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Presentacion

Como Editor en Jefe de la revista JACC, tengo una gran
satisfaccion en presentarles la edicion espafiola de la
misma. En ella encontrara el cardi6logo e internista de
habla hispana, una serie de articulos de gran interés clini-
co, seleccionados por los miembros del Comité Editorial,
dirigido por el Prof. Antoni Bayés de Luna, de entre todos
los articulos publicados en la revista JACC en inglés en los
ultimos meses.

Quiero resaltar que cada articulo va acompanado de
un comentario editorial, realizado por un prestigioso car-
di6logo hispanohablante, gran experto en la materia, que
ayuda a comprender el valor clinico del mismo.

Espero que la versidn espafiola de la revista JACC que
ahora presentamos, represente un beneficio para sus lec-
tores, y pueda ayudar a un mejor diagnéstico y trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares.

Deseo expresar las gracias al Dr. Bayés de Luna por
haber aceptado mi invitacién como Editor en Jefe de
JACC version espaiiola. Como siempre, estoy convencido
de que su trabajo serd de la mas alta calidad.

Valentin Fuster, M.D., Ph.D.
Editor-in-Chief of JACC
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Prélogo

Como Editor de la versién espafiola de la revista JACC,
tengo una gran satisfaccion en presentarles esta impor-
tante iniciativa. Hemos preparado la misma gracias a la
confianza y el apoyo que hemos recibido de su Editor en
jefe, el Prof. Valentin Fuster, y trabajando en estrecha co-
laboracién con el staff de la Editorial Elsevier.

Es para mi un gran honor participar en esta experien-
cia que permite poner a disposicién de la clase médica de
habla hispana, algunos de los articulos mas importantes
publicados recientemente por esta prestigiosa revista.
Para el mejor éxito de la misma, contamos con un Comité
Editorial extremadamente competente, formado por cua-
lificados cardi6logos de habla hispana de ambos lados del

Atlantico. Ellos seran en general los responsables de es-
cribir los comentarios editoriales de los articulos elegi-
dos, los cuales seran de gran interés para el cardiélogo
clinico.

Todos los miembros del Comité Editorial, yo mismo, el
staff de Elsevier, y el Prof. Valentin Fuster confiamos que
la presente iniciativa represente una buena plataforma
para la mejor formacién y puesta al dia de los cardiélogos
de paises de habla hispana. Es nuestra intenciéon que todo
ello favorezca el mejor diagnéstico y tratamiento de
nuestros enfermos.

Prof. Antoni Bayés de Luna
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Implante valvular adrtico transcatéter
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ANTECEDENTES Los ensayos aleatorizados respaldan el uso del implante valvular aértico transcatéter (TAV) para
el tratamiento de la estenosis adrtica en pacientes de riesgo alto o intermedio, pero se ha puesto en duda
la posibilidad de generalizacién de estos resultados a la practica clinica.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la seguridad y efectividad de la TAV frente al reemplazo
quirdrgico de la valvula adrtica (SAVR), en especial en pacientes de riesgo intermedio o alto, en una cohorte nacional
representativa de la practica clinica real.

METODOS Con el empleo de los datos de la base de datos nacional del Transcatheter Valve Therapy Registry

y de la Society of Thoracic Surgeons vinculados con las solicitudes de reembolso administrativas de Medicare

para el seguimiento, se examinaron 9464 pacientes de riesgo intermedio o alto emparejados segun propensity score
(puntuacion de riesgo predicho de mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons = 3%) de Estados Unidos que fueron
tratados con una intervencion de TAV comercial o una SAVR. Se compararon los resultados de mortalidad, ictus y dias
de vida fuera del hospital a lo largo de un 1 afio, asi como las altas para traslado a domicilio, con analisis de subgrupos
segun el riesgo quirlrgico, las caracteristicas demograficas y las comorbilidades.

