris Descartes University, Hospital de Paris, Fondation
Coeur et Arteres, Global Heart Watch, Federacion Francesa de Cardiologia, Sociedad
Francesa de Cardiologia, Fundacién de Investigaciéon Médica, y becas no condi-
cionadas de Medtronic, St Jude Medical, Boston Scientific, Liva Nova y Biotronik.
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El objetivo del presente trabajo fue analizar las tendencias de incidencia y su-
pervivencia de MSD. Se utilizaron datos del Registro Francés de MSD'que in-
cluyé sujetos de 10-75 afios en un area de influencia de mas de 7 millones de
habitantes. Se excluyeron muertes traumaticas y la recogida de datos fue a
través de una plataforma digital. El registro fue puesto en marcha en 2005, y
en 2011 se integr6 en la red ESCAPE-NET, con implementacién una serie de me-
didas de educacién, cuidado e investigacion, incluyendo el fomento de PAU y
educacién a la poblacién en medidas de reanimacién cardiopulmonar (RCP). Los
investigadores tomaron como referencia este punto temporal y diferenciaron
comparativamente para su analisis los periodos 2005-2010 y 2011-2016. Duran-
te este tiempo, se registraron todos los casos de parada cardiaca acontecidos
durante o inmediatamente posteriores a eventos deportivos recreacionales o
profesionales en el territorio de Paris y alrededores.

No se apreciaron diferencias temporales en cuanto a la incidencia de parada car-
diaca, que se mantuvo estable (aproximadamente, 6,9 casos por millén de ha-
bitantes y afo) a lo largo de ambos periodos: 158 paradas cardiacas registradas
entre 20052010 y 162 entre 2011-2016 (figura 1). No hubo diferencias significativas
en la edad media de las victimas (49-52 afios), porcentaje de varones (94%y 96%,
respectivamente) o la prevalencia de enfermedad cardiaca previa (14 y 17%).

Las maniobras de RCP iniciadas por testigos fueron significativamente mas fre-
cuentes en el segundo periodo (81%) que en el primero (46%). También el uso
de desfibrilador automatico (DEA) se incrementé significativamente: de un 1,3%
entre 20052010 a un 11,9% entre 2011-2015.

La supervivencia global de los atletas con parada cardiaca aumenté entre ambos
periodos, con tasas estadisticamente significativas considerando supervivencia al
ingreso (50,6% frente al 85,1%) y al alta (25,9% frente al 43,2%). Sin embargo, la
mortalidad hospitalaria se mantuvo estable (en torno al 50%) a lo largo de todo
el registro (figura1; tabla). La carga global de MSD descendié de 4,3 a 3,4 muertes
por millén de habitantes y afo entre ambos periodos.
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320 paradas cardiacas-deporte
(PCD)
Periodo 2005-2010 Periodo 2011-2016
158 PCD 162 PCD
) 78 MSD N 24 MSD
extrahospitalarias extrahospitalarias
v v
80 llegan vivos al 138 llegan vivos al
hospital (50,6%) hospital (85,2%)
) 39 muertes ) 68 muertes
intrahospitalarias intrahospitalarias
v v
41 dados de alta vivos 70 dados de alta vivos
del hospital (25,9%) del hospital (43,2%)
- %

Figura1. Evolucién temporal victimas de parada cardiaca relacionada con
deporte. PCD: parada cardiaca relacionada con deporte; MSD: muerte stbita
relacionada con deporte.

En el analisis multivariado, los Gnicos factores independientes asociados a una
mayor supervivencia al alta hospitalaria fueron: ritmo desfibrilable (odds ratio 6,82;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2,77-19,80; p < 0,001) y RCP por testigos
(odds ratio 7,89; IC 95%: 3,18-23,0; p < 0,001).

COMENTARIO

La prevencion de MSD ha sido ampliamente estudiada desde el punto de vista
del reconocimiento preparticipacién (cribado), en el que se intenta hacer una de-
teccion de patologias con capacidad potencial de desarrollar eventos fatales rela-
cionados con la practica de actividad fisica. Sin embargo, esta herramienta tiene
una serie de limitaciones y su eficacia en la reduccion de muerte stbita contintia
siendo objeto de debate?>:

a. Losfalsos negativos de las pruebas de cribado preparticipacion suponen que in-

dividuos con afecciones no diagnosticadas contintian ejercitandose con norma-
lidady, por tanto, expuestos a la posibilidad de sufrir una parada cardiaca.
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b. No hay una relacién directa entre diagnéstico de enfermedad y evento fatal.
Muchos de los atletas que son descalificados de la participacién podrian no
desarrollar MSD, incluso si continuaran con su actividad (ademas, se cuestio-
nan y critican las implicaciones psicosociales y profesionales potencialmente
derivadas de su descalificacién)®.

c. Por otro lado, no todos los individuos en los que se establece una condicion
de descalificacién deportiva abandonan realmente la actividad y, por tanto,
continian expuestos a riesgo de eventos (incluso siabandonan la competicién
pero mantienen entrenamiento). Se debe destacar que, por encima de la reco-
mendacién médica, no existe un marco legal regulatorio y la dltima decisién
sobre la participacién o no depende del propio deportista.

d. Existen casos de MSD no relacionados con una enfermedad de base, en el que
otros condicionantes (mas relacionados con el evento y sus circunstancias que
con el individuo: deshidratacion, disbalance hidroelectrolitico, etc) pueden
precipitar eventos fatales en individuos con corazén estructural, eléctrica y
funcionalmente normal.

e. Losestilos deviday factores de riesgo de la poblacion general pueden aplicar
también a deportistas, con la consiguiente amenaza para la salud cardiovas-
cular, incluido el de desarrollo de MSD. Ademas, el ambito deportivo tiene sus
propias conductas de riesgo (sustancias para el aumento del rendimiento/
farmacos u otras sustancias, algunos tipos de patrones de alimentacion, en-
trenamiento o hidratacién), que pueden provocar cambios estructurales-fun-
cionales y eléctricos agudos o crénicos con consecuencias desfavorables.

De todo esto se extrae que son necesarios medios que faciliten educacién del de-
portista mas alla de los “chequeos”, asi como una atencién precoz de los casos que
puedan aparecer de MSD para evitar desenlaces fatales y prevenir secuelas. Este
estudio surge de dicha necesidad y plasma los resultados del esfuerzo en laimple-
mentacion de estrategias integradas en los PAU. Varios resultados son especial-
mente interesantes y merecen una puntualizacion:

m Se demuestra un aumento de supervivencia en la parada cardiaca gracias
a: a) medidas de RCP iniciadas por testigos; b) uso de DEA (que abortan la
muerte stbita en casos de ritmo desfibrilable). Los autores calculan que la RCP
administrada por testigos multiplica por 8 la posibilidad de supervivencia.
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m Enladltima década, no desciende la incidencia de parada cardiaca en un re-
gistro de deportistas (2005-2016) sometidos a cribado preparticipacion. Esto
no cuestiona la utilidad del cribado en si, que ha demostrado buenos resulta-
dos al implantarlo en sus inicios. Pero nos debe alertar de que, posiblemente,
nuestra capacidad discriminatoria es limitada y ya hayamos obtenido el maxi-
mo de su potencial. Habra casos que se escapen al cribado y otros en los que,
incluso con cribado correcto, sufran un evento fatal. Este “riesgo residual” de
eventos solo es abordable en la fase precoz de la instauraciéon de una parada
cardiaca, y por tanto precisa de medidas orientadas a su deteccién y abordaje
inmediato con el objetivo de reducir la incidencia y pronéstico de la muerte
sbita (se destaca la importancia de diferenciar estos dos conceptos, parada
cardiacay muerte subita).

m Debemos diferenciar los conceptos de: a) parada cardiaca (persona incons-
ciente y que no respira, en la que se pueden iniciar medidas para restaurar
funciones vitales); b) muerte stbita (consecuencia final de una parada cardia-
ca no resucitada). En el presente trabajo se exponen las diferencias estadisti-
cas entre conceptosy su evolucién temporal, que resumo en la siguiente tabla:

2005-2010 2011-2016

Incidencia PCD 6,9 casos/10%habitantes/afio
Muerte siibita prehospitalaria 49,3% 14,8%
Mortalidad intrahospitalaria 48,8% 49,3%
Supervivencia global 25,9% 43,2%
Incidencia MSD global 4,3 casos/10°habitantes/afio | 3,4 casos/10°habitantes/afio

Tabla. Comparacion de incidencia y tasas de eventos entre periodos
analizados. PCD: parada cardiaca relacionada con deporte; MSD: muerte stbita
relacionada con deporte

Como anotacién, hecho en falta mencién acerca de posibles sintomas de alarma,
ya que la practica diaria nos ensefia que es frecuente que los individuos recupera-
dos de una parada cardiaca hayan subestimado, confundido o ignorado senales
de su cuerpo premonitorias de un evento fatal. Se debe insistir en la educacion
acerca de la importancia escuchar al cuerpo y romper la creciente tendencia a
aplaudir y ponderar positivamente exigencias desproporcionadas, irreales y peli-

» o« » o«

grosas (“no hay dolor”; “el limite no existe”; “vencer el sufrimiento”).
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A la espera de tener los datos publicados del presente trabajo, se pueden extraer
las siguientes conclusiones acerca de la posibilidad de mejorar los resultados de la
supervivencia de victimas de parada cardiaca:

1.

Es necesaria una adecuada ensefianza a la poblacién general y, en particular, a
los profesionales vinculados al deporte, tanto de los sintomas de alarma, reco-
nocimiento de la parada cardiaca como de las medidas de actuacién.

La dotaciéon de DEA en todo espacio en el que se practique actividad fisica,
incluidos eventos deportivos (carreras, trails, etc.) es un aspecto fundamental
y con resultados consistentemente favorables. Existen aplicaciones méviles
que facilitan la accesibilidad a DEA; como ejemplo destaco Ariadna, un app
que informa sobre la ubicacion del DEA mas cercano a partir de un mapa co-
laborativo que cuenta ya con mas de 5.000 DEA geolocalizados a lo largo del
territorio espafol.

La informacién procedente de big data (relojes, camisetas, sensores inteligen-
tes) posiblemente nos proporcione informacién de ayuda para ampliar nues-
tros conocimientos acerca de causas, mecanismos y tiempo de desarrollo de
la parada. Sin embargo, debemos avanzar en el progreso con sensatez y no
otorgar a la tecnologia nuestra propia capacidad de decisién o actuacién (“el
pulsémetro no te salva la vida”).
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La inflamacion como diana terapéutica
en el sindrome coronario agudo

Dra. M.2 Lourdes Vicent Alaminos

6 de enero de 2020
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Cardiopatia isquémica e intervencionismo

En los dltimos afos han surgido estudios experimentales y clinicos que apoyan
el papel de la inflamacién en la aterosclerosis y sus complicaciones. La colchicina
es un potente antiinflamatorio de administracion oral que esta indicado para el
tratamiento de la gotay la pericarditis.

En este ensayo aleatorizado, doble ciego, se incluyeron pacientes en los primeros
30 dias después de haber presentado un infarto agudo de miocardio. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir colchicina a dosis bajas (0,5 mg una vez al dia),
o placebo. El objetivo primario de eficacia fue un compuesto de mortalidad de
causa cardiovascular, parada cardiaca recuperada, infarto de miocardio, ictus o
ingreso urgente por angina con necesidad de revascularizacion coronaria. Tam-
bién fueron analizados los componentes individuales del objetivo primario y un
objetivo de seguridad.

Un total de 4.745 pacientes fueron incluidos: 2.366 fueron asignados al grupo de
cochicinay 2.379 al grupo de placebo. Los pacientes fueron seguidos durante una
mediana de 22,6 meses. El objetivo primario ocurrié en el 5,5% de los pacientes en
el brazo de colchicina frente al 71% en el grupo de placebo (hazard ratio 0,77; interva-
lo de confianza al 95% [IC 95%): 0,61-0,96; p = 0,02). La hazard ratio para mortalidad
de causa cardiovascular fue 0,84 (IC 95%: 0,25-2,73), parada cardiaca recuperada
0,83 (IC 95%: 0,25-2,73), infarto agudo de miocardio 0,91 (IC 95%: 0,68-1,21), ictus
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0,26 (IC 95%: 0,10-0,70), y 0,50 (IC 95%: 0,31-0,81) para ingresos urgentes por an-
ginay revascularizacion coronaria. La diarrea fue un efecto adverso en el 9,7% de
pacientes en el grupo de colchicina y 8,9% en el grupo de placebo (p = 0,35). La
neumonia fue reflejada como un efecto adverso grave, que se registré en el 0,9%
de pacientes en el grupo de colchicina y 0,4% en aquellos que recibieron placebo
(p =0,03). No hubo muertes atribuibles a sepsis ni infecciones graves.

Los autores concluyen que en pacientes con un infarto agudo de miocardio recien-
te, el tratamiento con colchicina a dosis de 0,5 mg al dia redujo significativamente
el riesgo de eventos cardiovasculares isquémicos en comparacién con placebo.

COMENTARIO

La inflamacién tiene un importante papel en la aterosclerosis. Recientemente el
ensayo CANTOS mostré una reduccién del 15% en los eventos cardiovasculares en
pacientes tratados con canakinumab, un anticuerpo monoclonal inyectable inhi-
bidor de la interleukina 1B, aunque el tratamiento se acompané de un pequefio
incremento en las infecciones fatales. Otros ensayos con inmunosupresores como
el metotrexato no han demostrado beneficio en este campo.

La colchicina es un farmaco barato, oral, que mostr6 en un ensayo previo una re-
duccién de los eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria
estable, pero en este estudio no se hizo comparacién con un grupo de placebo.
En el trabajo que comentamos hoy (ensayo COLCOT, Colchicine Cardiovascular Out-
comes Trial), los autores analizaron la eficacia de este farmaco como prevencion
secundaria en pacientes con sindrome coronario agudo, que es un escenario con
mayor riesgo de eventos recurrentes. El grupo de pacientes tratados con colchi-
cina presenté una menor incidencia de eventos adversos cardiovasculares, sobre
todo a expensas de un menor niimero de ictus y hospitalizaciones por angina con
necesidad de revascularizacion. Estos efectos fueron determinados de manera
anadida al resto de medicaciones con evidencia demostrada en el sindrome co-
ronario agudo, ya que se realizé una revascularizacion coronaria en mas del 93%,
y la mayoria recibié tratamiento recomendado segtn las guias, incluyendo doble
antiagregacion y estatinas, en casi el 100% de los pacientes.

En el editorial que acompana al articulo, la doctora Newby sefiala que es necesa-

rio interpretar estos resultados con cautela, ya que la tasa de discontinuacion del
tratamiento fue elevada en ambos grupos del estudio (colchicina y placebo), en
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torno al 19%, y ademas el 2,5% de pacientes perdieron el seguimiento, por lo que
podrian existir sesgos. Ademas refiere que el beneficio modesto en un endpoint
“blando” como la hospitalizacién por angina con necesidad de revascularizacion
no justifica el empleo rutinario de colchicina en prevencién secundaria sin haber-
se observado un impacto en la mortalidad o recurrencia de infarto de miocardio.
Es interesante que al contrario de lo observado en el estudio CANTOS con cana-
kinumab, en el COLCOT no se registré una mayor incidencia de sepsis o muertes
por infeccidn en los pacientes que recibieron colchicina en comparacién con pla-
cebo. Un punto relevante es el menor riesgo de ictus en el grupo de colchicina, ya
que se han descrito resultados concordantes en un metaanalisis previo, aunque
es necesario esclarecer si se trata de un efecto de la colchicina en la vasculatura
cerebral o simplemente cuestion de azar.

Como conclusién final, podemos decir que cada vez existen mas datos a favor del
papel de la inflamacién en la aterosclerosis, aunque se precisan nuevos estudios
que profundicen en los mecanismos fisiopatolégicos y mediadores inflamatorios
para poder hacer un tratamiento dirigido y con bajo riesgo de efectos adversos.
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Revascularizacion completaen
el sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST a largo plazo
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Se ha demostrado a través de ensayos clinicos aleatorizados que la revasculari-
zaciéon completa en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST (SCACEST) con enfermedad multivaso confiere un mejor pronéstico
con menos eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) (mortalidad total,
infarto de miocardio, revascularizacién guiada por isquemia, insuficiencia cardia-
ca). El objetivo de este estudio fue determinar si los beneficios de la revasculariza-
cién completa se mantienen a largo plazoy suimpacto en los resultados “duros”.

El estudio CvLPRIT (Complete versus Lesion-only Primary PCl Trial) es un ensayo clinico
aleatorizado que compara revascularizacién completa frente a revascularizacion ais-
lada de laarteria culpable del infarto durante el ingreso. Los pacientes han sido clinica-
mente seguidos a largo plazo. Los componentes del objetivo primario original fueron
recogidos tanto en historia clinica digital como fisica y de bases de datos locales.

La media de seguimiento (alcanzada en >90% de los pacientes) desde la aleatoriza-
cién hasta el primer evento o la fecha de ltimo seguimiento fue de 5,6 afos (0,0 a
7,3 afos). El objetivo primario de MACE en este punto fue del 24,05% en el grupo de
revascularizacion completay del 37,7% en el de revascularizacion aislada de arteria
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culpable (riesgo relativo [RR] 0,57; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)] 0,37-
0,97; p = 0,0079). El objetivo primario combinado de mortalidad total/infarto de
miocardio fue del10,0% en el grupo de revascularizacion completa frente al18,5%
en el grupo de revascularizacién aislada (RR 0,47; 1C 95%: 0,25-0,89; p = 0,0175). En
el andlisis por hitos (desde 12 meses al final de seguimiento) no se observaron di-
ferencias significativas entre MACE, mortalidad total/infarto de miocardio y los
componentes individuales del objetivo primario.

Los resultados del estudio CvLPRIT con seguimiento a largo plazo muestran una
menor incidenciade MACE en el grupo de revascularizacion completa, ya observa-
da a12 meses, y que se mantiene tras un seguimiento medio de 5,6 afios. También
se observé una diferencia significativa favorable a la revascularizaciéon completa
en mortalidad total/infarto de miocardio.

COMENTARIO

Enaproximadamente la mitad de los pacientes que presentan SCACEST se observan
lesiones significativas no culpables y, por tanto, enfermedad coronaria multivaso,
presentando peor pronéstico que los pacientes con enfermedad de un solo vaso.

La mayoria de estas lesiones no generan sintomas y pueden o no determinar
isquemia significativa. Por otro lado, es conocido el hecho de que el sindrome
coronario agudo es un proceso dinamico, donde la activacién inflamatoria y pro-
trombodtica sistémica pueden inducir la inestabilizacion de lesiones mas alla de la
considerada culpable. Por ello, en el escenario del SCACEST, la revascularizacién o
no de lesiones no culpables es una decision compleja.