RESULTADOS En una cohorte emparejada por propensity score (mediana de edad de 82 afios, 48% de mujeres,
mediana de puntuacién de riesgo predicho de mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons, 5,6%), los pacientes
tratados con TAV y con SAVR no mostraron diferencias en cuanto a las tasas a 1 afio de mortalidad (17,3% frente a
17,9%; hazard ratio: 0,93, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,83 a 1,04) e ictus (4,2% frente a 3,3%; hazard ratio:
1,18; IC del 95%: 0,95 a 1,47), y no se observaron diferencias en la proporcién de dias de vida fuera del hospital en

el plazo de 1 afio (rate ratio: 1,00; IC del 95%: 0,98 a 1,02). Sin embargo, los pacientes tratados con TAV tuvieron
una mayor probabilidad de ser dados de alta para traslado a domicilio después del tratamiento (69,9% frente a
41,2%; odds ratio: 3,19; IC del 95%: 2,84 a 3,58). Los resultados fueron uniformes en la mayoria de los subgrupos,
(((. incluidos los de pacientes de riesgo intermedio y alto.

CONCLUSIONES En pacientes de riesgo intermedio y alto no seleccionados, la TAV y la SAVR tuvieron unas tasas

Lis - — de mortalidad, ictus y supervivencia fuera del hospital en 1 afio similares, pero los pacientes tratados con TAV mostraron
isten to this manuscript’s

audio summary by una mayor probabilidad de ser dados de alta para traslado a domicilio. (J Am Coll Cardiol 2017;70:439-50) © 2017

JACCEditor-in-Chief American College of Cardiology Foundation.
Dr. Valentin Fuster.
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a valvulopatia adrtica es la tercera causa mas fre-

cuente de enfermedad cardiovascular en Estados

Unidos, y afecta a unos 2,5 millones de adultos (el
5% de los cuales tienen una edad igual o superior a 65
afios) (1,2). La estenosis valvular adrtica grave no tra-
tada tiene consecuencias importantes en la esperanza y
la calidad de vida de los pacientes (3); sin embargo, los
pacientes con una valvulopatia aértica son con frecuen-
cia de mayor edad, con multiples comorbilidades, y ello
hace que la recuperacién tras un reemplazo quirurgico
de la valvula adrtica (SAVR) pueda resultar dificil (4). A
lo largo de la ultima década, ha surgido el implante val-
vular adrtico transcatéter (TAV) como una alternativa
menos invasiva a la SAVR, que aporta posibles ventajas
en esta cohorte de pacientes de mayor edad (5). La inter-
vencion de TAV fue autorizada por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos en 2011; desde enton-
ces, se han realizado en este pais >80 000 intervencio-
nes de TAV con dispositivos comerciales en pacientes de
riesgo quirdrgico intermedio, alto o prohibitivo (Matthew
Brennan, 4 de febrero de 2017, comunicacién personal).

Hasta la fecha, se han realizado 3 ensayos controla-
dos y aleatorizados de alta calidad que han respaldado el
uso de la TAV en pacientes de riesgo intermedio o alto
(6-8), pero en estos ensayos clinicos se excluyeron gru-
pos de pacientes importantes, con comorbilidades de
mayor riesgo y los estudios se realizaron en un grupo
seleccionado de centros con un volumen elevado de tra-
tamientos valvulares. Por consiguiente, se ha puesto en
duda que estos resultados sean aplicables a la practica
clinica (9), y se ha expresado cierta inquietud por lo que
respecta a la seguridad y efectividad de la TAV (10,11).
Estas cuestiones estin adquiriendo una importancia
creciente porque la TAV se aplica a pacientes de riesgo
bajo e intermedio, en los que el riesgo de la SAVR es infe-
rior y tiene unos resultados a largo plazo bien documen-
tados (12).

Para abordar estos temas, hemos utilizado los datos
observacionales de 2 amplios registros de intervenciones
de Estados Unidos para examinar la efectividad compara-
tiva de la TAV frente a la SAVR en la practica clinica real

Brennan et al. 5

Resultados de TAV frente a SAVR

en una cohorte representativa de ambito na-
cional formada por pacientes ancianos que po-
dian haber sido considerados aptos para la TAV
o la SAVR.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y ORIGEN DE LOS
DATOS. Se realizd un andlisis multicéntrico no
aleatorizado de pacientes ancianos con este-
nosis valvular adrtica sintomdtica grave y un
riesgo quirdrgico intermedio o alto a los que
se aplicé un tratamiento de TAV o SAVR en

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
IC, intervalo de confianza

DVFH, dias de vida estando fuera
del hospital

RIC, rango intercuartilico

PROM, Predicted Risk of Mortality
(riesgo predicho de mortalidad)

SAVR, reemplazo quirtirgico
de la valvula adrtica

STS, Society of Thoracic Surgeons

TAV, implante valvular aértico
transcatéter

el emparejamiento por propensity score*

TABLA 1 Caracteristicas basales de la cohorte de reemplazo de la valvula aértica tras

Diferencia
estandarizada,
SAVR TAV TAV frente
(n=4732) (n=4732) aSAVR, %
Edad, afios 82 (77-85) 81(77-85) -1,01
Mujeres 2278 (48,1) 2256 (47,7) -0,93
Area de superficie corporal, m? 1,9 (1,7-2,1) 1,9 (1,7-2,0) 0,04
Creatinina, mg/dl 1,1(0,9-14) 1,1(0,9-1,5) -0,32
Didlisis 186 (3,9) 179 (3,8) -0,77
FEVI, % 55,0 (45,0-55,0) 55,0 (45,0-55,0) -1,10
Sintomas de insuficiencia cardiaca < 2 semanas 4,28
Ninguno o clase | 447 (9,4) 335(7,1)
Clase Il 947 (20,0) 995 (21,0)
Clase I 2499 (52,8) 2509 (53,0)
Clase IV 839 (17,7) 893 (18,9)
Enfermedad pulmonar crénica 1,62
Ninguna 2793 (59,0) 2784 (58,8)
Leve 872 (18,4) 866 (18,3)
Moderada 564 (11,9) 558 (11,8)
Grave 503 (10,6) 524 (11,1)
Uso de oxigenoterapia domiciliaria 385 (8,1) 378 (8,0) -0,54
Ictus previo 524 (1,1) 506 (10,7) -1,22
Enfermedad vascular periférica 1138 (24,0) 1113 (23,5) -1,24
Fibrilacion/flater auricular preoperatorio 1619 (34,2) 1572 (33,2) -2,10
IM previo 2,21
Reciente 161 (3,4) 173 3,7)
Antiguo 954 (20,2) 924 (19,5)
ICP previa 1278 (27,0) 1233 (26,1) -2,15

Minnesota; 8University of Florida Health Science Center, Jacksonville, Florida; "Caregiver Collaborator, Duke Clinical Research
Institute, Durham, Carolina del Norte; 'University of Colorado Hospital, Aurora, Colorado; JEmory University School of
Medicine, Atlanta, Georgia; ¥Cleveland Clinic Abu Dhabi, Abu Dhabi, Emiratos Arabes Unidos; y 'Patient Collaborator, Duke
Clinical Research Institute, Durham, Carolina del Norte. La investigacion presentada en este articulo fue financiada a través de
una subvencion del Patient-Centered Outcomes Research Institute (CER-1306-04350). Las afirmaciones realizadas en este
articulo son responsabilidad exclusiva de los autores y no representan necesariamente las opiniones del Patient-Centered
Outcomes Research Institute, su consejo de direccién o su comité de metodologia. El Dr. Cohen ha recibido una subvencién de
investigacion de Edwards Lifesciences, Medtronic, Boston Scientific y Abbott Vascular; y ha recibido pagos por consultoria de
Edwards Lifesciences y Medtronic. El Dr. Carroll es investigador del centro en el ensayo PARTNER 2 (Placement of Aortic
Transcatheter Valves) y en el ensayo de bajo riesgo de Medtronic. El Dr. Tuzcu forma parte del comité ejecutivo del ensayo
PARTNER. Todos los demds autores no tienen ninguna relacién que declarar que sea relevante respecto al contenido de este

articulo.