El estudio CvLPRIT, publicado en 2015, aleatorizé a pacientes con SCACEST y alguna
otralesiéon no culpable a revascularizacién completa o a revascularizacién aislada de
la lesién culpabley se observé que la completa presentaba mejores resultados clini-
cos a12 meses, siendo el objetivo primario (combinado de mortalidad, reinfarto, re-
vascularizacion guiada por isquemia e insuficiencia cardiaca) hasta un 40% menor.

Aunque estos datos, junto a los de otros estudios, supusieron un cambio de reco-
mendacion en las guias de practica clinica en la revascularizacién de lesiones no
culpables, el seguimiento a un ano parecia ser insuficiente. Mas alla del primer
ano pueden presentarse eventos graves como trombosis de stent muy tardia (que
puede manifestarse como muerte sibita) y especialmente reestenosis de stent.
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Asimismo, el caracter crénico de la enfermedad coronaria puede conducir a una
progresion de las lesiones no culpables con mayor estenosis o inestabilizacién de
la placa mas alla de los primeros 12 meses. Ambas situaciones son especialmente
significativas tras la retirada de la doble terapia antiplaquetaria, que ocurre, habi-
tualmente, a los 12 meses del evento indice.

Por ello, los autores del ensayo clinico han aumentado el seguimiento de estos pacien-
tes hasta completar una media de 5,6 anos para determinar los efectos a largo plazo
de la revascularizacion completa en pacientes con SCACEST y enfermedad multivaso.

Los resultados mas significativos fueron:

m Elbrazoderevascularizacién completa present6 una menor incidencia del ob-
jetivo primario.

m Este beneficio se presentd por separado en cada uno de los items del objetivo
primario (mortalidad total, reinfarto, insuficiencia cardiaca, revascularizacién
guiada por isquemia).

m Los resultados “duros” (mortalidad/reinfarto) también fueron mejores en el
brazo de revascularizacién completa.

m El beneficio de la revascularizacion completa se produjo durante el primer
ano, manteniéndose, pero no mejorando, durante los siguientes anos.

Aunque parece intuitivo pensar que una lesion significativa o grave que no se revas-
culariza va a generar en el futuro un nuevo evento de “revascularizacién guiada por
isquemia”, tanto los recientes resultados del estudio COMPLETE, como los presenta-
dos en este ensayo, demuestran que la revascularizacién completa aporta beneficio
también en endpoints clinicos “duros”, mejorando la mortalidad y el reinfarto.

Sin embargo, se ha de tener en cuenta que el concepto de “enfermedad multivaso” es
muy heterogéneo y que la estrategia de revascularizacion aislada de lesién culpable
fue muy estricta en este estudio. En la practica clinica diaria una estenosis del 90% en
una descendente anterior proximal habitualmente es tratada en un segundo tiempo
sin generar muchas dudasy en cambio, en una lesién intermedia en una coronaria de-
recha distal puede ser mas sensato optar por no revascularizacion y tratamiento mé-
dico. Ademas de esto, es cada vez mas frecuente el uso de guia de presion (FFR/iFR)
o pruebas de isquemia (resonancia magnética nuclear, ecocardiograma de estrés..)
para valoracion de lesiones no culpables, habiéndose demostrado que esta estrategia
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permite dejar un mayor nimero de lesiones sin revascularizar de una forma segura.
En cuanto al abordaje angiografico, también se ha de tener en cuenta la complejidad
de la lesién como bifurcaciones, invasién de tronco coronario izquierdo u oclusiones
crénicas. Ain mas, no podemos determinar la decision de revascularizacion de lesio-
nes no culpables (incluso en ocasiones de las culpables) inicamente por criterios an-
giograficos y se han de tener en cuenta la edad, otras comorbilidades o la fragilidad
del paciente, asi como la situacion hemodinamica.

Tal y como se senala en el editorial acompanante al articulo quedan, en este sen-
tido, dos cuestiones importantes por resolver. En primer lugar, ;cual es el méto-
do mas adecuado para determinar la gravedad de una lesién culpable? Aunque
la estimacion visual es la utilizada en este y otros estudios similares, esta es muy
subjetiva ademas de verse claramente afectada por el estado de vasocontriccion
predominante en el infarto. Aunque la valoracién fisiolégica mediante FFR/iFR
parece sensata, aun no esta demostrada claramente su eficacia y existen varios
ensayos clinicos en marcha en este sentido (iIMODERN, FLOWER MI o FULL RE-
VASC). Segundo, scudl es el mejor momento para la revascularizacién de lesiones
no culpables? Habitualmente se siguen dos estrategias, durante la hospitalizacion
indice o durante el procedimiento indice. Parece mas sensata la primera opcién
(excepto en pacientes en shock cardiogénico) por dos razones: la vasoconstriccion
y una alta carga trombética pueden suponer dificultades en la eleccién de las me-
didas del stent (y consecuentemente mayor riesgo de trombosis-reestenosis), y
otra quiza menos “cientifica” no piensa igual de bien un operador solo un sabado
a las tres de la manana que un equipo en sesién clinica un martes por la manana.

A pesar de los muy buenos resultados a largo plazo que se observan en este estu-

dio, la “revascularizacion completa” no debe ser considerada un dogma y debe-
mos ser muy cautos en cuanto al tratamiento de lesiones no culpables.

Referencia

Long-Term Follow-Up of Complete Versus Lesion-Only Revascularization in STEMI
and Multivessel Disease

Web Cardiologia hoy

Revascularizacion completa en el sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST a largo plazo
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Compresion del pronésticoy
planificacion de la atencion en el
final de lavida de pacientes con
insuficiencia cardiaca

Dr. Miquel Angel Mas

8deenerode 2020

CATEGORIA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

La progresion de la insuficiencia cardiaca (IC) tiene importantes repercusiones a
nivel de la limitacién de capacidad funcional y de la aparicién de sintomas que in-
terfieren en la calidad de vida (que pueden llegar a ser marcados en fases de final
de lavida). A pesar de ello, la identificacion precoz de esta etapay la planificacion
de la atenciéon multidisciplinar centrada en los cuidados de la persona es una prac-
tica no es muy extendida en nuestro entorno por diversos motivos (de sistema, de
profesionales, de pacientes y de cuidadores).

A menudo hay un desajuste entre el prondstico esperado por los profesionales y
la expectativa de supervivencia de los pacientes. La aproximacion paliativa llega,
en muchas ocasiones, tarde y no se desarrolla de manera suficientemente inte-
grada entre todos los actores que participan en la atencién.

Las guias de insuficiencia cardiaca estan emplazando a potenciar la discusiéon de
las directrices avanzadas y preferencias de atencidn, para orientar a los profesio-
nales y cuidadores en el abordaje de las necesidades sanitarias y sociales de las
fases avanzadas de la enfermedad. Este hecho debe ayudar, a su vez, a la optimi-
zacién de los recursos para un final de vida de calidad.
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Un estudio reciente publicado en la revista JAMA Cardiology explora una metodo-
logia proactiva de definicién de preferencias de atencién y de alineacion pronésti-
ca a través de profesionales expertos integrados en equipos multidisciplinares de
insuficiencia cardiaca. La principal hipdtesis con la que trabajé este grupo nortea-
mericano fue que las conversaciones, lideradas por un trabajador social experto
en atencion paliativa, con pacientes que sufren insuficiencia cardiaca de alto ries-
go prondstico, podrian facilitar el registro de las preferencias de atencién y una
mejor alineacién paciente-médico de las expectativas prondsticas.

Se trata de un ensayo clinico prospectivo, unicéntrico, que comparé el impacto
longitudinal con seguimiento a 6 meses de una intervencién con enfoque pa-
liativo dirigido por un trabajador social frente a una intervencién control, en la
planificacién avanzada de atencién y la calidad de vida de los pacientes con alto
riesgo prondstico por insuficiencia cardiaca. Los pacientes del grupo intervencién
recibieron un plan especifico de discusion de objetivos de atencién basado en la
metodologia Serious lllness Conversation Guide. Estas conversaciones se iniciaban en
el hospital y continuaban a nivel ambulatorio e incluian contacto telefénico. Las
dos variables primarias recogidas a los 6 meses fueron: porcentaje de registro de
preferencias de atencion en la historia clinica de los pacientes y porcentaje de pa-
cientes en los que hubo una mejoria en la alineacion pronéstica médico-paciente.
Como variables secundarias se registraron, entre otras, la calidad de vida, los sin-
tomas ansiosos/depresivos o la mortalidad.

Se reclutaron un total de 50 pacientes de edad media 72 afios (FEVE media de
0,33; 2/3 partes estaban en clase funcional Ill y IV de la New York Heart Association
[NYHA]; el 82% de los ellos habian sido hospitalizados mas de una vez en el Gltimo
ano). Al inicio, el 64% de los médicos preveian fallecimiento de sus pacientes al
ano, mientras que el 84% de los pacientes esperaban sobrevivir un minimo de cin-
co anos. Solo un 16% tenian documentada algtn tipo de preferencia de atencion.

Alos 6 meses, el 65% del grupo intervencion (frente al 33% en el grupo control) te-
nian documentacion médica de las preferencias avanzadas de atencion en la his-
toria clinica electrénica de sus pacientes. Los pacientes supervivientes del grupo
intervencién tuvieron una orientacion sobre su prondstico en una direccion simi-
lar a los de sus equipos médicos (94% frente a solo un 26% en el grupo control). En
cambio, no se encontraron diferencias en el seguimiento en medidas de calidad
de vida, ansiedad o depresion.
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COMENTARIO

La sobreestimacion de la supervivencia por parte de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca, incluso en fases avanzadas o terminales, es un elemento con impacto
en la atencién. En este sentido, es imprescindible que los profesionales trabaje-
mos de formar multidisciplinar para superar esta situacion, a partir de iniciativas
proactivas como la que presentamos, que permitan acercar la vision de los clinicos
a la de los pacientes respecto al pronéstico y a las necesidades de los cuidados al
final de la vida. En este estudio, la mejoria en la comprensién de este pronéstico
no comport6 un aumento de la ansiedad o depresioén, o un empeoramiento de
la calidad de vida, y supuso una mayor concienciacion sobre las preferencias de
atencion de los pacientes. Este trabajo fue dirigido por un profesional de trabajo
social experto en cuidados paliativos. Sin embargo, la capacidad de comunicar el
prondsticoy de trabajar la planificacion de la atencién con los pacientes, deberian
tenerla también los profesionales sanitarios referentes, como una habilidad mas
en el manejo integral de las personas con insuficiencia cardiaca.

Referencia

Social Worker-Aided Palliative Care Intervention in High-risk Patients With Heart
Failure (SWAP-HF): A Pilot Randomized Clinical Trial
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Compresidn del prondstico vy planificacién de la atencidn en el final de la vida de
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Interaccion entre reingresos y
supervivencia tras el primer ingreso
por insuficiencia cardiaca

Dra. Lucia Fernandez Gasso

9 deenero de 2020

CATEGORIA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

Este estudio realiza un andlisis, mediante datos poblacionales obtenidos en los hospi-
tales de la Region de Murcia, de todos los pacientes con una primera hospitalizaciony
diagnéstico principal de insuficiencia cardiaca (IC). El periodo de estudio fue 20092013
y se llevé a cabo dos grupos de pacientes: nuevos o incidentes y recurrentes.

En total se identificaron a 8.258 pacientes incidentes, los cuales se presentaban a
lo largo del periodo con una tendencia creciente de la tasa anual (hasta1,24/1.000
habitantes), representado el 71% de las hospitalizados por ICy el 57% del total de
altas por IC. En el primer afio, el 22% de los pacientes reingresé por IC, el 31% por
causa cardiovascular y el 54% por cualquier causa. La supervivencia a los 5 afos
fue del 40%, significativamente inferior a la de la poblacién general ajustada por
edad y sexo (76%). Entre los fallecidos en el seguimiento, las rehospitalizaciones
(1,5/paciente/ano; 0,4 debidas a IC) mostraron un patrén en], con un 48% de rein-
gresos que se acumularon en el periodo previo al fallecimiento.

Los datos sugieren que la primera hospitalizacion por IC tiene tasas en aumento,

elevada mortalidad y gran nimero de reingresos en el seguimiento, que se acu-
mulan sobre todo en el periodo previo al fallecimiento.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardiolo-
gia siguiendo el enlace Estudio poblacional de |la primera hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiacay la interaccion entre los reingresos y la supervivencia.

ENCUENTRO CON LA AUTORA: LUCIA FERNANDEZ GASSO
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

Laidea de este trabajo surge a raiz de un proyecto de tesis doctoral dirigida por los
doctores Domingo Pascual-Figal y Federico Soria, en el cual se inici6 una linea de
investigacion y puesta al dia sobre el impacto tanto en la asistencia hospitalaria
como de la morbimortalidad que asocia la insuficiencia cardiaca en los pacientes
que la padecen en la Regién de Murcia.

Tras conocer en un primer andlisis, la tendencia actual de los ingresos hospitala-
rios y los reingresos hospitalarios durante el primer mes tras el alta, uno de los
retos que nos propusimos fue poder dar datos fiables sobre la primera hospitali-
zacion de la insuficiencia cardiaca a nivel regional y la supervivencia de estos pa-
cientes en comparacién con la poblacién general.

Una de las ventajas de este trabajo fue contar con la ayuda de los médicos Lauro
Hernando Arizaleta y Joaquin Palomar Rodriguez y el resto del equipo, que tra-
bajan en el Servicio de Planificacién Sanitaria de la Consejeria de Salud, lo que
ha permitido ademas de disponer de datos muy fiables, llevar a cabo un analisis
exhaustivo de los mismos.

REC ;Cual es el principal resultado?

Se apreci6 un aumento de las tasas de pacientes incidentes por insuficiencia car-
diaca en el periodo 2009-2013. Ademas estos pacientes con un primer ingreso hos-
pitalario suponen las 2/3 partes del total de ingresos de los pacientes con IC, dato

que nos sorprendi6 bastante.

Otro resultado fundamental que va acorde con lo publicado en otros paises re-
cientemente, como el Reino Unido, fue la supervivencia a 5 afos del primer ingre-
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so por IC que fue del 40%, la mitad de lo esperable en |la poblacién general. Estos
resultados demuestran una vez mas, el prondstico ominoso de estos pacientes.

Por tltimo, se estudié la cronologia de los reingresos de los pacientes que fallecie-
ron en el seguimiento, y se observé que el 48% de los reingresos se acumulaban
en los Ultimos 3 deciles de tiempo de supervivencia antes del fallecimiento.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

Estos datos ponen en evidencia la necesidad de llevar a cabo programadas espe-
cificos, tanto en el medio ambulatorio como en el ambito hospitalario, dirigidos a
la deteccién precoz de los pacientes con insuficiencia cardiacay la creacion de uni-
dades especificas que puedan dar soporte y un manejo integral de estos pacien-
tes, en el que la prevencion de hospitalizaciones suponga un objetivo principal.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?

Una vez familiarizada con este tipo de bases de datos clinico-administrativasy los
indicadores hospitalarios, la mayor dificultad encontrada en este trabajo fue el
poder llevar a cabo el andlisis de las rehospitalizaciones de los pacientes con un
primer diagndstico de ICy su evolucién en el tiempo hasta su defuncién. Para po-
der realizar el analisis se dividié en 10 periodos iguales el tiempo de supervivencia
y se analizaron por separado tantos los reingresos por causa cardiovascular, ICy
causas no cardiovasculares. Este tipo de analisis permitié observar la evolucion
de los reingresos de los pacientes incidentes, con un hallazgo muy interesante,
y es que los reingresos se concentran en el periodo inicial tras el alta hospitalaria
(reingresos precoces), pero sobre todo, la mitad de los reingresos se acumulan en
los Gltimos tres periodos previos al fallecimiento, dibujando asi una “curvaen]”.

REC ;Hubo algiin resultado inesperado?

Aunque se conocia el mal prondstico de estos pacientes, no se habian actualizados
los datos de supervivencia de los pacientes con un primer ingreso de IC en nuestro
pais. Llama la atencién que, a pesar de haber mejorado en el tratamiento y asisten-
cia de estos pacientes, la supervivencia es del 40% a los 5 afios del primer ingreso
hospitalario. Estos datos nos obligan de alguna manera a mejorar o implantar es-
trategias que aborden este problema, no solo para disminuir el gasto sanitario sino
también para mejorar la supervivenciay la calidad de vida de estos pacientes.
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REC Unavez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?

No, fue una gran satisfacciéon para mi poder haber llevado este trabajo, quizas el
mas interesante de los publicados en la misma linea, y haber tenido la ayuda de
los demas autores sin los cuales no hubiera podido haber realizado el trabajoy de
los cuales he podido aprender mucho.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

La siguiente linea de trabajo que nos gustaria realizar seria la del analisis de estos
pacientes en funcion de la fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo, obtenien-
do datos de supervivencia, reingresos y hospitalizaciones.

REC Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya parecido
interesante.

Os dejamos en la seccion de lecturas recomendadas un par de articulos intere-
santes que abordan el mismo tema. Ambos articulos presentan datos de super-
vivencia en los pacientes con un primer diagndstico de insuficiencia cardiaca con
resultados muy similares.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

En mi opinion una forma de desconectary relajarse, que a mi me funciona, es via-
jar siempre que se pueda.

Referencia

Estudio poblacional de la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y la
interaccidon entre los reingresos vy la supervivencia

Lecturas recomendadas

Trends in survival after a diagnosis of heart failure in the United Kingdom 2000-
2017: population based cohort study
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Lifetime analysis of hospitalizations and survival of patients newly admitted with
heart failure

Blog REC

Interaccidn entre reingresos y supervivencia tras el primer ingreso por insuficien-
cia cardiaca
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Coste-efectividad del rivaroxaban en
el ensayo clinico COMPASS

Dr. Rafael Vidal Pérez

10 de enero de 2020

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular

Cardiopatia isquémica e intervencionismo

En el ensayo COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation
Strategies), rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia asociado con acido acetilsalicili-
co (AAS) 100 mg una vez al dia mostré mejores resultados que AAS 100 mg una
vez dia solo para reducir la tasa de enfermedad cardiovascular, accidente cerebro-
vascularoinfartoagudo de miocardio (IAM) en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) y enfermedad arterial periférica (EAP). Los autores desarrollaron
un modelo de Markov para evaluar la relacién coste-efectividad de rivaroxaban
mas AAS frente a solo AAS con un horizonte de uso durante toda la vida, desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud del Reino Unido.

La metodologia empleada fue la siguiente: para el andlisis se asumié como caso
base los pacientes que ingresaron en el modelo en un estado de salud libre de
eventos, con la posibilidad de experimentar < 2 eventos, estableciendo un ciclo
de transicién cada 3 meses, pasando de estados de salud agudos y post agudos
de IAM, ictus isquémico o hemorragia intracraneal (HIC) y muerte. Se calcularon
los costes, los anos de vida ajustados por calidad (AVAC), los afos de vida—todos
con un descuento del 3,5% —y las relaciones de coste-efectividad incrementales
(ICER). Se realizaron analisis de sensibilidad deterministas y probabilisticos, asi
como analisis de escenarios.
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En cuanto a resultados, en el modelo establecido los pacientes con rivaroxaban
mas AAS vivieron un promedio de 14,0 anos sin ictus isquémico/IAM/HIC, y gana-
ron 9,7 AVAC a un coste de 13.947 £, mientras que aquellos que recibieron solo AAS
vivieron un promedio de12,7 ahosy ganaron 9,3 AVACa un coste de 8.126 £. La ICER
fue de 16.360 £ por AVAC. Este tratamiento fue coste-efectivo en el 98% de 5.000
iteraciones con un umbral de disposicion a pagar de 30.000 £ por AVAC.