Original recibido el 24 de febrero de 2017; original revisado recibido el 22 de mayo de 2017, aceptado el 25 de mayo de 2017.
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TABLA 1 Continuacion
Diferencia
estandarizada,
SAVR TAV TAV frente
(n=4732) (n=4732) aSAVR, %
EC: nimero de vasos afectados 0,95
Ninguno 2292 (48,4) 2326 (49,2)
1 770 (16,3) 757 (16,0)
2 520 (11,0) 512 (10,8)
3 1150 (24,3) 1137 (24,0)
Cirugia CV previa 1484 (31,4) 1406 (29,7) -3,58
Implante valvular adrtico transcatéter 219 (4,6) 214 (4,5) -0,51
previo
Gradiente de valvula adrtica medio, 42,0 (35,0-52,0) 42,0 (36,0-52,0) 0,46
mm Hg
Insuficiencia adrtica (moderada/grave) 956 (20,2) 947 (20,0) -0,47
Insuficiencia mitral (moderada/grave) 1166 (24,6) 1125 (23,8) -2,02
Presion AP sistélica, mm Hg 41,0 (37,0-46,0) 41,0 (37,0-46,0) 1,09
BBIA/farmacos inotrépicos 128 (2,7) 123 (2,6) -0,66
preoperatorios
Hematocrito, % 36,0 (32,3-39,5) 36,0 (32,1-39,6) 0,27
Albimina total preoperatoria, g/dl 3,7 (3,5-4,0) 3,7 (3,5-4,0) -0,50
Inmunosupresion 363 (7,7) 344 (7,3) -1,53
Cardcter (electivo, urgente) 3871(81,8) 3813 (80,6) =314
Puntuacién STS PROM, % 5,8 (4,2-8,6) 5,5 (4,2-8,0) 7,23
3%-5% 1850 (39,1) 1953 (41,3)
5%-8% 1545 (32,7) 1596 (33,7)
2 8% 1337 (28,3) 1183 (25,0)
Acceso transfemoral — 3612 (76,3)
CBAC concomitante 1565 (33,1) -
Medicaciones al alta hospitalaria
Acido acetilsalicilico 3961(83,7) 3852 (81,4) -6,07
Inhibidor de P2Y;, 646 (13,7) 2864 (60,5) 110,96
Farmaco anticoagulantet 1871 (39,5) 1132 (23,9) -34,03
Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico) o n (%), salvo que se indique lo contrario. * En el apéndi-
ce online se presenta una lista mas completa de las caracteristicas de los pacientes y las diferencias estandarizadas
antes y después del emparejamiento por propensity score. T Los farmacos anticoagulantes incluyen warfarina y los
nuevos anticoagulantes orales.

CBAC = cirugia de bypass arterial coronario; EC = enfermedad coronaria; CV = cardiovascular; BBIA = bomba de
balén intraadrtico; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IM = infarto de miocardio; AP = arteria pulmo-
nar; ICP = intervencién coronaria percutanea; SAVR = reemplazo quirtrgico de la véalvula adrtica; STS PROM = Socie-
ty of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAV = implante valvular adrtico transcatéter.

Estados Unidos y que podian haber sido considerados
aptos para cualquiera de los dos tratamientos (en fun-
cion de los datos disponibles). Los datos utilizados para
este andlisis se extrajeron de 2 registros de intervencio-
nes de Estados Unidos: 1) Los datos de SAVR se extraje-
ron de la base de datos nacional de la Society of Thoracic
Surgeons (STS); y 2) los datos de TAV procedieron del
registro TVT (Transcatheter Valve Therapy) de la STS y el
American College of Cardiology. La elaboracion y aplica-
cién de estos registros se han descrito ya con anteriori-
dad (13,14). Mas del 90% de los programas de cirugia
cardiaca de Estados Unidos participan en la base de
datos nacional de la STS y la participacion en el registro
TVT es necesaria para las solicitudes de reembolso de
Medicare. Es de destacar que la intervencion del equipo
cardiaco es necesaria también para el reembolso por
parte de Medicare en Estados Unidos. En ambos regis-
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tros, se exige a los participantes que presenten al registro
el 100% de sus casos para una evaluacién de la calidad.
Los campos en los que faltan datos activan advertencias
criticas y cada registro dispone de un programa de audi-
toria independiente de los datos para asegurar su exacti-
tud. Los registros se vincularon con los de los Centers for
Medicare and Medicaid Services de solicitudes de reem-
bolso administrativas de pagos por servicios, con objeto
de establecer un registro longitudinal que incluia el esta-
do vital y los episodios de rehospitalizacién, con el em-
pleo de técnicas validadas (15).