Los autores ante estos resultados concluyeron que este modelo de Markov sugiere
que rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas AAS es una alternativa coste-efectiva
a solo AAS en pacientes con EAC o EAP en fase cronica.

COMENTARIO

El rivaroxaban es un inhibidor selectivo directo del factor Xa que ha demostrado
ser eficaz para la prevencion y el tratamiento del tromboembolismo venoso y la
prevencion de accidente cerebrovascular o embolia sistémica en pacientes con fi-
brilacién auricular en varios ensayos controlados aleatorios de gran tamano. En el
estudio COMPASS, el rivaroxaban demostr6 ser una terapia aditiva al estandar de
atencién en pacientes con EAC crénica o EAP.

Hasta ahora el AAS aislado era el estandar actual de atencién en pacientes con
EAC o EAP crénicay habia demostrado que reducia el riesgo de IAM, ictus o muer-
te cardiovascular en una quinta parte en pacientes con EAC, enfermedad cerebro-
vascular o EAP.

En el ensayo COMPASS el rivaroxaban 2,5 mg ahadido a AAS 100 mg una vez al dia
fue superiora AAS100 mg una vez al dia para la reduccién de la tasa deictus, IAM
y muerte cardiovascular en pacientes con EAC o EAP. Sin embargo, rivaroxaban 2,5
mg en combinacién con AAS 100 mg se asoci6 con una mayor tasa de hemorragia
mayor que AAS 100 mg una vez al dia.

Los autores han realizado un andlisis coste-efectividad que necesita ser desgrana-
do para entender el verdadero alcance de este estudio. Este modelo incluia varios
supuestos conservadores. Pero, los pacientes no podian experimentar mas de un
evento (IAM, ictus isquémico o HIC) dentro de un ciclo de tres meses, ni mas de dos
eventos (IAM, ictus isquémico o HIC) en total, aunque esto pudiera ser posible en el
mundo real. Segundo, el caso base presumiblemente ha sobreestimado los costes
totales de un uso de por vida del rivaroxaban al no contabilizar la no persistencia
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del tratamiento o la interrupcién del tratamiento. Tercero, se supuso que los even-
tos de las extremidades no tenian un efecto en el riesgo subsiguiente de IAM, ictus
isquémico, HIC o sobre la supervivencia. Finalmente, las probabilidades de eventos
en extremidades y los eventos de sangrado extracraneales mayores no letales por
la escala ISTH modificada se asumieron como constantes independientemente del
paso del tiempo o del estado de salud; es probable que esta probabilidad aumente
con el nimero de Ictus isquémicos, IAM o HIC en el mundo real.

Evidentemente este estudio tiene algunas limitaciones que deben tenerse en cuen-
ta al analizar los resultados, varias transiciones no fueron posibles en el modelo se-
gln los datos observados en COMPASS. Porejemplo, no habia posibilidad de eventos
en forma de HIC después de un IAM o un ictus isquémico. Esto es, posiblemente,
poco realista en la vida real, pero conservador para el analisis de coste-efectividad
ya que el beneficio del tratamiento fue subestimado. Ademas, para el caso base no
se asumid la interrupcién de los tratamientos, por hacer mas sencillo el analisis

Para finalizar, anadir que este subanalisis podria servir como una potencial jus-

tificaciéon de una potencial ampliacion del uso de rivaroxaban financiado en esta
indicacién de paciente crénico con EAC o EAP.
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Factores de riesgo de mortalidad y/o
trasplante cardiaco en pacientes
con tetralogia de Fallot

Dra. Berta Miranda Barrios

11 de enero de 2020

CATEGORIA

Riesgo cardiovascular

En este estudio se incluyeron 465 pacientes con tetralogia de Fallot (TdF), seguidos
en un Unico centro entre 1990y 2017, y se recogieron variables demograficas, clini-
cas, electrocardiograficas, hemodinamicas, de imagen cardiaca (ecocardiografia
y resonancia) y datos de la ergoespirometria.

El objetivo principal fue determinar la mortalidad y/o la necesidad de trasplan-
te cardiaco en esta poblacion. Los autores utilizaron analisis de Cox univariado
y multivariado para un modelo de riesgo asignando un punto a cada parametro
independientey clasificaron los pacientes en bajo riesgo (1 0 2 puntos), riesgo mo-
derado (2 0 3 puntos) y alto riesgo (5y 6 puntos).

La edad media fue de 37 + 14 afios y el 48% eran hombres. La edad media en el
momento de reparacién de la cardiopatia fue 5 afos y un 37% de los pacientes
fue reparado mediante parche transanular. Ademas, un 39% de pacientes habia
requerido paliacion previa mediante un cortocircuito.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos, la prevalencia global
no era elevaday mas del 80% de los pacientes se mantenia en clase funcional (CF) I-II.

Tras un seguimiento de 13,6 + 8,2 afios, 54 pacientes murieron y 3 fueron tras-
plantados, lo que implica una incidencia anual de eventos del 0,9%. Las causas
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de muerte fueron: 42% insuficiencia cardiaca, 26% muerte arritmica/stbita, 5%
muerte posoperatoria tras cirugia cardiaca y 28% muerte de origen extracardia-
co. La edad media en el momento del trasplante fue 54 + 5 afnos.

Los factores independientes de riesgo asociados con muerte o necesidad de tras-
plante fueron: edad > 42 afos (hazard ratio [HR] 1,86; intervalo de confianza del
95% [IC 95%): 1,24-2,03), fibrilacién auricular (HR 1,84; IC 95%:1,06-3,17), fragmen-
tacién > moderada del QRS (HR 1,92; IC 95%: 1,47-2,81), fraccion de eyeccién ven-
tricular izquierda (FEVI) < 50% (HR 1,39; IC 95%: 1,08-2,31), presion telediastolica
del ventriculo derecho (PTDVD) > 16 mmHg (HR 1,41; IC 95%: 1,02-1,22) y presion
telediastélica del ventriculo izquierdo (PTDVI) >16 mmHg (HR 1,32; IC 95%: 1,11-
1,89). De los 465 pacientes del estudio, 208 (45%) no tenian factores de riesgo, 191
(41%) fueron clasificados de bajo riesgo, 59 (13%) de riesgo moderadoy 7 (1,5%) de
riesgo alto. El riesgo de muerte y/o trasplante fue de casi el doble por cada factor
de riesgo incremental (HR 1,92; IC 95%:1,62-2,27; p < 0,001).

Los autores concluyen que en esta poblacién no seleccionada de pacientes con
TdF, los factores de riesgo anteriormente citados permiten generar un modelo de
riesgo que estratifica a la cohorte en diferentes grupos con tasas de eventos signi-
ficativamente distintas.

COMENTARIO

La muerte stbita (MS) constituye una de las principales causas de muerte en los
pacientes con TdF. Dado que la incidencia estimada de MS anual esta en torno al
0,3-0,4%, la estratificacion del riesgo en esta poblacion es clave. Se han descrito
multiples factores de riesgo que predicen taquiarritmias ventriculares y MS en
pacientes con TdF. En los Gltimos anos, la investigacion se ha dirigido hacia el de-
sarrollo de modelos de prediccion de riesgo, como el propuesto por Khairy et al.,
incluido en el consenso de expertos sobre el diagndstico y manejo de arritmias en
pacientes adultos con cardiopatia congénita de 2014.

El presente estudio evalta los factores de riesgo asociados a trasplante cardiaco
y/o muerte por cualquier causa en una cohorte de 465 pacientes.

Con respecto a estudios previos, los pacientes de este estudio tienen una edad
media mayor y una mayor incidencia de FRCV clasicos, lo que se traduce en
una mayor tasa de eventos. Ademas, incluyeron a todos los pacientes con TdF,
excepto a aquellos con atresia pulmonar. Por todo ello, seguramente la poblacién
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del estudio representa de forma mas precisa a las poblaciones actuales de pa-
cientes adultos con TdF.

Por otra parte, han tratado de ser precisos incluyendo un amplio abanico de va-
riables en el andlisis estadistico, sin embargo y atendiendo a la naturaleza retros-
pectiva del estudio, inicamente estaban disponibles en torno al 35% de los datos
hemodinamicos, de resonancia magnéticay de ergoespirometria.

Existen ciertos factores de riesgo que tienden a aparecer en la mayoria de los estu-
dios contemporaneos sobre este tema, como la disfuncién del ventriculo izquier-
do, la presencia de arritmias auriculares, o la duracién y/o fragmentacion del QRS,
entre otros. En este caso llama la atencién la falta de datos sobre la presencia de
clinica de sincope o palpitacionesy la gravedad de la insuficiencia pulmonar.

Los autores tampoco hacen referencia a los pacientes sometidos a recambio val-
vular pulmonar, una intervencién cada vez mas frecuente en los pacientes adultos
con TdFy de la cual todavia se desconoce el impacto que puede generar sobre la
mortalidad. De la misma manera, no se dan detalles sobre el 14% de pacientes
portadores de desfibrilador automatico.

Finalmente, los autores proponen una escala de riesgo que divide a la cohorte en
pacientes sin factores de riesgo, con riesgo bajo, intermedio o alto y documentan
diferencias significativas en la tasa anual de eventos entre los mismos, sugiriendo
que esta escala puede ser una herramienta Gtil para la valoracién de estos pacientes.

Una limitacién de la escala de riesgo sugerida es que algunos de los criterios de-
penden de pardmetros invasivos que, en la practica clinica habitual, posiblemente
solo estén disponibles en una pequena proporcién de los pacientes.

En definitiva, el valor principal de este estudio radica en la evaluacion de una exten-
sa cohorte no seleccionada de pacientes con TdF, que presenta una edad media ma-
yor que en estudios previos, lo que permite recoger una mayor tasa de eventos. En
todo caso, el cambio evolutivo en el enfoque quirtrgico de esta cardiopatia, la hete-
rogeneidad clinica de los pacientes, y los limitados tamanos poblacionales, son han-
dicapsatn no resueltos. Las lineas de investigacion futuras deberian encaminarse al
desarrollo de modelos de prediccion del riesgo que puedan ser ampliamente utiliza-
dos en cualquier poblacion con TdF y a confirmar la aplicabilidad de los mismos en
la practica clinica habitual. Finalmente, es imprescindible hacer hincapié en los fac-
tores de riesgo potencialmente modificables en una poblaciéon cada vez mas anosa.
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La preparacion 6ptima de lesiones coronarias calcificadas es clave para conseguir
una adecuada angioplastia coronaria. El propdsito de este estudio fue determinar
la seguridad y éxito de una estrategia con litotricia intravascular (IVL) en lesiones
calcificadas en una cohorte all-comers.

Se revisaron los pacientes con lesiones calcificadas en tres centros. 71 pacientes fueron
susceptibles para el uso de IVL. Los pacientes se asignaron a (grupo A) IVL primaria
para lesiones calcificadas de novo (n = 39 lesiones), (grupo B) IVL secundaria para pa-
cientes con lesiones calcificadas en los que la predilatacién con balén no compliance (no
distensible) fue efectiva (n = 22 lesiones) y (grupo C) IVL terciaria en pacientes con in-
fraexpansion de stent (n =17 lesiones). El objetivo primario fue el éxito de la estrategia
con IVL (estenosis residual de stent < 20%) y objetivos de seguridad (complicaciones
periprocedimiento y eventos adversos cardiovasculares mayores intrahospitalarios).

Se trataron 68 lesiones calcificadas utilizacién el balén Shockwave C2. La esteno-
sis media de las lesiones calcificadas fue de 71,8 + 13,1%, disminuyendo a 45,1 +
17,4% inmediatamente tras IVLy a 17,5 +15,2% tras implante de stent. El didmetro
luminal minimo medio fue de 1,01 + 0,49 mm basalmente, que se incrementdé a
1,90 + 0,61 tras IVLy 2,88 + 0,56 tras implante de stent. Se alcanzé un éxito de la
estrategia con VL en un 84,6% (grupo A), 77,3% (grupo B) y 64,7% (grupo C). El
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paso del dispositivo y el tratamiento con IVL fue posible en todos los pacientes.
Se observaron cuatro disecciones tipo B sin secuelas. Ningln paciente presentd
eventos adversos cardiovasculares mayores intrahospitalarios. Se rompieron sie-
te balones Shockwave durante el tratamiento sin secuelas.

La IVL supone una estrategia valida para la preparacion de lesiones en lesiones
coronarias gravemente calcificadas, con una alta tasa de éxito, pocas complica-
ciones y pocos eventos adversos cardiovasculares mayores.

COMENTARIO

El tratamiento de lesiones gravemente calcificadas supone un reto para el car-
diélogo intervencionista determinando una mayor dificultad en el paso de dis-
positivos, y una vez avanzados la dilatacién puede no ser efectiva, tanto en la
predilatacién como al implantar un stent.

Aunque los avances en el desarrollo de dispositivos como balones con un menor
perfil de cruce, extensores de catéter, balones de muy alta presion o balones de cor-
te han permitido mejorar los resultados del tratamiento de las lesiones gravemente
calcificadas en muchas ocasiones se hacia imprescindible el uso de la rotablacién
para conseguir avanzar material a través de estas lesiones. Aunque la rotablacién
aporta grandes ventajas presenta ciertas desventajas como una preparacion del sis-
tema larga o |a posibilidad de complicaciones como no-flow o perforacién.

La IVL es una alternativa relativamente novedosa en la que se aplican ultra-
sonidos a través de un balén de predilatacion convencional, que actia prefe-
rencialmente sobre tejidos rigidos (calcificados), rompiéndolos hasta un nivel
subendotelial, que ha demostrado su efectividad y seguridad en lesiones de
novo en pacientes muy seleccionados.

Este estudio analiza una cohorte no seleccionada (all-comers) en la que se utili-
z6 la IVL para el tratamiento de lesiones calcificadas en diferentes escenarios:
lesiones de novo, imposibilidad de predilatacién con balones no compliantes o
infraexpasion de stent.

Se analizaron de forma prospectiva 78 lesiones en 71 pacientes con los siguientes
resultados mas significativos:

m LalVL mejoré significativamente tanto la estenosis como el didmetro luminal
minimo tanto inmediatamente tras su uso como tras el implante de stent.
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m Seconsiguié una alta proporcion de éxito de la IVL (infraexpansion de stent re-
sidual inferior al 20%), que fue mayor en las lesiones de novo (grupo A, 84,6%)
que tras el fallo de predilatacion (grupo B; 77,3%) o tras infraexpasion grave
de stent (grupo C; 64,7%).

m Seobservaron pocas complicaciones (4 disecciones tipo B sin consecuencias) y
ningiin MACE intrahospitalario.

Los resultados de éxito de procedimiento de IVL en este estudio son inferiores a
los publicados con rotablacién pero presentando muy bajas complicaciones, por
lo que puede considerarse indicada en lesiones gravemente calcificadas en las
que el uso de rotablacion pueda ser de riesgo (pacientes con disfuncién ventricu-
lar grave, lesiones muy tortuosas...).

Por otro lado, el fallo de la IVL con infraexpasion significativa de stent fue funda-
mentalmente en pacientes con lesiones con calcificacion excéntrica focal, proba-
blemente secundario a que la energia del pulso de ultrasonidos utilizada no es
suficiente para alcanzar niveles profundos en este tipo de lesiones.

Este estudio aporta mas evidencia para la IVL, aportando datos de una cohorte de
mundo real poco seleccionada y en escenarios en los que no se conocia su eficacia
como tras el fracaso de la predilatacién o para la infraexpasion de stent.

Aunque es una técnica que parece segura, sus resultados solo han sido estudia-
dos a corto plazo y se desconoce el efecto que podria tener la actuacién a nivel
subendotelial y los posibles efectos de una cicatrizacion deletérea de las fracturas
profundas.
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El shock cardiogénico por infarto agudo de miocardico (IAM) es una entidad que
asocia una alta mortalidad. En los Gltimos afios se han buscado terapias avanza-
das, mas alla de la revascularizacion de la arteria responsable del infarto, que pu-
dieran revertir esta alta mortalidad. Hasta el momento ninguna de estas terapias
avanzadas ha demostrado beneficios en mortalidad.

En este estudio retrospectivo desarrollado en dos hospitales terciarios alemanes,
se estudio la mortalidad por todas las causas a 30 dias (objetivo primario) en pa-
cientes en shock cardiogénico por IAM desde enero de 2011 hasta marzo de 2017.

Los grupos de comparacion fueron pacientes tratados con dispositivo Impella 2,5
(n =19, 31%) o Impella CP(n = 43, 69%)frente a pacientes tratados con balén de
contrapulsacién intraaértico (BCIA0).

Como objetivos secundarios de eficacia se estudiaron parametros de recupera-
cion de shock, como son la disminucién de niveles arteriales de lactato, disminu-
cion en la puntuacion del SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score), mejoria de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) o la disminucién del inotropic
score. También se estudiaron parametros de seguridad como la hemorragia y las
complicaciones vasculares.
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Se excluyeron pacientes con enfermedad arterial periférica grave que contrain-
dicara el implante de estos dispositivos, estenosis adrtica grave, portadores de
prétesis mecanica adrtica, trombo en ventriculo izquierdo, comunicacién interau-
ricular o interventricular, disfuncién significativa de ventriculo derecho, rotura de
ventriculo izquierdo, taponamiento cardiaco y pacientes sometidos a reanima-
cion cardiopulmonar durante mas de 30 minutos.

El estudio incluyé un total de 116 pacientes (Impella n = 62, BCIAo n = 54). No se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas en el objetivo primario (52%
frente al 67%; p=0,13). En el analisis por subgrupos segtin el riesgo de mortalidad es-
timado por el score IABP-SHOCK Il (Intraaortic Balloon Pump in Cardiogenic Shock), tam-
poco se evidenciaron diferencias en el objetivo primario (riesgo bajo-intermedio:
44% frente al 60%; p = 0,19; riesgo alto: 81% frente al 80%; p = 0,49). En un modelo
multivariable donde se incluia la parada cardiorrespiratoria y el riesgo de mortali-
dad por IABP-SHOCK II, el grupo de pacientes con score de riesgo intermedio-bajo
tratado con Impella presentd un hazard ratio (HR) para el objetivo primario de 0,59
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 0,34-1,04; p = 0,07).

En cuanto a los parametros de recuperacion del shock tras el implante de disposi-
tivo, Impella redujo significativamente la necesidad de inotrépicos valorado me-
diante inotropic score, los niveles arteriales de lactato y la puntuacién en el score
SAPS Il en los primeros 4 dias tras el implante (p < 0,001, p < 0,001y p = 0,02, res-
pectivamente) y también demostré un incremento significativo de FEVI desde el
ingreso hasta el alta (p = 0,01).