Se utilizaron los archivos vinculados a Medicare mas
actualizados del Registro TVT y de la base de datos nacio-
nal de la STS. Los Centers for Medicare and Medicaid
Services vinculan los archivos del registro TVT con las
solicitudes de reembolso de Medicare dos veces al afio,
con el empleo de los archivos actualizados del Centers for
Medicare and Medicaid Services Chronic Conditions Data
Warehouse. E1 Duke Clinical Research Institute vincula los
archivos de la base de datos nacional de la STS con las
solicitudes de reembolso de Medicare una vez al afio, uti-
lizando archivos identificables de investigacion de Res-
DAC (Minneapolis, Minnesota) (16). La disponibilidad de
los archivos de ResDAC tiene generalmente un retraso
de entre 12 y 18 meses respecto a la fecha de prestacion
del servicio. Se dispuso de una informacion clinica deta-
llada y de un seguimiento mediante las solicitudes de
reembolso de Medicare para 25 786 casos de TAV realiza-
das entre el 1 de enero de 2014 y el 30 de setiembre de
2015,y de 198 077 casos de SAVR (o SAVR mas cirugia de
bypass arterial coronario) realizadas entre el 1 de julio
de 2011 y el 31 de diciembre de 2013.

Se excluyeron los pacientes cuyas caracteristicas se
consideraban claramente favorecedoras de uno u otro
tratamiento (figura 1 online). Estas caracteristicas fueron
la edad < 65 o > 90 afios, otras operaciones de cirugia
cardiaca mayor, los antecedentes de endocarditis, el tra-
tamiento de urgencia o de rescate, la insuficiencia adrtica
primaria, el térax hostil o la aorta de porcelana, la esteno-
sis mitral de moderada a grave y la puntuacién de riesgo
predicho de mortalidad (PROM) de la STS < 3%. Se exclu-
yeron las intervenciones posteriores de reemplazo de la
valvula a6rtica durante el ingreso inicial para un implan-
te valvular adrtico transcatéter, asi como los hospitales
que presentaron < 10 registros de SAVR o TAV en total
durante el intervalo del estudio. Tras aplicar estas exclu-
siones, la poblacion de interés la formaron 17910 pa-
cientes con TAV y 22 618 pacientes con SAVR de los que
se dispuso para el emparejamiento por propensity score.

Este estudio fue financiado por el Patient-Centered
Outcomes Research (subvencién CER-1306-04350), y fue
aprobado por el consejo de revision interno de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Duke. El Duke Clinical
Research Institute (Durham, Carolina del Norte) se en-
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cargo de la gestion de los datos y el andlisis estadistico,
con la supervision de un equipo de investigaciéon multi-
disciplinar en el que habia representantes de los pacien-
tes y los cuidadores, asi como analistas estadisticos
y representantes de la STS y del American College of
Cardiology.