La isquemia de miembros inferiores fue mas frecuente en el grupo de Impella,
aunque de manera estadisticamente no significativa (8% frente al 0%; p = 0,06).
La transfusion de concentrados de hematies secundaria a complicaciones hemo-
rragicas fue de 4 en el grupo de Impella frente a 3 en el grupo de BCIAo (p = 0,03)
y la hemorragia catalogada como BARC 2 y 3 fue de 14,5% para Impellay de 7,4%
para BClAo (p =0,25).

Los autores concluyen que el Impella mejora los parametros de shock en compara-
cion con BClAo, pero no mejora la mortalidad a 30 dias. Por ello, ademas sugieren
que se estudie el papel de Impella mediante ensayos clinicos aleatorizados en los
pacientes con shock cardiogénico por IAM con un perfil de riesgo bajo segtn el sco-
re IABP-SHOCK II.
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COMENTARIO

A pesar de su caracter retrospectivo y el resultado neutro de mortalidad, este ar-
ticulo nos aporta informacion valiosa en cuanto a la seleccion de pacientes que
pueden beneficiarse de implante de Impella en el shock cardiogénico por IAM. En
concreto, en el andlisis por subgrupos en el modelo multivariable, los pacientes
con riesgo bajo-intermedio segln el score IABP-SHOCK II, podrian beneficiarse de
Impella frente a BCIAo (HR 0,59; IC 95%: 0,34-1,04; p = 0,07). Sin embargo, en pa-
cientes con riesgo alto segtn el scorel ABP-SHOCK II, no se aprecian diferencias en
mortalidad. Esto nos habla de la futilidad de Impella como asistencia ventricu-
lar aislada en el shock manifiestamente establecido (el score IABP-SHOCK Il inclu-
ye parametros de shock profundo como el lactato arterial al ingreso > 5 mmol/l y
creatininemia >1,5 mg/dl).

En el presente estudio no hay diferencias estadisticamente significativas en cuan-
to al tiempo de implante de la asistencia desde el inicio de los sintomas (mediana
de 121 minutos para BClIAo frente a 144 minutos para Impella, p = 0,17), aunque
existe una tendencia a un mayor retraso en el implante de Impella. Se desconoce,
por lo tanto, si un implante precoz hubiera podido mejorar sus resultados en mor-
talidad en comparacion con el BClAo.

El beneficio hemodinamico aparente de Impella frente a BCIAo (muerte por insufi-
ciencia cardiaca 37% frente al 57%; p = 0,05, excluyendo del analisis a los pacientes
muertos por anoxia cerebral) contrasta con el mayor nimero de complicaciones
vasculares y hemorragicas. Estas complicaciones fueron también mas frecuentes
numéricamente en el ensayo clinico IMPRESS in Severe Shock (JACC 2017), que com-
paraba Impella CP frente a BClAo.

Como conclusiones, resulta decisivo estudiar exhaustivamente cuales son las va-
riables asociadas a las complicaciones vasculares y hemorragicas secundarias al
uso de Impella, ya que parece que estas complicaciones condicionan, en parte,
la falta de beneficio de su uso en comparacién con BCIAo. Por otro lado, como
apuntan los autores del articulo, son necesarios ensayos clinicos aleatorizados
que comparen Impellay BCIAo en el shock cardiogénico por IAM en pacientes con
un perfil de riesgo bajo e intermedio, ya que parece haber una tendencia hacia un
mejor prondstico con Impella en estos subgrupos de pacientes.
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Recientemente se ha publicado en The New England Journal of Medicine una exce-
lente revision, que repasa la evidencia cientifica disponible sobre el ayuno inter-
mitente, una practica controvertida que en el mundo de la nutricién cuenta con
grandes defensores y detractores. Sea como fuere, el ayuno intermitente es una
fuente de debate junto con otras corrientes nutricionales, como el real foody la lu-
cha contra los ultraprocesados, dejando fuera del debate a otros posicionamien-
tos que carecen de respaldo cientifico.

El ayuno intermitente es un patrén alimentario que consiste en alternar periodos
de ingesta con periodos de ayuno de forma mas o menos estructurada. Existen
diferentes modalidades, entre las que estan: alternar un dia de ayuno y uno de
ingesta, el patrdn 5:2 (5 dias de ingesta y dos de ayuno) o el patrén 4:3. Fuera de
estos, existen otros patrones menos testados, como el de ayunar un dia a la sema-
na, que es bastante extendido pero que no cumpliria estrictamente el patrén de
ayuno intermitente, y alguno de los patrones anteriores con menos horas de ayu-
no (por ejemplo, ayuno de 12 horas dos dias a la semana), que suelen ser los que se
utilizan inicialmente en el proceso de adaptacion al ayuno intermitente.

La base fisiolégica del ayuno intermitente es que permite activar una serie de mecanis-

mos propios para la obtencién de la energia celular, mecanismos que habitualmente,
con nuestro patrén dietético de 3-5 comidas al dia mas comidas intermedias/picoteo,
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estan “hibernados”. Son mecanismos que tienen su origen en nuestros antepasados,
que comian cuando podian (cazaban, recolectaban). Asi, durante el ayuno prolonga-
do, el organismo usa estos mecanismos, basados en la utilizacién de acidos grasos
procedentes del tejido adiposoy la produccion de los cuerpos cetdnicos, en sustitucion
del glucdgeno hepatico. No obstante, se necesitan al menos 8-12 horas de ayunas para
activar estos mecanismos de obtencién de energia.

Lo mas relevante del ayuno intermitente es que su beneficio no se debe solo a la pro-
pia pérdida de peso, que ya de por si es la clave de la prevencién de muchas enfer-
medades, cardiovasculares, neurolégicas y oncolégicas fundamentalmente. Parece
que, parte de ese beneficio, tiene que ver con el efecto antiinflamatorio y el aumen-
to de la resistencia al estrés y a la oxidacion, que son mecanismos transversales a
muchas enfermedades, especialmente crénicas, y al proceso de envejecimiento.

En el mencionado articulo de New England, se repasan algunos de los principales
estudios que respaldan los beneficios del ayuno intermitente en animales y hu-
manos, especialmente valorando los beneficios cardiovasculares, neurolégicos,
funcionales, oncolégicos y antienvejecimiento. Lo mas relevante de todos ellos
es que se demuestra su seguridad, incluso a largo plazo, ademas de aportar po-
tenciales beneficios, tanto en personas sanas como en enfermos, e incluso en an-
cianos. Recomiendo la lectura detallada del mencionado articulo a aquellos que
tengan un mayor interés.

¢Por qué no esta extendido, entonces, el ayuno intermitente, si realmente tiene
tantos beneficios? En primer lugar, porque nuestros habitos dietéticos (la comida
como elemento social, el patrén de 3-5 comidas al dia, la disponibilidad alimen-
taria, los alimentos ultraprocesados y su poder adictivo, etc.) dificultan patrones
de reduccion de la ingesta alimenticia y ain mas de ayuno intermitente, especial-
mente para mantenerse a largo plazo. El ayuno intermitente, como tantos otros
patrones, no sirve de nada de manera temporal, ya que, aunque pueden producir
pérdidas temporales de peso, estas no se mantienen en el tiempo (sin cambio de
habitos no hay dieta que funcione).

$Y es mejor que una simple dieta hipocalérica? Parece que si, pero el ayuno inter-
mitente necesita de restriccion calérica, o al menos de moderacién. Esto significa
que, frente a la dieta hipocalérica, el ayuno intermitente parece aportar mayores
beneficios (mayor disminucién de la resistencia a la insulina o mayor disminucién
de la grasa abdominal, por ejemplo), aunque es cierto que no hay ensayos clinicos
aleatorizados. Parece que hay una pérdida mayor de grasa sin pérdida de masa
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muscular, que a veces es lo que puede penalizar a la dieta hipocalérica. Sin embar-
go, parece que la clave de los beneficios del ayuno intermitente es que los tiempos
de ingesta se basen en una dieta equilibrada, sin la cual el ayuno intermitente no
deja de ser una moda alimenticia mas.

Quiza, una primera aproximacion a este patrén alimenticio consiste en empezar
reduciendo la ingesta diaria de forma general, especialmente a partir de los 35-40
anos, momento en el que se deberia reducir la ingesta aproximadamente un 10%
aladécada. Después, se pueden irincorporando pequenos periodos de ayuno que
puedan consistir en eliminar 2 dias a la semana la cena, ya que, aunque hay de-
fensores de todas las opciones, desde mi punto de vista el desayuno debe seguir
siendo la comida principal del dia, especialmente frente a la cena.

En resumen, sabemos que comemos de masy mal. Abusamos de los ultraprocesa-
dosy seguimos un patrén dietético poco fisiolégico. Sabemos que la alimentacion,
sinérgicamente con nuestro estilo de vida, favorece la aparicion de enfermedades
que podrian ser potencialmente evitables. Sabemos que tenemos grandes medios
cientificos-técnicos, en los que se invierte mucho dinero, pero que la prevencién es
la base necesaria de cualquier enfermedad. Debemos aprender a comer menosy
mejor. Parece dificil y extemporaneo, pero, como decian nuestros antepasados,
nadie se muere por no comer un dia.
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Los autores realizaron una revision sistematica de la literatura y seleccionaron 47
articulos para valorar las prevalencias en Espana de sobrepeso, obesidad y obesi-
dad mérbida, y la evolucién del indice de masa corporal promedio entre 1987 y
2014. El objetivo fue estimar la evolucién del exceso de peso entre 1987y 2014 en la
poblacién espafiola adulta, calcular los casos de exceso de peso y los sobrecostes
médicos directos en 2006 y 2016, y proyectar su tendencia a 2030.

Entre1987y 2014, las prevalencias de sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida au-
mentaron de forma continua el 0,28%/ano, el 0,50%/ano y el 0,030%/ano en los
varonesy el 0,10%/ano, el 0,25%/afoy el 0,042%/afo en las mujeres. El indice de
masa corporal aumento 0,10 puntos/afio en varonesy 0,26 en mujeres. Se estima-
ron 23.500.000 casos de exceso de peso en 2016, cuyo sobrecoste médico directo
SupuUso 1.950.000.000 euros/ano. De mantenerse la tendencia, entre 2016 y 2030
apareceran 3.100.000 nuevos casos de exceso de peso, y se alcanzard en 2030 un
sobrecoste médico directo de unos 3.000.000.000 euros/afio. Los datos indican
que el exceso de peso en adultos en Espana aumenta desde que existen registros,
y que ya en 2016 supuso un sobrecoste directo del 2% del presupuesto sanitario.
Con esta tendencia, en 2030 se habra incrementado un 16% el nimero de casos y
un 58% su sobrecoste sanitario directo.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardiolo-
gia siguiendo el enlace Exceso de peso en Espana: situacién actual, proyecciones
para 2030y sobrecoste directo estimado para el Sistema Nacional de Salud.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: JAUME MARRUCGAT DE LA IGLESIA
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

Hace ya algunos lustros que observamos en nuestros estudios de cohorte de REGI-
COR que la prevalencia de sobrepeso y obesidad han ido aumentando. Decidimos
explorar si el nimero de publicaciones de los tltimos 30 afos sobre estudios repre-
sentativos de la poblacién adulta de distintas comunidades auténomas permitia
elaborar un andlisis de tendencias temporales que nos informara de la evolucién
temporal de la prevalencia de sobrepesoy obesidad en la poblacién adulta. Estamos
convencidos de que las autoridades sanitarias de las comunidades auténomas nece-
sitan datos precisos sobre este problema de salud piblicay, sobre todo, conocer cual
es la evoluciény la proyeccion para los proximos afios si se mantiene la tendencia.

REC ;Cual es el principal resultado?

Hemos comprobado que existe una tendencia creciente en la prevalencia pobla-
cional de sobrepeso y obesidad en los tltimos 30 afios. Hemos aprendido que, si
esto sigue con la tendencia actual, para 2030 mas del 80% de la poblacién adulta
tendra por lo menos sobrepeso. Los costes asociados a las consecuencias de esta
tendencia son muy preocupantes. Esto es particularmente importante por el he-
cho de que el sobrepeso y la obesidad son prevenibles y reversibles (por mucho
que cueste de esfuerzo y voluntad personal, claro).

Como problema de salud publica la sociedad tiene, a nuestro juicio, la obligacion
de abordarlo, por un lado, desde la Administracién con todo tipo de medidas
como las tasas sobre bebidas azucaradas o la limitacion de grasas saturadas en
los alimentos preparados y, por otro, mediante la promocién de estilos de vida
saludables. También deben abordarse las desigualdades socioeconémicas que li-
mitan el acceso al conocimiento y a los recursos preventivos, porque es conocido
que las clases mas desfavorecidas padecen mas obesidad y no pueden asumir el
coste de una dieta saludable. Es una extrana paradoja que, en un pais mediterra-
neo, el coste de la dieta mediterranea sea mayor que opciones menos saludables.
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REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

Esta tendencia es una mala noticia porque sabemos que el exceso de peso y la
obesidad condicionan problemas metabélicos que, tras décadas de exposicion,
conducen a sindrome metabélico en unos casos o como minimo a glucemia basal
alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2. Todo ello, a la larga, acaba en
una mayor incidencia poblacional de enfermedades cardiovascularesy otras.

REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?

Sin ninguna duda, lo mas complejo fue seleccionar los trabajos que hemos inclui-
doy desarrollar el método estadistico que nos permitiese analizar las tendencias
temporales derivadas de los resultados individuales de prevalencia de sobrepeso
y obesidad de cada estudio.

REC ;Hubo algiin resultado inesperado?

La proyeccion para el aho 2030 desde luego es muy preocupante. Sin embargo, a
la vez nos despertd un poco de esperanza: como sociedad asumimos que conocer
el problemayy la amenaza nos estimula para buscar la solucion.

REC Una vez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?

Hemos dado resultados para Espana. Tal vez me hubiera gustado poder extender
el trabajo a toda Europa, por ejemplo. Pero eso es un esfuerzo para el que no dis-
ponemos de suficientes recursos.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Tenemos el proyecto de analizar el papel de la dieta y la forma (fitness) cardiorrespira-
toria en la prevencion de la obesidad y las enfermedades cardiovasculares en nuestra
cohorte de REGICOR. Ademas de este proyecto, que pondremos en marcha ensegui-
da, hemos puesto a disposicion de la comunidad cientifica en nuestra pagina web de
RECGICOR (https://regicor.cat/aplicacions/dieta/) un cuestionario dietético breve y vali-
dado que desarrollamos en REGICOR con el Dr. Helmut Schréder hace unos afios. Este
cuestionario permite evaluar la calidad de la dieta. Ademas, también esta disponible
un cuestionario de actividad fisica (https://regicor.cat/aplicacions/activitat-fisica/),
igualmente validado por nuestro grupo, y que orienta sobre cuan activos somos y qué
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podemos hacer para mejorar en ambos terrenos. Nos ha parecido que teniamos la
obligacién de poner a disposicion de los médicos, nutricionistas, enfermeros y pobla-
cion sin enfermedades estos instrumentos para promover la alimentacion saludable,
y como contribucién a la prevencion del sobrepeso y obesidad y, en consecuencia, de
las enfermedades cardiovasculares. Permitame notar que ambos cuestionarios estan
validados exclusivamente para la poblacién espanola.

REC Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya parecido
interesante.

He leido con fruicion el articulo de mis colegas de PREDIMED-PLUS publicado
en JAMA sobre el efecto de un programa de educacién sobre nutricién y actividad
fisicaen la calidad de la dieta. Os lo dejo en el apartado de lecturas recomendadas.
REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

Sin ninguna duda hacer ejercicio al nivel que se adectie a nuestra capacidad, tomar-

se lavida con alegriay solidarizarse con las personas que defienden causas justas.

Referencia

Exceso de peso en Espana: situacion actual, proyecciones para 2030 y sobrecoste
directo estimado para el Sistema Nacional de Salud
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Effect of a Nutritional and Behavioral Intervention on Energy-Reduced Mediter-
ranean Diet Adherence Among Patients with Metabolic Syndrome: Interim Anal-
ysis of the PREDIMED-Plus Randomized Clinical Trial
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Conexiones epicardicas en las venas
pulmonaresy suinfluenciaen la
ablacion de la fibrilacién auricular

Dr. Miguel Angel Arias Palomares
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La existencia de conexiones epicardicas entre las venas pulmonares y estructuras
adyacentes, puede suponer la imposibilidad de conseguir el bloqueo venoso si no
se realiza una precisa identificacién de las mismas. El presente trabajo caracteriza
tales conexionesy su papel en los resultados de la ablacion de fibrilacién auricular.

El aislamiento eléctrico de las venas pulmonares, como tratamiento bien estable-
cido para el mantenimiento a largo plazo del ritmo sinusal en pacientes con fibri-
lacién auricular (FA), se consigue de forma aguda en un muy elevado porcentaje
de pacientes. De forma global, sin embargo, aproximadamente un tercio de los
pacientes presentan recurrencia de arritmias auriculares sostenidas en el segui-
miento a medio y largo plazo, fundamentalmente relacionado con la existencia
de reconexién de venas pulmonares. Es cierto que los avances tecnolégicos y la
experiencia acumulada, han permitido mejorar la durabilidad de las lesiones pe-
rivenosas para minimizar la posibilidad de reconexién venosa. Sin embargo, en
algunos pacientes se ha descrito que la imposibilidad de conseguir el aislamiento
venoso convencional pudiera estar relacionado con la existencia de conexiones
epicardicas entre las venas pulmonares y estructuras adyacentes de las auriculas.
De su conocimiento, y correcta identificacion, puede depender el poder conseguir
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el objetivo del procedimiento de ablaciéon. Tampoco es bien conocida la influencia
de la existencia de tales conexiones en los resultados globales de la ablacién, tan-
to agudos como a largo plazo, ni que variables se puedan asociar a la presencia o
no de tales conexiones.

El trabajo de Barrio-Lopez, es un estudio retrospectivo espanol realizado en un
nico centro, en el que los autores, de forma muy elegante, y por el que merecen
ser felicitados, evaltan la incidencia de tales conexiones, definen un método sen-
cillo de identificacién de las mismas y caracterizan a los pacientes que las presen-
tan, asi como las implicaciones de las mismasy de su ablacién en los resultados de
los procedimientos.

Estudiaron a 534 pacientes (edad media 60 afios, 74% hombres, 61% con FA pa-
roxistica, 81% sin cardiopatia estructural) a los que realizaron una ablacién de
FA durante un periodo de 3 afios, mediante radiofrecuencia con técnica punto a
punto con ayuda de un catéter circular de venas pulmonares y un catéter de abla-
ciénirrigado con control de fuerza de contacto. Realizaron una corona de ablacién
para cada par de venas ipsilaterales, con el objetivo de conseguir el bloqueo de
conduccién bidireccional en la venas pulmonares como endpoint del procedimien-
to. Las conexiones epicardicas las identificaron mediante la técnica de pace and
map, por la cual una vez realizada la corona de ablacién, si no se conseguia el aisla-
miento de las venas, se realizaba estimulacién con maxima salida desde el interior
de las venas con el catéter circular, con posicionamiento del catéter de ablacién a
nivel auricular a lo largo de la linea de ablacion realizada, buscando el punto con
un tiempo espicula a electrograma auricular mas corto, como identificador del
posible gap de conduccién. Si en tales puntos la ablacién posterior no conseguia
el bloqueo final, posicionaron el catéter de ablacién en zonas distantes de la linea
para buscar puntos con un espicula auriculograma mas corto, lo que identificaria,
cuando asi ocurre (mas de 5 mm distante de la linea de ablacion), la existencia de
una conexion epicardica. Se definieron tres posibles tipos de conexiones, unas en-
tre las venas izquierdasy el ligamento de Marshall, otras entre las venas derechas
y la auricula derecha a través del haz intercava y un tercer grupo mas inespecifico
entre las venasy la auricula izquierda.

Encontraron la existencia de conexiones epicardicas (un total de 81) en 72 pacien-
tes (13,5% del total), existiendo una asociacién estadisticamente significativa en-
tre su presencia y la existencia de cardiopatia estructural (15% frente al 36%; p <
0,001 en pacientes sin o con cardiopatia estructural)y también de foramen oval
permeable (4,6% frente al 13,5%; p < 0,001, en pacientes sin o con foramen oval
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permeable), y una relacién protectiva entre el hecho de existir un tronco comun iz-
quierdo respecto a existir tales conexiones. Ademas, el tiempo desde el diagnésti-
codelaFAylaablacién fue mas corto en los pacientes con conexiones epicardicas,
lo que segln los autores pudiera representar que los pacientes presentan formas
mas sintomaticas y refractarias. Observaron que en los pacientes con conexiones
epicardicas la eficacia aguda fue inferior respecto a la obtenida en pacientes sin
conexiones (86,1% frente al 99,1%; p < 0,001).

La mayoria (43 de ellas) estuvieron localizadas entre las venas izquierdas y la auricu-
laizquierda o el seno coronario a lo largo del ligamento de Marshall. Entre las venas
derechas y la auricula derecha estuvieron localizadas 36, y solo dos entre las venas
derechas y la pared posterior de la auricula izquierda. Observaron una distancia
media a las lineas de ablacién de las inserciones distales de dichas conexiones de 13
mm, observando que mayoritariamente la insercion distal era localizada, es decir
no difusa ni ramificada. En los pacientes con conexiones epicardicas de las venas
izquierdas (43 pacientes), la ablacién fue muy eficaz (88,4%) cuando se abordaba la
insercion proximal a nivel de la carina de las venas izquierdas, pero no si se aborda-
ba la insercién distal. Por contra, en los pacientes con conexiones epicardicas de las
venas derechas (36 pacientes) mayoritariamente encontraron las activaciones mas
precoces en la auricula derecha, si bien la ablacion de la carina derecha entre las ve-
nas fue eficaz en el 59% de las conexiones ablacionadas a tal nivel (19 de 32),y la
eficacia fue del 40 % en los 10 casos en los que se ablaciond la auricula derecha. En
9 casos hubo conexiones derechas con ablacién no eficaz ni en carina ni en auricula
derecha,y en 7 deellos se consiguiod la ablacion con aplicaciones dentro de las venas.

Tras un seguimiento medio de 15 + 10 meses, un 35% presentaron recurrencias tras
el procedimiento, 31 de los 70 pacientes (44,3%) con conexiones epicardicas y mas
de 6 meses de seguimiento, y 143 de 427 pacientes (33,5%) sin conexiones epicar-
dicas (p = 0,01). Tras ajustar por multitud de variables, el riesgo de recurrencia fue
superior en pacientes con conexiones epicardicas (hazard ratio [HR] 1,9; p = 0,02).

En resumen, los autores concluyen que las conexiones epicardicas no son infre-
cuentes, que hay que tenerlas en mente e identificarlas de forma precisa, algo que
en ocasiones resulta muy complicado, especialmente en las del lado derecho por
la posibilidad de confundir con potenciales de campo lejano de con la captura au-
ricular, y que su existencia tiene implicaciones prondsticas negativas en cuanto
al resultado de la ablacion tanto aguda como a largo plazo, incluso tras ablacion
aguda de tales conexiones.
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Caracterizacion de la ateroesclerosis
coronaria mediante tomografia
coronaria en pacientes con VIH

Dra. Regina Dalmau Gonzalez-Callarza

17 de enero de 2020
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Aunque la supervivencia de los pacientes con infeccion por VIH ha mejorado no-
tablemente gracias al tratamiento antirretroviral, existe una serie de patologias
crénicas que son mas prevalentes en estos pacientes, como la enfermedad ate-
roesclerdtica coronaria. La presencia de enfermedad ateroesclerética subclini-
ca se ha caracterizado en estos pacientes por una mayor prevalencia de placas no
calcificadasy con criterios de alto riesgo.

El presente estudio analiza de forma retrospectiva mediante un disefio propensity
score-matching las caracteristicas de la afectacién coronaria por angio-tomografia co-
ronaria (TC) en pacientes con infeccién por VIH y tratamiento antirretroviral de larga
duracién, frente a controles pareados 1:1 sin infeccién por VIH. Se analizaron 69 pa-
cientes VIH positivos mediante TC coronaria (64 0128 detectores), de edad media 54,9
afos, 26,1% mujeres, con una media de 17,8 + 9,4 afios de evolucién de la infeccion y 13 +
7,3 anos de tratamiento antirretroviral. Se parearon por edad, sexo, indice de masa cor-
poral (IMC) y por cinco factores de riesgo cardiovascular (FRCV) con 69 controles, a los
que se solicit6 TC coronaria por sospecha clinica de enfermedad coronaria. Los pacien-
tes incluidos tenian una probabilidad pretest de enfermedad coronaria baja o inter-
media. Se excluyeron pacientes con antecedentes de intervencionismo coronario. Se
evalud la estenosis coronaria segtin la clasificacion CAD-RADS (Coronary Artery Disease
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Reporting and Data System), la carga total de placa mediante puntuacién SIS (segment
involvementscore) y la carga de placa mixta o no calcificada con G-score (mixed-non-calci-
fied plaque burden). Como biomarcadores inflamatorios se consideraron los de placa de
alto riesgo (signo del servilletero, placa de baja atenuacion, calcificacién puntiforme,
remodelado positivo, indice de atenuacion grasa perivascular (perivascular fat attenua-
tion index [FAI]), y la ectasia coronaria.

Los pacientes con infeccion por VIH presentaron una puntuacion CAD-RADS mas
alta que los controles (2,21 +1,4 frente 21,69 +1,5; p = 0,031), mayor prevalencia de
enfermedad coronariay mayor carga de placa mixta o no calcificada (G-Score) con
p = 0,043y p = 0,031 respectivamente. La prevalencia de criterios de placa de alto
riesgo fue también mayor en pacientes con VIH (24,6% frente al 12,1%; p < 0,002).

Se describe presencia de grasa perivascular (>— 70 UH) en 27,8% de las placas con
criterios de alto riesgo. Se detectd ectasia coronaria en 14,5% de pacientes con VIH
y en 0% de los controles (p = 0,003).

Los autores corroboran mediante este estudio que la enfermedad coronaria signifi-
cativay los criterios de placa de alto riesgo son mas prevalentes en pacientes con in-
feccion por VIH y tratamiento antirretroviral de larga evolucién que en controles sin
infeccién por VIH pareados por edad, sexo, IMCy factores de riesgo cardiovascular.

COMENTARIO

El acceso al tratamiento antirretroviral ha permitido que los pacientes con infec-
cion por VIH tengan una esperanza de vida similar a los pacientes no infectados.
No obstante, la enfermedad coronaria es 1,5 a 2 veces mas prevalente en estos
pacientes, acarreando un impacto negativo en términos de morbimortalidad car-
diovascular. La fisiopatologia que explica este aumento de riesgo no esta del todo
esclarecida, aunque influyen varios factores: la alta carga de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con infeccion por VIH, la inflamacién crénica acelera-
da promovida por la infeccién por VIH, y los cambios metabdlicos inducidos por
algunos tratamientos antirretrovirales.

La coronariografia no invasiva mediante TC tiene una serie de ventajas a la hora de
caracterizar los cambios en la pared coronaria. Se han validado biomarcadores de
inflamacion como el FAl y cuatro criterios de placa de alto riesgo: baja atenuacién,
calcificacion puntiforme, remodelado positivo y el signo del servilletero (napkin-ring
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sign). La presencia de ectasia coronaria también se ha relacionado con la presencia de
inflamacion sistémica y vascular. El estudio de Senoner et al,, caracteriza el perfil de
afectacion coronaria en pacientes VIH+ frente a controles pareados por edad, sexo,
IMC y FRCV sin infeccién por VIH. Los pacientes con infeccién por VIH presentaron
en mayor proporcion lesiones coronarias significativas, placas mixtas y acumularon
mayor proporcion de criterios de placa de alto riesgo y de ectasia coronaria. La ectasia
coronaria es un criterio reconocido de vasculitis e inflamacién crénica. La presencia de
grasa perivascular se detectd en un tercio de las lesiones con criterios de alto riesgo,
dato validado en diferentes estudios como marcador no invasivo de placa vulnerable.

En el presente estudio la gravedad de la afectacion coronaria no se correlacion6
significativamente con la duracién de la infeccién por VIH, ni la del tratamiento
antirretroviral o el recuento de linfocitos CD4, lo que sugiere que la ateroesclerosis
subclinica se desarrolla en cualquier estadio de la infeccion por VIH.

Se trata de un estudio de metodologia rigurosa en la caracterizacion de la enferme-
dad coronaria subclinica en pacientes con infeccién por VIH, que aporta luz sobre
el papel de la TC coronaria en este contexto en el que la evidencia es limitada y algo
contradictoria. De cara a la traslacién a la practica clinica, cabe resefiar que atin en
ausencia de enfermedad coronaria obstructiva, la presencia de placas no calcifica-
dasy con criterios de alto riesgo tiene un impacto prondstico mayor que la presencia
de placas calcificadas, y por ello su hallazgo deberia poner en marcha las estrategias
de prevencién secundaria y el control intensivo de los FRCV. Queda por validar si
esta estrategia reduce la morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes.
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Dr. Enrique Santas Olmeda
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Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han demos-
trado reducir el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC) en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ademas, dapagliflozina ha demostrado
reducir el riesgo de muerte cardiovasculary empeoramiento de la IC en pacientes
estables con ICy funcién sistélica reducida (ICFSr). Sin embargo, no existian datos
hasta ahora de la seguridad o el potencial beneficio de los iSGLT2 en la IC aguda.

El EMPA-RESPONSE-AHF es un estudio piloto, multicéntrico, doble ciego y contro-
lado con placebo, realizado en cinco centros de los Paises Bajos. En él, 80 pacientes
con IC aguda fueron aleatorizados en las primeras 24 horas de la hospitalizacion
a recibir empagliflozina 10 mg o placebo durante 30 dias. El objetivo primario fue
evaluar los cambios desde la inclusién de los pacientes hasta el cuarto dia en: 1)
escala de disnea VAS; 2) respuesta diurética a la furosemida; 3) duracién de la es-
tancia hospitalaria; y 4) cambio porcentual de NT-proBNP. De forma secundaria
y exploratoria se evaluaron las diferencias entre los dos brazos de tratamiento
en eventos clinicos (empeoramiento de la IC que precisara diurético intravenoso
o ventilacién mecanica, hospitalizacién por IC o muerte por todas las causas) y
eventos adversos de seguridad, hasta los 60 dias de seguimiento.
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La edad media de los pacientes fue de 76 afios, 47% tenian IC de nueva apariciény
la fraccion de eyeccion media fue del 36%. Es de destacar que Gnicamente un ter-
cio de los pacientes tenian DM2. A los 4 dias de tratamiento no hubo diferencias
significativas entre los pacientes tratados con empagliflozina y placebo en la es-
caladedisnea (1264 +1211 mm x h frente 21650 + 1240 mm x h; p = 0,18, respectiva-
mente); en la respuesta diurética a furosemida (-0,35 + 0,44 kg/40 mg furosemida
frente a —0,12 + 1,52 kg/40 mg furosemida; p = 0,37, respectivamente); en la dura-
cion de la hospitalizacion (8 [6-10] dias frente a 8 [6-9] dias; p = 0,58, respectiva-
mente), ni en el cambio porcentual de NT-proBNP (-46 + 31% frente a 42 + 31%; p
=0,58). La incidencia de eventos clinicos a 60 dias se redujo de forma significativa
con empagliflozina frente a placebo (4 frente a 13 eventos; p = 0,014). Se registra-
ron 8 eventos adversos serios en el grupo de empagliflozina por 11 en el grupo de
placebo (p=0,54), sin diferencias significativas en laincidencia de eventos renales
o0 genitourinarios entre ambos grupos.

En conclusién, en pacientes con IC aguda, el tratamiento con empagliflozina no
tuvo un efecto significativo en la escala de disnea, en la respuesta diurética, en
NT-proBNP o en la estancia hospitalaria a corto plazo, pero su administracion fue
segura y redujo la incidencia de empeoramiento/hospitalizacién por IC o muerte
alos 60 dias (ClinicalTrials.gov, NCT03200860).

COMENTARIO

Los iSGLT2 han demostrado en varios ensayos clinicos reducir de forma consistente y
significativa la hospitalizacién por IC en pacientes con DM2. En el ano 2019 se publi-
c6 el estudio DAPA-HF, en el que la dapagliflozina redujo de forma significativa y cli-
nicamente relevante la incidencia de empeoramiento de IC o muerte cardiovascular
en pacientes estables con ICFSr, tanto en pacientes con DM2 como en no diabéticos.
Estos resultados han posicionado a dapagliflozina como el potencial cuarto pilar del
tratamiento farmacolégico de la ICFSr. Diversos ensayos clinicos estan actualmente
en marcha evaluando tanto a la dapagliflozina como a otros iSGLT2 en otros contex-
tos de IC. Sin embargo, existe cierta controversia sobre la seguridad de estos farma-
cos en la ICaguday no disponiamos de evidencia cientifica al respecto.

El EMPA-RESPONSE-AHF es un estudio piloto con un reducido tamano muestral
(80 pacientes), y por tanto sus resultados y conclusiones han de ser evaluados
con cautela. Los pacientes fueron incluidos en cinco centros de los Paises Bajos,
aunque el 68% de los mismos fueron incluidos en el Centro Médico Universitario
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de Groningen. Es de destacar que 2/3 partes de los pacientes incluidos en el es-
tudio no eran diabéticos, y que un filtrado glomerular estimado < 30 ml/min/1,73
m? era criterio de exclusién en el estudio. Todos los pacientes tenian que recibir
diurético de asa intravenoso en la visita de seleccion y el 100% recibian diuré-
tico de asa al iniciar empagliflozina o placebo, aunque en el manuscrito no se
especifica el esquema de dosificacién de diuréticos durante la hospitalizacién,
el cual no estaba prefijado. El estudio fue iniciativa de los investigadores y fue
financiado por Boehringer Ingelheim.

Con respecto a los resultados, es de destacar que de nuevo no se han obser-
vado con el iSGLT2 diferencias significativas en la reduccién de NT-proBNP con
respecto a placebo, lo cual ya se observé con dapaglifiozina en el estudio DEFI-
NE-HF. No se observaron diferencias significativas ademas en la estancia hospi-
talaria, la escala visual de disnea o la respuesta diurética a la furosemida hasta
el cuarto dia. Pese a estos resultados neutros hay dos aspectos de este ensayo
clinico que son muy destacables:

1. La utilizacién de empagliflozina en el contexto de IC aguda fue segura. No
hubo mayor hipotensién ni una mayor incidencia de empeoramiento de la
funcién renal o fallo renal agudo pese a su uso concomitante con dosis eleva-
das de diuréticos (dosis acumulada de furosemida en el cuarto dia de hospita-
lizacion de 320 mg en el grupo de empagliflozina y de 300 mg en el grupo de
placebo). Estos datos nos aportan evidencia cientifica que apoya la no retirada
del iSGLT2 en aquellos pacientes que ya lo estén recibiendo y sean hospitaliza-
dos por IC, siempre que la situacién hemodinamica del paciente sea estable.

2. Pese al pequefo tamano muestral y que Gnicamente era un dato exploratorio,
hay que destacar que los eventos clinicos a 60 dias se redujeron de forma signi-
ficativa con empagliflozina de un 33% a un 10%, fundamentalmente a expen-
sas de los eventos de descompensacion de IC. Estos datos postulan el potencial
beneficio de los iSGLT2 en la fase vulnerable de la enfermedad tras una des-
compensacion aguda de IC, lo cual debera evaluarse en ensayos clinicos adecua-
damente disefiados para ello.

En conclusién, EMPA-RESPONSE-AHF es un estudio piloto, con un reducido tamano
muestral, cuyos resultados han de interpretarse con cautela. La empagliflozina no
redujo la mejoria en la escala visual de disnea, la estancia hospitalaria, NT-proBNP o
la respuesta diurética a furosemida en mayor grado que placebo. Sin embargo des-
taca la seguridad del farmaco en la IC aguda, sobre una poblacion en la que solo 1/3
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eran diabéticos y muestra interesantes datos de reduccion de eventos con empagli-
flozina en la fase vulnerable tras una hospitalizacion por IC. Futuros estudios con
iSGLT2 deberan confirmar estos hallazgos y evaluar la eficacia y seguridad de estos
farmacos en laIC aguda.
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Las mujeres tienen menos
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y sobrevivir a una parada cardiaca
extrahospitalaria
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Los estudios realizados hasta la fecha sobre las diferencias entre hombres y muje-
res con una parada cardiaca extrahospitalaria (PCR-EH) han mostrado resultados
contradictorios. El objetivo de este trabajo fue proporcionar una vision global de las
diferencias segtin el sexo en el prondstico y forma de presentacién de una PCR-EH.

Los autores realizaron un estudio de cohortes de base poblacional en los Paises
Bajos (AmsteRdam REscustation STudies [ARREST]) que analizé a todos los pacientes
que recibieron resucitacién cardiopulmonar (2006-2012) por una parada de pre-
sumible causa cardiaca. Se calcularon las odds ratios (OR) para la asociacion entre
el sexo y recibir un intento de reanimacion por los servicios de emergencia, pre-
sentar un ritmo inicial desfibrilable, y recibir tratamiento hospitalario (empleando
un modelo de regresion logistica). Adicionalmente, se hizo una valoracién de las
diferencias entre sexos en la supervivencia, supervivencia en la poblacion total y
de los pacientes con un ritmo inicial desfibrilable.