DEFINICIONES DE LOS DATOS Y PARAMETROS DE
VALORACION. Segun el disefio establecido, las defini-
ciones de los datos son idénticas para la mayor parte de
caracteristicas de los pacientes y pardmetros de valora-
cion en la base de datos nacional de la STS y el registro
TVT, y pueden examinarse en la tabla 1 online y en los
documentos online (17,18). Los resultados de la hospita-
lizacidn indice se extrajeron de los registros. Un amplio
panel de los diversos interesados directos examind una
lista de los posibles parametros disponibles a través de
las solicitudes de reembolso de Medicare; en dicho panel
hubo pacientes, cuidadores, clinicos, investigadores de
ciencias de la salud y estadisticos. Las variables de valo-
racion principales de interés fueron elegidas por consen-
so e incluyeron la muerte, el ictus, los dias de vida y fuera
de un centro hospitalario de asistencia aguda (es decir,
los dias de vida fuera del hospital [DVFH]) a un afo y el
alta para traslado a domicilio. Se realizé una evaluaciéon
de los ictus y la mortalidad a 30 dias y a 1 afio a lo largo
de una mediana de seguimiento de 169,5 dias para la TAV
y de 328 para la SAVR. El ictus se identific6 en la hospita-
lizacidn para la intervencion indice con el empleo de los
datos del registro. Tras el alta hospitalaria, el ictus se
identific6 con el empleo de las solicitudes de reembolso a
Medicare por rehospitalizacién, con una posicién princi-
pal de la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades,
Novena Revision, Modificacion Clinica correspondiente a
los cédigos 434.x1, 436, 433.x1, 997.02, 437.1, 437.9,
430,431 0432.x.

ANALISIS ESTADISTICO. Se estableci6 una muestra
para analisis con el empleo de un emparejamiento basa-
do en el propensity score, con objeto de corregir las dife-
rencias existentes en las caracteristicas de los pacientes
de los 2 registros. El propensity score, definido como la
probabilidad de ser tratado con una TAV en funcién de
las covariables medidas, se calculé con el empleo de una
regresion logistica. Se presenta una descripcion detalla-
da de los métodos, incluida una lista amplia de las co-
variables identificadas a partir de los datos clinicos
respecto a los factores que se consideran relacionados
tanto con la eleccién de la intervencién como con los re-
sultados, y que son comunes a los dos registros, en la
tabla 2 online. Se evalud el solapamiento de la distribu-
cién de covariables y los propensity scores entre los gru-
pos de estudio. Dado que se consider6 que los pacientes
que se encontraban en las colas (< 5% y > 95%) de la
distribucién de propension correspondian a sujetos con
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una probabilidad abrumadora del tratamiento con una u
otra intervencion, esos pacientes fueron excluidos (figu-
ra 2 online). El emparejamiento segun el propensity score
serealiz6 en unarelacion 1:1, mediante emparejamiento
con el método “avaro” (greedy), utilizando un calibrador
de 0,20 DE en el predictor lineal. Se confirmé que el mo-
delo de propensiéon era adecuado mediante la verifica-
cién de equilibrio de covariables antes y después del
emparejamiento (figura 3 online). Ademas, con objeto de
evaluar los potenciales factores de confusiéon no medi-
dos, se compararon los 2 tratamientos con el empleo de
2 va riables de valoracién de falsificacién: fracturas de
extremidades inferiores e infeccién urinaria. No se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en
estos resultados a 1 afio en la cohorte emparejada por
propensity score (figura 4 online).

Se describieron las caracteristicas basales de los pa-
cientes tratados con SAVR y con TAV y se compararon de
forma global y dentro de ciertos subgrupos preespecifi-
cados en funcidn de diferencias estandarizadas (figura 5
online). Se utilizaron modelos de regresiéon de riesgos
proporcionales de Cox para estimar los valores de hazard
ratio y los intervalos de confianza (IC) del 95% asocia-
dos. Se elaboré un modelo de los DVFH mediante los
datos de recuento utilizando ecuaciones de estimacion
generalizada con un vinculo logaritmico y una compen-
sacion fija (con ajuste para la diferencia en el tiempo de
seguimiento), con objeto de obtener los cocientes de
tasas y los IC del 95%. Los modelos para el tratamiento
respecto a los resultados se ajustaron a la muestra empa-
rejada, utilizando una varianza empirica robusta para
tener en cuenta la agrupacion dentro del mismo hospital.
Se estimaron las asociaciones en subgrupos preespecifi-
cados junto con los IC del 95% y las pruebas de interac-
cion. La significacion estadistica se definié como un valor
de p < 0,10, y se evalu6 la plausibilidad biolégica de los
valores significativos. Todos los andlisis se realizaron con
el programa SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina
del Norte).