Se identificaron 5717 PCR-EH atendidas por los servicios de emergencias (28%

mujeres). Se definié “intento de reanimacién” cuando los servicios de emergen-
cia valoraron el caso, y la victima recibié desfibrilacion externa y/o compresiones
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toracicas. Las mujeres con una PCR-EH recibieron menos frecuentemente que
los varones un intento de reanimacion por los testigos del suceso (67,9% frente
al 72,7%; p < 0,001), incluso cuando la PCR-EH fue presenciada (69,2% frente al
73,9%; p < 0,001). Las mujeres que fueron reanimadas tenian menos probabilidad
de supervivencia al alta hospitalaria que los varones (OR 0,57; intervalo de con-
fianza al 95% [IC 95%: 0,48-0,67; 12,5% frente al 20,1%; p < 0,001), supervivencia
hasta la llegada al centro hospitalario (OR 0,88; IC 95%: 0,78-0,99; 33,6% frente al
36,6%; p = 0,033] y supervivencia desde el ingreso hasta el alta (OR 0,49; IC 95%:
0,40-0,60; 33,1% frente al 51,7%). Esto fue explicado fundamentalmente por una
menor frecuencia de un ritmo inicialmente desfibrilable en las mujeres (33,7%
frente al 52,7%; p < 0,001). Después de ajustar por parametros de la reanimacion,
el sexo femenino continué estando asociado de manera independiente con una
menor frecuencia de primer ritmo desfibrilable.

Los autores concluyen que en casos de PCR-EH, las mujeres son reanimadas por
testigos con menos frecuencia que los varones. Cuando se lleva a cabo un intento
de reanimacion, las mujeres presentan menor supervivencia que los varones, en
todas las fases de la atencidn sanitaria (prehospitalaria, e intrahospitalaria). Esta
brecha de género se explica posiblemente por una menor tasa de ritmos desfibri-
lables en las mujeres que puede explicarse, solo de manera parcial, por las carac-
teristicas de la reanimacion.

COMENTARIO

En los dltimos anos, las diferencias entre hombres y mujeres en la forma de pre-
sentacion y el pronéstico de las enfermedades cardiovasculares estan cobrando
un interés cada vez mayor. La PCR-EH es una de las principales causas de mor-
talidad, aunque hemos observado una reduccién en las muertes por esta causa
gracias a estrategias poblacionales que promueven una atencion y desfibrilacion
tempranas. En el caso de la PCR-EH encontramos también diferencias importan-
tes de supervivencia entre sexos y los varones tienen una menor mortalidad.

En este estudio, las caracteristicas y la forma de presentacién de la PCR-EH fue
menos favorable en el caso de las mujeres, ya que eran mas afiosas, con mas co-
morbilidad cardiovascular, presentaron la PCR-EH menos frecuentemente en
una localizacién publica, menos casos fueron presenciados, recibieron menos re-
animacion por testigos y se documenté un ritmo inicial desfibrilable con menor
frecuencia. El infarto agudo de miocardio se diagnosticé menos en las mujeres
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que habian sufrido una PCR-EH, y ademas recibieron menos que los hombres una
coronariografia y revascularizacion percutanea. La estrategia de control de tem-
peratura se aplicé de manera similar en varones y mujeres, sin embargo, las mu-
jeres fallecieron mas antes de poder aplicar este tratamiento. Después de hacer
un ajuste en el modelo multivariable por las comorbilidades previas y las carac-
teristicas del evento de PCR-EH, el sexo femenino continué siendo una variable
asociada de manera independiente con un ritmo no desfibrilable. Es destacable
que en el subgrupo de pacientes con un ritmo desfibrilable, no hubo diferencias
en la supervivencia, ni en el estado neurolégico al alta entre hombres y mujeres.

Los resultados de este trabajo son interesantes para una mejor comprension de
los ritmos no desfibrilables. Los autores sefialan que la mayor incidencia de rit-
mos no desfibrilables en mujeres se explicaria, al menos en parte, por un retra-
so en la identificacién de la parada cardiaca y la atencién por testigos, aunque
también podrian existir factores biolégicos y una mayor atipicidad de los sinto-
mas antes del evento.

El acceso a un intento de reanimacién en pacientes con PCR-EH depende de un
adecuado reconocimiento inicial por parte de los testigos. Las maniobras de re-
animacion iniciadas por testigos tienen importancia hasta la llegada de los servi-
cios de emergencia, ya que los ritmos inicialmente desfibrilables se transforman
en no desfibrilables rapidamente en ausencia de una atenciéon adecuada.

En el editorial que acompafa este articulo, los doctores Hymany Deo sefialan que
los resultados de este trabajo son consistentes con experiencias anteriores que
también han encontrado una menor atencién por testigos en las mujeres con PCR-
EH y una mayor frecuencia de ritmos no desfibrilables. Insisten en que existen di-
ferencias demograficas como la viudedad, o convenciones sociales que hacen que
las mujeres sean menos atendidas en este contexto y es necesario concienciara la
poblacién. Sefialan que en la actualidad el tratamiento de la fibrilacién ventricular
es claro: una desfibrilacién rapida por testigos. En cambio, en el caso de la asisto-
liay la actividad eléctrica sin pulso es poco especifico, ya que muchas entidades
pueden producir estos patrones, y desgraciadamente, estamos presenciando un
aumento de frecuencia de ritmos no desfibrilables que presentan un peor pronds-
tico. Es deseable que futuras investigaciones analicen en profundidad las causas
que permitan explicar la mayor incidencia de ritmos no desfibrilables en mujeres
y adaptar los tratamientos prehospitalarios en estos casos.
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El evolocumab y otros anticuerpos anti-PCSK9 (proproteina convertasa subtilisi-
na/kexina tipo 9) demostraron reducir los eventos cardiovasculares en ensayos cli-
nicos en pacientes de alto riesgo, durante una duracién media de los tratamientos
<3 anos. El ensayo OSLER-1 (Open Label Study of Long Term Evaluation Against LDL-C
Trial) evalué en un estudio abierto los efectos a largo plazo de evolocumab duran-
te el tratamiento de hipercolesterolemia hasta 5 anos.

Los pacientes fueron asignados al azar a tratamiento estandar (standard of
care [SOC]) o evolocumab 420 mg mensuales (evolocumab + SOC) durante el afio
1. Después del primer ano, los pacientes podrian ingresar al periodo de evolucién
completay recibir evolocumab + SOC durante 4 afios adicionales. Los autores ana-
lizaron la persistencia de los efectos sobre los lipidos y la seguridad de la exposi-
cion, centrandose en las tasas anuales de eventos adversos (EA) y los anticuerpos
antifarmaco (ADA) durante 4.951 pacientes-ano de observacion.

Un total de 1.255 pacientes (poblacion de analisis de seguridad) fueron asignados
al azar en el periodo controlado por tratamiento estandar del afio 1 y recibieron
>1 dosis de evolocumab (media + de edad 57 + 12 afios; 53% mujeres). De estos,
1.151 pacientes (poblacién de analisis de eficacia) progresaron hasta el periodo de
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seguimiento completo del presente estudio (afo 2 y sucesivos). El evolocumab +
tratamiento estandar disminuyd persistentemente el colesterol LDL (cLDL) + SE
(standard error) en un 56% + 0,6% (n =1.071), 57% + 0,8% (n =1.001), 56% + 0,8%
(n=943)y 56% + 0,8% (n = 803) después de aproximadamente 2, 3, 4 y 5 afos,
respectivamente, tras la aleatorizacién. El valor basal medio de cLDL disminuy6
de 140 a 61 mg/dl con el tratamiento. Las tasas anuales de EA graves durante el
tratamiento estandar + evolocumab oscilaron entre el 6,9%y el 79%, comparable
a la tasa de 6,8% en pacientes con tratamiento estandar durante el primer afo.
La interrupcion de evolocumab debido a EA ocurrié en el 5,7% de los pacientes.
Dos pacientes con tratamiento estandar y dos con evolocumab + tratamiento es-
tandar desarrollaron nuevos anticuerpos antifarmaco, transitorios y de unién; no
observandose anticuerpos neutralizantes.

El ensayo OSLER-1 demostré una excelente eficacia, toleranciay seguridad de evo-
lucumab reduciendo el cLDL, sin anticuerpos neutralizantes detectados, durante
el estudio de mayor duracién de un inhibidor de PCSK9 informado hasta la fecha.

COMENTARIO

Los anticuerpos monoclonales terapéuticos dirigidos contra la PCSK9 han surgido
como un tratamiento altamente eficazy bien tolerado para los trastornos de los lipi-
dos. En ensayos previos, evolocumab, uno de los dos anticuerpos PCSK9 aprobados,
reduce el cLDL en aproximadamente un 60% como monoterapia o en combinacion
con otros hipolipemiantes, como las estatinas, en diversas poblaciones de pacien-
tes con hipercolesterolemia (con una excelente tolerancia), incluyendo poblacio-
nes con o sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida y en pacientes con
hipercoleterolemias familiares o no, asi como intolerancia a estatinas. Ademas, el
evolocumab y otros anticuerpos PCSK9 producen efectos mas pequenos, pero con-
sistentemente favorables, en los niveles de triglicéridos y lipoproteina (a) (Lp[a]).

Recientemente, el estudio FOURIER se convirtié en el primer ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego a gran escala para demostrar que los efectos beneficiosos
sobre los lipidos de la inhibicién de PCSK9 conducen a mejores resultados car-
diovasculares. Durante una mediana de tratamiento de 26 meses, evolocumab
redujo el compuesto primario de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular, hospitalizacién por angina inestable o revascularizacion
coronaria en un 15% en una poblacién de alto riesgo con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerdtica (81% con antecedentes de infarto de miocardio, 19% con un
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accidente cerebrovascular no hemorragico previo y 13% con enfermedad arterial
periférica sintomatica). El ensayo FOURIER sugiri6 que los beneficios de los niveles
de lipidos bajos persistentes aumentan con el tiempo. Especificamente, el evolo-
cumab redujo el riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o acciden-
te cerebrovascular en un16% en el primer afoy en un 25% después. Este hallazgo
respalda otros datos que muestran una mayor reduccién de eventos al extender el
tratamiento de reducciéon de cLDL debido a beneficios cardiovasculares de mayor
tiempo acumulado con niveles mas bajos de cLDL.

El informe final del estudio OSLER-1 aporta informacién valiosa sobre el trata-
miento de pacientes con hipercolesterolemia con evolocumab durante un periodo
prolongado (casi 1.000 durante 4 afios o mas, lo que hace que este estudio sea el
seguimiento de mayor duracién de un inhibidor de PCSK9 hasta la fecha). Durante
esta exposicion prolongada, la reduccion de cLDL persisti6 sin atenuacion. Para los
pacientes que permanecieron con evolocumab mas tratamiento estandar a largo
plazo (con niveles de lipidos medidos dentro de las 5 semanas de una dosis), los ni-
veles de cLDL disminuyeron en promedio de 140 a 61 mg/dl (evaluado a los 2y 5 afios
desde el basal). Esta eficacia constante a lo largo del tiempo proporciona seguridad,
teniendo en cuenta las posibles tendencias de una farmacoterapia (del tratamiento
estandar) y dieta menos agresivas, después del inicio de |a terapia anti-PCSK9.

La administracién de anticuerpos monoclonales, particularmente durante tra-
tamientos repetidos, puede conducir a reacciones adversas inmunes y no inmu-
nes. Estos eventos adversos pueden incluir reacciones menores, como sintomas
similares a los de la gripe o eritema en el lugar de la inyeccién, o problemas mas
significativos que reflejan la inmunogenicidad, como la pérdida de la eficacia del
medicamento o la anafilaxia. Los ensayos que identifican ADA para anticuerpos
monoclonales, generalmente los clasifican como vinculantes (no afectan a la fun-
cién de la molécula a estudio) o neutralizantes (interfieren con la funcién de la
molécula a estudio, restando eficacia).

En el presente estudio, los pacientes con evolocumab no desarrollaron ADA en
el transcurso del tratamiento a largo plazo. Los resultados del estudio OSLER-1
brindan tranquilidad con respecto a la seguridad a largo plazo de la inhibicién de
PCSK9. Solo cuatro pacientes en el estudio OSLER-1 dieron positivo de forma tran-
sitoria para ADA (dos de los cuales habian sido asignados al azar a tratamiento con
placebo y no estaban recibiendo evolocumab en ese momento) y ningtin paciente
desarroll6 titulos positivos después del primer ano durante el seguimiento a largo
plazo. Ademas, el presente estudio no mostré evidencia clinica de hipersensibilidad
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aumentada con el tratamiento extendido con evolocumab. Por ejemplo, la tasa de
posibles reacciones en el lugar de inyeccién pasé del 4,1% en el primer afio de expo-
sicion a evolocumab a 0,2% anual en el ano 4y mas all, probable reflejo de mejoria
en la calidad de la inyeccién y la ausencia de inmunogenicidad.

El estudio mostré que evolocumab redujo los niveles de cLDL con un perfil de
seguridad favorable y sin causar un exceso de EA preocupante. Especificamen-
te, los pacientes que se mantuvieron en niveles bajos de cLDL no informaron un
aumento en los eventos neurocognitivos o diabetes de nueva aparicién, indica-
tivo de que el riesgo de estos eventos no aumenta con el tratamiento continuo
y prolongado con evolocumab. El estudio OSLER-1 también mostr6 bajas tasas
de eventos cardiovasculares a lo largo del tiempo. Aunque el disefio de ensayos
abiertos no permite una evaluacién de alta calidad de los resultados cardiovas-
culares, la baja tasa continua de eventos cardiovasculares adjudicados en el
estudio OSLER-1 apoya la persistencia de los beneficios clinicos sobre la terapia
anti-PCSKo a largo plazo. En resumen, el estudio OSLER-1 apoya el trabajo previo
que documenta los beneficios de la estrategia clinica de reducir el cLDL a niveles
generalmente inalcanzables antes de la disponibilidad de inhibidores de PCSK9
o0 ezetimiba en combinacién con estatinas.

El disefio abierto del estudio OSLER-1 es la mayor limitacién a los hallazgos del
estudio. Aunque tranquilizador, los ensayos de extensién y abiertos no propor-
cionan datos comparativos y pueden conducir a sesgos relacionados con el cono-
cimiento de la si terapiay porque los pacientes que permanecen en la terapia son
los que tienen mas probabilidades de tolerarla bien y obtener el mayor beneficio
de esta. Sin embargo, tales ensayos pueden proporcionar informacién de cali-
dad sobre la eficacia y la tolerancia a largo plazo de una terapia. En los ensayos
abiertos, el conocimiento de la terapia recibida permite a los pacientes y sani-
tarios imitar los patrones de toma de decisiones de la practica clinica, al elegir
continuar una terapia o no, en funcién de su percepcién sobre si los beneficios
del tratamiento son mayores que los efectos secundarios o inconvenientes en
cualquier momento. Esta dindmica difiere de la de los estudios doble ciego, en
los que los médicos y muchos pacientes entienden que la validez cientifica de las
comparaciones requiere desconocer qué terapia se recibe. Ademas, los ensayos
abiertos a largo plazo que siguen a estudios aleatorios controlados a corto plazo
brindan la oportunidad de analizar eventos adversos que pueden derivarse de la
exposicion a mas largo plazo a un tratamiento frente a un grupo de control de la
misma poblacién de pacientes.
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En resumen, el estudio OSLER-1 demuestra eficacia persistente y buena tolerancia
del evolocumab para el tratamiento de la hipercolesterolemia en una poblacién
diversa de pacientes durante hasta 5 afos. La incidencia anual de EA durante la
exposicién prolongada a evolocumab fue similar a la de los pacientes asignados
al azar a tratamiento estandar el primer ano. Las tasas de EA no aumentaron con
el tiempo y disminuyeron para las reacciones en el lugar de la inyeccién. Se pro-
dujeron muy escasos ADA que fueron transitorios y ninguno después del primer
ano de exposicion. En conjunto, estos datos proporcionan tranquilidad sobre la
seguridad a largo plazo de evolocumab.
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Este trabajo es un andlisis del estudio OFRECE, un gran estudio transversal en el
que se estudié una muestra aleatoria de la poblacion espanola de 8.400 partici-
pantes de mas de 40 anos, de los que 1.132 (13,5%) tenian antecedentes de consulta
por dolor en el pecho y1.267 (15,1%) por palpitaciones.

Se calculé la odds ratio de que se practicaran determinadas pruebas y se comuni-
caran los resultados de las consultas en relacién con el hecho de ser mujer, tanto
brutas como ajustadas por los factores de riesgo cardiovascular clasicos, antece-
dentes de enfermedad cardiovascular y diagnéstico de angina estable o fibrila-
cién auricular confirmado en este estudio en cada caso.

No se observaron diferencias en los antecedentes de consulta por dolor toracico en-
tre mujeres y varones (el 13y el14,1%; p=0,159) y si en las consultas por palpitaciones
(el 19,0 y el 10,4% respectivamente; p < 0,001). A las mujeres con antecedentes de
consulta por dolor toracico, en comparacion con los varones, se les realizaron menos
ecocardiogramas (el 32,5y el 45,3%; p < 0,001), se las remitié con menor frecuencia
al cardidlogo (el 49,1y el 60,1%; p < 0,001), ingresaron menos (el 20,1y el 39,4%; p <
0,001) y se alcanzé un diagndstico en menor proporcion de casos (el 60,9y el 71,9%;
p < 0,001). Sin embargo, todas estas diferencias brutas dejaron de ser significativas
tras el hacer el ajuste estadistico. En el caso de las palpitaciones, las diferencias no
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ajustadas son menoresy todas desaparecen al ajustar. Por tanto, en este trabajo no
se aprecia un sesgo en el manejo de los pacientes en la atencién a estos sintomas.

PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardiolo-
giasiguiendo el enlace Perspectiva de género en el estudio OFRECE: diferencias en
la atencion entre pacientes que consultan por dolor toracico o por palpitaciones.

ENCUENTRO CON LA AUTORA: ANTONIA SAMBOLA AYALA
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

La idea de este trabajo surgi6 apoyandose en la percepcién de un posible in-
fradiagnéstico de la enfermedad cardiovascular en la mujer y la necesidad de
mejorar la calidad asistencial de las mujeres que consultan por sintomas muy fre-
cuentes como son el dolor toracico y las palpitaciones, y que muchas veces son
atribuidos a ansiedad en la mujer, sin basarse en la evidencia cientifica para llegar
a tal conclusién. Especificamente, la hip6tesis de trabajo fue la existencia de un
posible infradiagnostico que se acompana de un diagnéstico tardio en la cardio-
patia isquémica y en la fibrilacién auricular cuando se consulta por palpitaciones
en la mujer. El objetivo Gltimo del trabajo era la necesidad de mejorar la calidad
asistencial en las mujeres que consultan por dolor toracico y/o palpitaciones.

REC ;Cual es el principal resultado?

Que no se confirmaron las potenciales inequidades entre hombres y mujeres en
la atencién sanitaria cuando se consulté por dolor toracico o palpitaciones en la
atencion primaria, al ajustar el analisis estadistico por factores confusores. Sin
embargo, a las mujeres se les practicé menos ecocardiografiasy se les derivé me-
nos a las consultas de cardiologia, por lo que queda la duda de si pudo haber un
infradiagnéstico.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

Que, al parecer, no hubo sesgos en la atencién sanitaria en los pacientes que con-
sultaron por dolor torécico o palpitaciones ligados al sexo en Espana.
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REC ;Qué fue lo mas dificil del estudio?

El no poder descartar completamente la existencia de sesgo de género en el diag-
nostico confirmado en el estudio.

REC ;Hubo algiin resultado inesperado?

Posiblemente, la falta de desigualdades en la atencion sanitaria ligadas al sexo,
porque la percepcion subjetiva, apuntaban en esa direccion. De cualquier ma-
nera, las mujeres fueron derivadas al cardiélogo con menos frecuencia que los
hombres, y por lo tanto el diagnéstico confirmado por un especialista quedé en
suspenso en muchos casos.

REC Unavez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma diferente?

Si, me hubiera gustado haber tenido exploraciones complementarias en ambos
sexos por igual, que confirmasen el diagnéstico de forma fehaciente.

REC ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras haber visto los
resultados?

Un estudio en el que se registrasen los sintomas por los que consultan hombresy
mujeres con infarto agudo de miocardio en los hospitales de acuerdo con el tiem-

po desde el inicio de los sintomas.

REC Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya parecido
interesante.

En la seccién de lecturas recomendadas os dejo dos trabajos interesantes para
los que quieran saber mas sobre cémo se perciben y se presentan los sintomas
cardiovasculares en funcién del sexo.

REC Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?

Estar en contacto con la naturaleza lo mas posible. Si no se puede, hacer ejercicio
fisico de forma frecuente.
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Este estudio, publicado en European Heart Journal, analiza el beneficio de la susti-
tucion valvular aértica (SVA) en términos de supervivencia en pacientes con este-
nosis adrtica (EA) grave de bajo gradiente y flujo normal.

Se trata de un estudio retrospectivo sobre una cohorte de datos recogidos de for-
ma prospectiva de 276 pacientes (edad media de 75 afios, 51% varones) con EA
grave sintomatica de bajo gradiente (area valvular <1,0 cm?, gradiente medio < 40
mmHg) y flujo transaértico normal (tasa de flujo > 200 ml/s o volumen latido in-
dexado > 35 ml/m?). Quedaban excluidos los pacientes con FEVI reducida (< 50%),
estenosis adrtica supra o subvalvular, SVA previa u otra valvulopatia significativa.

Los pacientes fueron estratificados de acuerdo al manejo si fue tratamiento mé-
dico 6ptimo exclusivamente o SVA. El objetivo primario fue evaluar la mortalidad
por todas las causas. Del total de pacientes, 151 (55%) recibieron tratamiento
médico y 125 (45%) se sometieron a SVA (57,6% quirQrgica, 40% transcatétery 3
pacientes fueron tratados mediante valvuloplastia con bal6n). Durante el segui-
miento (3,2 + 1,8 afios) murieron 96 pacientes (34,8%): 17 (13,6%) en el grupo de
SVA frente a 79 (52,3%) en el grupo de tratamiento médico, definiendo el flujo
transadrtico por tasa de flujo (p < 0,001). Definiendo el flujo segtn el volumen
indexado, un 15,1% de las muertes fueron en el grupo intervencionista frente a un
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45,9% de los tratados médicamente. Se realizé un modelo de propensity score mat-
ching en base a13 variables. En un analisis de regresién de Cox multivariable sobre
dicho modelo, la SVA permanecié siendo un fuerte predictor de supervivencia
tras ajustar por sexo, edad, indice de masa corporal, tabaquismo, hipertension,
diabetes mellitus, fibrilacién auricular, arteriopatia periférica, enfermedad renal
crénica, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI], masa ventricular y
gradiente medio. El riesgo de mortalidad por todas las causas fue un 84% menor
en grupo sometido a SVA definiendo flujo normal segtin tasa de flujoy de un 74%
menor si se definia segin volumen latido indexado (p < 0,001).

COMENTARIO

El estudio concluye que en pacientes sintomaticos con estenosis grave de bajo
gradientey flujo normal, la SVA se asocié a una disminucién del riesgo de muerte
en comparacién con el manejo conservador, incluso tras ajustar por factores pro-
nosticosy de confusion. Recordar que en las actuales guias de practica clinica este
subgrupo de pacientes con EA de bajo gradiente y flujo normal se considera como
probable EA moderada sin recomendarse intervencion.

En el editorial que acompana al articulo, los autores del Quebec Heart and Lung
Institute sugieren que estos resultados apoyan una revisién de nuestras guias de
practica clinica. Son necesarios mas estudios aleatorizados para estudiar este
subgrupo de pacientes que no es infrecuente y que podrian ser subsidiarios de
mas estudios o tratamiento intervencionista. Fisiopatol6gicamente podria co-
rresponder a pacientes con hipertensién mal controlada, distensibilidad vascular
disminuida o tiempos de eyeccion prolongados.

Por otro lado, al igual que otros estudios recientes, este estudio apoya la revision
del parametro de la tasa de flujo por su posible superioridad pronéstica frente al
volumen latido, si bien es cierto que el estudio no fue disefiado con este objetivo.

Por ltimo, también sefala diferencias de mortalidad en pacientes segtn la FEVI
aun por encima del 50% por lo que, al igual que otros estudios, se refuerza la ne-
cesidad de revisar el umbral del 50% para indicar intervencion.

En definitiva, este estudio aporta evidencia que sugiere que un importante gru-
po de pacientes con EA de bajo gradiente y flujo normal tienen realmente una
EA gravey peor pronéstico en ausencia de intervencién por lo que son necesarios
nuevos estudios en este sentido y revisar las indicaciones de las guias.
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Hemorragias en pacientes
anticoagulados por fibrilacién auricular

Dr. Vicente Bertomeu Gonzalez

25de enero de 2020

CATEGORIA

Arritmiasy estimulacion

Este trabajo es el resultado de un estudio observacional retrospectivo con el ana-
lisis de nada menos que 2.081.138 informes de hospitalizacion realizados en 2014
en 151 hospitales del Sistema Nacional de Salud. Se seleccionaron los pacientes
con hemorragia, fibrilaciéon auricular no valvular y anticoagulacién oral.

Se analizaron 5.783 hospitalizaciones. Las hemorragias mas frecuentes fueron las
digestivas (43,6%) de las que solo un 27% tuvieron un origen digestivo alto, segui-
das de las cerebrales (30,6%). La edad media de estos pacientes fue de 79,8 afos,
el 571% eran hombres y la estancia hospitalaria media fue de 7,7 dias. La comple-
jidad en este grupo de pacientes fue de 2,39 (frente a 1,83 del total de hospitaliza-
ciones). La mortalidad hospitalaria en este grupo de pacientes fue del 15,2% frente
al 10,8% en pacientes hospitalizados por otro tipo de hemorragias y el 3,9% del
total de hospitalizaciones (p < 0,05). Los datos sugieren que las hemorragias en
pacientes anticoagulados por fibrilacion auricular no valvular tienen un alto im-
pacto sociosanitario, ya que se asocian a una mayor complejidad del ingresoy a
una mayor tasa de mortalidad hospitalaria.
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PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en REC: CardioClinics siguiendo
el enlace Hemorrhage in patients under oral anticoagulation for atrial fibrillation.
The other side of the coin.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: VICENTE BERTOMEU GONZALEZ
REC CardioClinics §Como se les ocurrio la idea de este trabajo de investigacion?

Nuestra intencién era cuantificar las hospitalizaciones por hemorragias en pacientes
anticoagulados por fibrilacién auricular con antagonistas de la vitamina K. Pensamos
que analizar las altas hospitalarias con estos diagndsticos a nivel nacional nos apor-
taria datos interesantes sobre la seguridad de la anticoagulacién con acenocumarol.

REC CardioClinics ;Cual es el principal resultado?

Las hemorragias en pacientes anticoagulados con acenocumarol causaron mas
de 5.700 hospitalizaciones en un afio en Espafa. La mayoria fueron digestivas, se-
guidas de las hemorragias cerebrales. Las hemorragias digestivas fueron mayori-
tariamente bajas, con solo un 30% de hemorragias digestivas altas.

REC CardioClinics ;Cual seria la principal repercusion clinica?

Tenemos mas datos con los que informar a nuestros pacientes y también mas he-
rramientas para convencer a los gestores de la importancia de incorporar farma-
cos mas caros a corto plazo, pero con beneficios indudables a medio y largo plazo.
REC CardioClinics ¢§Qué fue lo mas dificil del estudio?

En el articulo aportamos informacién valiosa, aunque acompafada de poca infor-
macién clinica. Nos hubiera encantado contar con datos valiosos como mas ante-

cedentes médicos, tratamientos concomitantes o el tratamiento con el que cada
paciente fue dado de alta tras esta hospitalizacion.

REC CardioClinics ¢Hubo algtin resultado inesperado?

Tenemos lainercia de las hemorragias digestivas en pacientes antiagregados, que
son mayoritariamente altas. Sin embargo, un porcentaje alto de las hemorragias
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digestivas asociadas a anticoagulacion son bajas, esto tiene repercusion en las
medidas que podemos adoptar para reducir la incidencia, como el uso de protec-
tores gastricos.

REC CardioClinics Una vez acabado, ;le hubiera gustado hacer algo de forma
diferente?

A posteriori siempre encuentras algo que podria haber mejorado el trabajo. En este
caso hubiera recogido mas informacién de cada paciente.

REC CardioClinics ;Cual seria el siguiente trabajo que le gustaria hacer tras ha-
ber visto los resultados?

Un estudio similar, pero incluyendo pacientes en tratamiento con anticoagulantes
directos.

REC CardioClinics Recomiéndenos algiin trabajo cientifico reciente que le haya
parecido interesante.

El trabajo publicado por el grupo de Julio Ntfiez en 2018 en Circulation es uno de
los que mas me ha influido en el dia a dia. El potasio es una de las variables que
siempre miramos en las analiticas de nuestros pacientes independientemente de
la cardiopatia que estemos tratando. Tras la lectura de este articulo miro esta in-
formacion con otros 0jos y creo que con mas criterio.

REC CardioClinics Finalmente, ;qué nos recomienda para desconectary relajarnos?
Qué mejor forma de desconectar que un viaje en familia, y ya puestos a desconec-

tar, con el movil apagado.

Referencia

Hemorrhage in patients under oral anticoagulation for atrial fibrillation. The other
side of the coin
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Lectura recomendada

Long-Term Potassium Monitoring and Dynamics in Heart Failure and Risk of Mortality
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Rivaroxaban en la prevencion de
eventos tromboembodlicos tras
implante transcatéter de protesis
valvular adrtica

Dr. lvan Martinez Redondo

27 deenerode 2020

CATEGORIA
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En la actualidad, la evidencia sobre la prevencién de eventos tromboembdlicos
tras el implante transcatéter de protesis valvular aértica (TAVI) con los nuevos
anticoagulantes orales es escasa y las recomendaciones de las guias de practica
clinica sobre el uso de una estrategia de doble antiagregacion se basa principal-
mente en la opinidn de expertos.

En este ensayo clinico se incluyeron 1.644 pacientes no candidatos a tratamiento an-
ticoagulante por otro motivo que se habian sometido a TAVI de forma exitosa, que
se asignaron aleatoriamente a recibir rivaroxaban a dosis de 10 mg cada 24 horas,
asociando acido acetilsalicilico 751100 mg durante los primeros tres meses (grupo
experimental) o acido acetilsalicilico a dosis de 75100 mg, asociando clopidogrel 75
mg durante los tres primeros meses (grupo control). El objetivo primario de eficacia
fue un compuesto de mortalidad global o aparicién de eventos tromboembodlicos.
La seguridad de cada intervencion se valor6 en base a la aparicion de sangrados ma-
yores, incapacitantes o que ponian en peligro la vida del paciente.

El ensayo fue finalizado prematuramente por razones de seguridad tras el analisis
preliminar de los datos por el Comité de Seguridad. Tras una mediana de 17 meses
de seguimiento, el objetivo primario de eficacia (muerte o aparicion de algtin evento
tromboembélico) seglin un analisis por intencion de tratar ocurrié en 105 pacientes

Cardiologia hoy 2020

314


https://secardiologia.es/blog/11285-rivaroxaban-en-la-prevencion-de-eventos-tromboembolicos-tras-tavi
https://secardiologia.es/blog/11285-rivaroxaban-en-la-prevencion-de-eventos-tromboembolicos-tras-tavi
https://secardiologia.es/blog/11285-rivaroxaban-en-la-prevencion-de-eventos-tromboembolicos-tras-tavi

del grupo experimental y en 78 pacientes del grupo control (incidencias del 9,8%y
del 7,2% por cada 100 personas-aino respectivamente; hazard ratio [HR] 1,35; inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%)]: 1,01-1,81; p = 0,04). La aparicion de sangrados
clinicamente significativos segin un andlisis por intencién de tratar se dio en 46 y
31 pacientes respectivamente (4,3 y 2,8 por cada 100 personas-afio; HR 1,50; IC 95%:
0,95-2,37; p = 0,08). En cuanto a la mortalidad global, tuvieron lugar un total de 64
muertes en el grupo de rivaroxaban frente a las 38 contabilizadas en el grupo de la
antiagregacion (5,8 y 3,4 por cada 100 personas-afno; HR 1,69; IC 95%: 1,13-2,53).

Los autores concluyen que en pacientes sin indicacion establecida de anticoagula-
cion (fibrilaciéon auricular o enfermedad tromboembdlica venosa previas) que se
someten a TAVI, el tratamiento con rivaroxaban a dosis de 10 mg al dia se asocia
con un mayor riesgo de muerte y complicaciones tromboembélicas, asi como un
mayor riesgo de sangrado que el tratamiento clasico con antiagregantes.

COMENTARIO

Una de las complicaciones tras el implante de una valvula biolégica es la trombo-
sis de sus valvas, que puede originar disfuncién valvulary complicaciones embdli-
cas. Varios estudios observacionales realizados en esta linea parecen indicar que
el uso de anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K en estos pacientes
consigue prevenir e incluso revertir la trombosis y la degeneracion de las valvas,
aunque el efecto clinico a largo plazo de estos hallazgos es atin desconocido. En
este sentido, los nuevos anticoagulantes orales como el rivaroxaban han demos-
trado un mejor perfil de seguridad con una eficacia equivalente al de los anticoa-
gulantes clasicos, suponiendo una prometedora alternativa al tratamiento actual
basado en la doble antiagregacion.

En el ensayo que analizamos hoy (GALILEO, Global Study Comparing a Rivaroxa-
ban-based Antithrombotic Strategy to an Antiplatelet-based Strategy after Transcathe-
ter Aortic Valve Replacement to Optimize Clinical Outcomes), los autores compararon
la eficacia y seguridad del tratamiento antiagregante recomendado (aspirina
asociada a clopidogrel) frente a un tratamiento anticoagulante basado en ri-
varoxaban tras TAVI. El estudio fue terminado prematuramente dadas las ma-
yores tasas de mortalidad y eventos tromboembélicos, asi como de sangrados
clinicamente significativos, en el grupo de rivaroxaban, a pesar de la reduccion
observada en el engrosamiento de las valvas y en la limitacion de la movilidad
valvular en este grupo de pacientes, que en este estudio no se traduce en un
beneficio clinico neto.
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En el editorial que acompana este articulo, los doctores Nishimura y Holmes re-
comiendan interpretar estos resultados con cautela. Por un lado, cuestionan la
relacién entre la anticoagulacién con rivaroxaban y la aparicién de los principales
efectos adversos, dado que la mayoria de los fallecimientos en este grupo fueron
sbitos o se debieron a causas no cardiolégicas y ocurrieron mucho tiempo des-
pués de la interrupcién del farmaco. Por otro lado, consideran que los resultados
negativos podrian deberse a una serie de decisiones en la metodologia del ensayo,
como una duracién o dosis inadecuada del farmaco (recordemos que las dosis re-
comendadas de rivaroxaban en prevencion de complicaciones tromboembélicas
son de 20 mg al dia, mientras que en este estudio los autores utilizaron la mitad
de la dosis) o el uso concomitante de aspirina asociada al rivaroxaban (que pudo
contribuir a un mayor riesgo de sangrado).

En cualquier caso, y a pesar de la necesidad de mas estudios que nos permitan
descartar con seguridad el beneficio clinico de la anticoagulacién en este contex-
to, los resultados de este ensayo clinico deben disuadirnos de utilizar de forma
rutinaria la anticoagulacién como forma de prevencién de eventos tromboembé-
licos tras TAVI.
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Predictores de necesidad de
marcapasos tras bloqueo
auriculoventricular bajo tratamiento
con farmacos bradicardizantes

Dr.)Jorge Toquero Ramos

27 de enero de 2020
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Es conocido que mas del 50% de los pacientes que presentan bloqueo auriculo-
ventricular (BAV) asociado a farmacos bradicardizantes (FBZ) van a requerir el
implante de un marcapasos (MP) durante la hospitalizacion, a pesar de la retirada
del farmaco; de los restantes, mas del 50% lo requeriran en menos de 1 ano de
seguimiento. Conocer, en el primer ingreso, variables predictoras de la necesidad
de MP es de crucial importancia en el adecuado manejo de estos pacientes.

El BAV puede presentarse asociado al tratamiento con FBZ como los betablo-
queantes, los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos y la digoxina, plantean-
do con frecuencia el dilema de si los FBZ son los causantes del mismo o subyace
un trastorno de conduccién, puesto de manifiesto por dichos farmacos. Segtn las
guias europeas de estimulacién y resincronizacién de 2013, los pacientes con BAV
de causa reversible, como pueden ser los FBZ, no tendrian indicacién de implante
de MP definitivo, mientras que las guias americanas de 2018 consideran razona-
ble el implante de MP en pacientes seleccionados con tratamiento necesario y es-
table con antiarritmicos o betabloqueantes.
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Para ayudar en la discriminacién de qué pacientes con BAV asociado a la toma de
FBZ van a necesitar un MP definitivo, los autores analizan de forma retrospectiva
una cohorte de 127 pacientes consecutivos (edad 79 [71-83]) que acudieron a ur-
gencias de dos centros hospitalarios con BAV alto grado asociado a tratamiento
con FBZ. Dividen la muestra en dos grupos, en funcion de que el BAV se resolviese
o no en un periodo de lavado del farmaco de 48 horas (grupo 1, persistencia e im-
plante de MP; grupo 2, resolucién y alta). En 60 (47,2%) se resolvié el BAV tras la
retirada del farmaco (grupo 2); de ellos, en 40 (66,6%) recurrié en los 24 meses de
seguimiento medio. La mediana de tiempo hasta la recurrencia del BAV fue de 65
(12-201) dias. Por tanto, 107 pacientes (84,3%) tuvieron finalmente indicacion de
MP pese a la retirada del FBZ. Se trata de la muestra mas amplia de pacientes con
el periodo de seguimiento mas largo publicado hasta la fecha.

En el andlisis multivariante, se asocié con la necesidad de MP a los 3 anos la fre-
cuencia cardiaca (FC) < 35 Ipm (odds ratio [OR] 8,12; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%):1,82-36,17; p = 0,006), presentacion clinica distinta del sincope o presinco-
pe (OR 4,09; IC 95%:1,18-14,13; p = 0,026) y el QRS ancho (OR 5,65; IC 95%:1,77-18,04;
p = 0,003), sin presentar asociacion el tratamiento con antiarritmicos. Observan
también que la recuperacion de la conduccién AV es mas frecuente en los pacien-
tes que tomaban dos farmacos cronotropos negativos, tenian QRS estrecho, una
FC mas elevada o FA. No hubo diferencias en mortalidad a los 3 afios, pero si una
tendencia a aumento de traumatismos con atencién en urgencias en el grupo 2
(13,3% [n = 8] frente al 4,4% [n=3]; p=0,1).

Durante la discusién los autores inciden en el hecho de que, acorde a la evidencia pu-
blicada (el presente trabajo y otros previos), en pocas ocasiones el BAV es achacable
exclusivamente a la toma de FBZ, y que la demora en el implante de MP puede tener
consecuencias deletéreas para el paciente, tanto durante el ingreso hospitalario ini-
cial como en el medio plazo. Concluyen que mas del 80% de los pacientes con BAV
secundario a FBZ van a necesitar el implante de un MP a pesar de su retirada, y los pre-
dictores son el QRS ancho, la FC <35 IpmYy la presentacion diferente al sincope. Dichas
variables ECG (QRS ancho y FC < 35 Ipm) orientan a una localizacion infrahisiana del
BAV, donde no cabe esperar que tengan influencia determinante los beta-bloquean-
tes, antagonistas del calcio ni la digoxina, lo que refuerza la hipétesis de un trastorno
subyacente de la conduccién con alto riesgo de recurrencia aun sin FBZ.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra su caracter retrospectivo, basan-

dose la seleccion de pacientes en el codigo referido en el informe de alta tras es-
tancia en urgencias. Al no tratarse de un estudio comparativo aleatorizado, las
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conclusiones no pueden ser mas que exploratorias o generadores de hipétesis. Se
hace necesario un estudio especificamente disenado para valorar el pronéstico y
la evolucién comparativa del implante precoz de MP en pacientes que se recupe-
ran de un BAV farmacolégico en comparacion con una estrategia conservadora.

En resumen, que cerca de un 80% de los pacientes con BAV asociado a FBZ vayan a
requerir un MP es tan importante como definir con precision el 20% que no lovan
a necesitar una vez retirado el firmaco. A la luz del presente trabajo, en pacientes
con QRS ancho, FC < 35 Ipmy presentacion diferente de sincope podemos proce-
der al implante con confianza desde el ingreso inicial.

Finalmente, felicitar al grupo multicéntrico espafol responsable de este trabajo

por laimportante contribucién realizada para el mejor manejo de estos pacientes
desde el momento inicial.
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Simulacion digital en el implante
transcatéter de protesis valvular
adrtica: una puerta al futuro

Dr. Agustin Fernandez Cisnal

28 deenerode 2020

CATEGORIA

El objetivo de este estudio fue evaluar prospectivamente el uso clinico de la simu-
lacién digital especifica para el paciente candidato a reemplazo valvular aértico
transcatéter (TAVI) en valvula adrtica bicispide. La simulacién digital de TAVI en
BAV podria predecir resultados clinicos importantes, como regurgitacion paraval-
vulary alteraciones en la conduccién.

Entre mayo de 2018 y abril de 2019, a todos los pacientes remitidos para TAVI con BAV
se les realiz6 una tomografia computarizada (TC) multidetector y una simulacion digi-
tal con una valvula autoexpandible (THV) utilizando la tecnologia TAVI guide.

Se incluyeron nueve pacientes en el estudio. La clasificacion de Sievers fue tipo 0
en 2 pacientes y tipo 1 en 7 pacientes. Las simulaciones cambiaron la estrategia
de tratamiento en 8 pacientes (89%). Las simulaciones sugirieron regurgitacion
paravalvular moderada-grave en 3 pacientes, que se derivaron a valoracién para
cirugia. Los 6 pacientes restantes se sometieron a TAVI con una valvula autoex-
pandible. En 5 de estos pacientes (83%) el tamafio de la valvula o la profundidad
de implantacién se alter6 para minimizar la regurgitacién paravalvular o las al-
teracion en la conduccién. En un paciente la simulacién sugirié alteraciones sig-
nificativas de la conduccion tras TAVI y se le implanté un marcapasos antes del
procedimiento, quedando marcapasos-dependiente, con un bloqueo auriculo-
ventricular de tercer grado.
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La simulacién digital de TAVI en BAV puede ser utilizada para identificar aquellos
pacientes en los que el TAVI puede estar asociado con resultados clinicos desfavo-
rables. La simulaciéon digital especifica para un paciente podria ser Gtil para guiar
el tamafioy posicionamiento de la prétesis para unos mejores resultados clinicos.

COMENTARIO

El tratamiento de la estenosis aértica mediante TAVI se ha demostrado como mas
eficaz a la cirugia de reemplazo valvular incluso en pacientes de bajo riesgo qui-
rargico. Esta evidencia se basa en varios ensayos clinicos en los que se excluian a
los pacientes valvulas bictspides.

La estenosis adrtica sobre valvula bicispide supone hasta un 40% de los pacien-
tes de mas de 70 afos e incluso un mayor porcentaje en sujetos mas jovenes. Su
tratamiento percutaneo presenta ciertas dificultades técnicas. Por ejemplo, la
coaptacion de los velos es superior al anillo aértico en la mayoria de las ocasiones,
por lo que se discute si el implante debe ser ajustado al anillo o algo superior. Asi-
mismo, la distribucién del calcio es muy variable y frecuentemente excéntrica lo
que hace dificil, con los métodos tradicionales, predecir una potencial insuficien-
cia perivalvular significativa o riesgos de infraexpansion o rotura del anillo. Por
ello, el TAVI supone un reto en el caso de valvulas bictspides.

Ante esta situacion, los autores del articulo aplican técnicas de simulacién por or-
denador para intentar predecir insuficiencia perivalvulary alteraciones en la con-
duccién. Basados en imagenes de TC, realizan un modelo tridimensional al que se
asignan, a cada tejido, las caracteristicas fisicas correspondientes y se realiza una
simulacién del implante con diferentes tamafos de prétesis a diferentes alturas.
Mediante un software informatico especifico se predice la existencia y gravedad
de insuficiencia adrtica y la presion que se ejerceria sobre el tejido circundante,
para determinar la probabilidad de afectacién del sistema de conduccién.

Se incluyeron 9 pacientes en los que la simulacién cambi6 la estrategia de trata-
miento en 8, derivandose a 3 de ellos a cirugia por alta probabilidad de insuficien-
cia perivalvulary de los 6 restantes, en uno se indicé implante de marcapasos por
alta probabilidad de bloqueo auriculoventriculary en 5 de ellos se cambié el tama-
fioy profundidad de implante de la prétesis.

Este estudio, de prueba de concepto, nos muestra la gran potencialidad de los
sistemas de simulacién in-silico para predecir los resultados de intervenciones en
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cardiopatia estructural, en especial en TAVI con anatomias complejas como la
valvula bictspide, suponiendo una herramienta no invasiva que permite predecir
malos resultados y elegir la mejor técnica posible.

En el editorial acompanante, se muestra esta técnica como la punta del iceberg en
cuanto a la simulacién de procedimientos de intervencionismo estructural y que
combinado con algoritmos de machine learning se podrian realizar miles de simula-
ciones en cada paciente combinando multiples variables y técnicas de forma que
sea posible predecir complicaciones raras como la ruptura del anillo u oclusién co-
ronaria y se destaca la necesidad de mantener bases de datos rigurosas y con datos
crudos de mdltiples origenes (clinicos, pruebas de imagen, laboratorio, periprocedi-
mientales) para poder desarrollar algoritmos de deep learning a partir de ellos.

Como inconveniente a esta técnica es el uso de software propietario y descono-
cemos la carga de trabajo de preprocesamiento para poder obtener resultados
y ya en la discusion se remarca que hubo limitaciones financieras para realizar la
simulacién en mas pacientes.

Este estudio es la muestra de cdmo la tecnologia de simulacién in-silico de pro-
cedimientos intervencionistas en cardiopatias estructurales es una promesa
con visos de convertirse en una herramienta de gran ayuda para la mejora de
los resultados clinicos.
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CATEGORIA

Imagen cardiaca

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatias

El HCMR (Hypertrofica Cardiomyopathy Registry) es un registro multicéntrico de pa-
cientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH), que recoge datos de 44 centros con
unidades de referencia de seis paises. Los autores describieron los hallazgos por re-
sonancia magnética cardiaca (RMC), estudio genético y niveles de biomarcadores,
para intentar mejorar la capacidad de prediccion de riesgo en pacientes con MCH.

Se analizaron los datos clinicos y ecocardiograficos, asi como la puntuacién del sco-
re de riesgo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). Ademas, se llevé a cabo
un estudio con RMC, que incluyé tanto secuencias de cine como de realce tardio con
gadolinio (RTG) y Tt mapping, con el fin de identificar tanto fibrosis miocardica como
volumen extracelular. También se obtuvo un andlisis de sangre para determinar los
niveles de péptidos natriuréticos, troponina ultrasensible y se realizé estudio genético.

Se incluyeron un total de 2.755 pacientes. La edad media fue de 49 + 11 afios y la ma-
yoria varones (71%). El score de riesgo de la ESC medio fue de 2,48 + 0,56. El 18% de
los pacientes present6 un gradiente mayor o igual a 30 mmHg en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo estando en reposo, en el 36% se identificé una mutacién sar-
comérica causal y el 50% tuvieron algtin grado de RTG en RMC. Respecto a los bio-
marcadores, los niveles de péptidos natriuréticos y troponinas fueron superiores en
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pacientes de sexo femenino, con mayor extension de fibrosis, mayor espesor parietal
maximo y menor fraccién de eyecciéon. Ademads, como era de esperar, el NT-proBNP
fue mayor en pacientes mas mayores y con gradiente obstructivo mayor o igual a 30
mmHg y menor en los pacientes obesos. Del mismo modo, los niveles de troponinas
se elevaron en los pacientes con hipertension arterial.

En funcién de los resultados del estudio genético se identificaron dos grupos: en
el primero se incluyeron aquellos pacientes con mutacién sarcomérica positiva
(grupo1)yen el segundo aquellos con mutacion negativa (grupo 2). En los pacien-
tes del grupo 1 fue mas frecuente la hipertrofia septal asimétrica, presentaron
mayor extension de fibrosis miocardica y volumen extracelular por RMCy menor
gradiente obstructivo en reposo. Los pacientes del grupo 2 tuvieron mas frecuen-
temente hipertrofia aislada del septo basal con mayor gradiente obstructivo en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo y menor RTG. Ademas, los pacientes del
grupo1fueron significativamente masjovenes (46,2 +12,2 frente a 51,3 +10,4 afos;
p < 0,001), menos obesos (indice de masa corporal [IMC] 28,2 + 5,4 frente a 29,8
+ 5,6 kg/m2; p < 0,001) y con menor prevalencia de hipertension arterial (21,3%
frente al 45,1%; p < 0,001). Como era de esperar, tuvieron mayor porcentaje de his-
toria familiar de MCH (54,7% frente al 22,3%; p <0,001) y en ellos se determinaron
niveles superiores de péptidos natriuréticos pero no de troponinas.

Finalmente, los autores concluyeron que para desarrollar un modelo predictor del
riesgo mas preciso que el actual que englobe los datos demograficos, clinicos, ob-
tenidos por pruebas de imagen tanto ecocardiografia como RMC y analiticos, es
necesario un seguimiento a largo plazo de dicha poblacién.

COMENTARIO

Se trata del registro con mayor nimero de pacientes diagnosticados de MCH
con datos obtenidos de manera prospectiva y homogénea, incluyendo hallazgos
por RMCy parametros analiticos como los biomarcadores y el estudio genético.
Ademas, la prevalencia de una mutacion de proteina sarcomérica fue similar a la
reportada por los laboratorios en su practica rutinaria y, por tanto, con una pobla-
cién equiparable a la que nos encontramos en vida real.

En el articulo actual Gnicamente se describen los hallazgos obtenidos en las di-
ferentes pruebas realizadas y se agrupan a los pacientes en dos categorias en
funcién del estudio genético, pendientes de un seguimiento a largo plazo que
permita incorporar dichos hallazgos a un modelo predictor de riesgo.
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Los pacientes incluidos son, en su mayoria, considerados de bajo riesgo segtn
el score empleado actualmente, y por tanto sin indicacién de implante de desfi-
brilador de manera general (11IB, guias ESC de 2014). No existe una muestra repre-
sentativa de pacientes considerados de riesgo intermedio, en los que el beneficio
del implante de un desfibrilador puede ser dudoso, ya que su recomendacién no
es clara (IIbB), y en los que nuevos hallazgos complementarios al score ya emplea-
do pueden ser de mayor utilidad.

No obstante, me gustaria destacar que Gnicamente se llevé a cabo estudio con
Holter en 1.672 pacientes (aproximadamente el 60%) y el registro fue de 24 ho-
ras, frente a larecomendacion actual de la ESC que aconseja una valoracién inicial
que incluya monitorizacion electrocardiografica domiciliaria de 48 horas (IB). La
incidencia reportada de taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) fue inferior
a lareflejada en las actuales guias de practica clinica (12% en el registro frente al
25%), y aunque su valor como predictor de muerte sibita no esta claro, si que es
un elemento a tener en cuenta a la hora de calcular el riesgo por el score habitual.
Por tanto, es posible que sila monitorizacion hubiese sido generalizada y mas pro-
longada, se hubieran detectado mas episodios de TVNS; aunque no sabemos si
hubiese modificado el riesgo estimado en la poblacién.

Por otro lado, el antecedente de miomectomia quirdrgica o ablacién septal con
alcohol fue un criterio de exclusion. Hasta el momento actual, no se conoce el im-
pacto pronostico del tratamiento invasivo en los pacientes con obstruccion a nivel
del tracto de salida del ventriculo izquierdo y, por tanto, hubiese sido interesante
contar con datos en este grupo de pacientes.

La presencia de fibrosis miocardica identificada mediante secuencias de RTG por
RMC se asocié en mayor frecuencia con MCH de causa genética identificada (69,9%
del grupo 1 presentaron RTG frente al 39,8%; p < 0,001), con mayor prevalencia de
historia familiar y antecedente de arritmias. Ademas, los pacientes con fibrosis tu-
vieron de media una puntuacién superior en el score de riesgo (2,61 + 0,59 frente a
2,33+ 0,49; p < 0,001). Seglin estos datos, la MCH con mutacion sarcomérica positiva
apunta a ser de mayor riesgo que aquella con mutacién negativa, aunque la presen-
cia de gradiente espontaneo fue inferior en este grupo de pacientes (y se asume su
asociacion con riesgo de muerte stbita). Habra que ver, en caso de que se publiquen
datos en el seguimiento de estos pacientes, si esto se confirma.
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Este estudio recoge los resultados del andlisis de la asociacién entre la adheren-
cia a la dieta mediterranea hipocalérica (MedDiet) y la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) en la cohorte basal del estudio PREDIMED-Plus, un
ensayo disefiado para evaluar la eficacia a largo plazo de una intervencién mul-
tifactorial para reducir peso en prevencion cardiovascular en atencién primaria.

Se realizé la evaluacién transversal de 6.874 adultos mayores con sobrepeso/obe-
sidad y sindrome metabélico en los que se valor6 la presencia de cuatro factores
de riesgo cardiovascular (hipertension, obesidad, diabetes, dislipemia). Se esti-
maron diferencias de medias y razones de prevalencia para FRCV individuales y
agrupados con modelos multivariables.

Una mayor adhesién al patréon MedDiet se asoci6 significativamente con niveles
mas bajos de triglicéridos, indice de masa corporal y perimetro abdominal. Com-
parado con una baja adhesion, una mejor adhesion a la MedDiet mostré asocia-
ciones inversas con hipertension y obesidad, pero se observaron asociaciones
positivas con diabetes. Comparado con el tercil mas bajo de adhesién, las mujeres
en el tercil superior mostraron un riesgo menor para la agrupacién de tres o mas
FRCV (razén de prevalencia = 0,91; intervalo de confianza del 95%: 0,83-0,98). Por
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tanto, la mejor adhesién a MedDiet entre participantes con alto riesgo cardiovas-
cular se asoci6 a mejores perfiles lipidicos y medidas de adiposidad.

PARA SABER MAS

Los datos completos del estudio estan disponibles en Revista Espaiiola de Cardiolo-
gia siguiendo el enlace Dieta mediterranea hipocalérica y factores de riesgo car-
diovascular: andlisis transversal de PREDIMED-Plus.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: MIGUEL ANGEL MARTINEZ GONZALEZ
REC ;:Como se les ocurrid la idea de este trabajo de investigacion?

EL ensayo PREDIMED-Plus es probablemente el mayor ensayo de prevencién pri-
maria cardiovascular que se esta realizando actualmente en Europa. El Consejo
Europeo de Investigacion (European Research Council, ERC) concedié un proyecto de
investigacion (advanced research grant) muy bien financiado en el que soy el inves-
tigador principal.

Lo disefiamos en Boston en el afo 2012 con el generoso asesoramiento de muchos
profesores de la Escuela de Salud Piblica de Harvard y la inestimable ayuda de mi
estrecha colaboradora, la doctora Estefania Toledo. Este nuevo disefo que traji-
mos de Harvard fue finalmente aceptado por el resto de investigadores, y era un
concepto totalmente distinto de algunos esquemas previos que se habian llama-
do “Predimed-II”. La cuantiosa ayuda del ERC permitié empezar este ambicioso
proyecto primero en Navarra en 2013y, a partir de 2014, se pudo ir implementan-
do en los demas centros, poco a poco, hasta completar 23 centros reclutadores en
total. Después recibimos mas ayudas desde el Instituto de Salud Carlos Ill. Actual-
mente, se han completado los 6 anos previstos de intervencién en los primeros
participantes, que son todos de Navarra. De los 6.874 voluntarios del estudio unos
1.000 son de Navarra.

Nos parecié que en este contexto y con tantas miradas puestas en nosotros era
imprescindible valorar al inicio del seguimiento si nuestra principal herramienta,
una escala de 17 puntos de seguimiento de una dieta mediterranea reducida en
calorias, era capaz de discriminar grupos de pacientes en funcion de sus factores
de riesgo cardiovascular.
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REC ;Cual es el principal resultado?

Pudimos valorar a 6.874 participantes y encontramos que un mejor cumplimiento
de esta escala de dieta mediterranea hipocalérica predecia un menor riesgo de
hipertension y obesidad, y también reducia el agrupamiento de varios factores
de riesgo.

REC ;Cual seria la principal repercusion clinica?

En el contexto actual de pandem