RESULTADOS

PACIENTES. La cohorte emparejada por propensity score
incluy6é 4732 pacientes con SAVR y 4732 pacientes con
TAV con una mediana de edad de 82 afios (rango inter-
cuartilico [RIC]: 77 a 85 afos), 47,9% de mujeres, y una
mediana de puntuacién STS PROM de 5,6% (RIC: 4,2% a
8,2%). Las caracteristicas basales estaban bien equilibra-
das en los 2 grupos de tratamiento (tabla 1). En los pa-
cientes tratados con TAV, se utilizé6 una via de acceso
transfemoral en el 76% de los casos, y la prétesis valvular
utilizada fue CoreValve (Medtronic, Dublin, Irlanda) en
un 33% y Sapien (Edwards Lifesciences, Irvine, Califor-
nia) en un 67%.

Brennan et al.
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PARAMETROS DE VALORACION. Resultados de la in-
tervenciéon. En promedio, los pacientes tratados con
TAV pasaron 31 h (RIC: 24 a 57 h) en la unidad de cuida-
dos intensivos y un total de 4 dias (RIC: 3 a 6 dias) en el
hospital durante el ingreso indice, mientras que los pa-
cientes tratados con SAVR pasaron un promedio de 68 h
(RIC: 37 a 119 h) en la unidad de cuidados intensivos y
8 dias (RIC: 6 a 11 dias) en el hospital durante el ingreso
indice. La mortalidad intrahospitalaria fue menor en los
pacientes tratados con TAV que en los tratados con SAVR
(3,0% frente a 5,0%; p < 0,001), mientras que la inciden-
cia de ictus no mostro diferencias (2,5% frente a 2,7%;
p =0,40). En comparacién con los pacientes tratados con
SAVR, los tratados con TAV presentaron una mayor inci-
dencia de implante de nuevos marcapasos o de un desfi-
brilador automético implantable (12,8% frente a 6,3%;
p < 0,001) y de complicaciones vasculares mayores
(4,2% frente a 0,4%; p < 0,001) pero una menor inciden-
cia de transfusiones de sangre (concentrados de hema-
ties: TAV, 0 U [RIC: 0 a 0 U]; SAVR, 2 U [RIC: 0 a 4 U];
p < 0,001) y nueva necesidad de hemodidlisis (1,7%
frente a 3,2%; p < 0,001) durante la hospitalizacidn ini-
cial.

JACC VOL. 70, NO. 4, 2017
25 DE JULIO, 2017:439-50

El alta a domicilio fue mas frecuente en los pacientes

tratados con TAV que en los tratados con SAVR (69,9%
frente a 41,2%), tanto de manera global como dentro de
cada uno de los subgrupos estudiados (figura 6 online). El
alta para traslado a un centro de cuidados prolongados,
una unidad de asistencia de transicion o una unidad de re-
habilitaciéon fue mas frecuente en los pacientes tratados
con SAVR (41,2% frente a 20,5%; p < 0,01).
Mortalidad e ictus. No hubo diferencias en la mortali-
dad a 1 afio con la TAV en comparacién con la SAVR
(17,3% frente a 17,9%; p = 0,40), aunque se observo un
riesgo inferior de mortalidad temprana con la TAV (ilus-
tracion central). Se observd un riesgo de mortalidad a
1 afio similar en la mayor parte de los subgrupos de inte-
rés (figura 1A); sin embargo, los pacientes con anteceden-
tes de cirugia cardiaca previa presentaron un riesgo de
mortalidad a 1 afio inferior al ser tratados con TAV en
comparacion con la SAVR (p para la interaccién = 0,09).

El riesgo de ictus fue maximo en los 30 primeros dias
siguientes al tratamiento y fue idéntico en los casos de
TAV y SAVR (2,8% frente a 2,8%; p = 0,13). Se observé un
aumento de la incidencia de ictus en los pacientes trata-
dos con TAV (frente a la SAVR) entre 30 dias y 1 afio, con

ILUSTRACION CENTRAL Implante valvular adrtico transcatéter y reemplazo quirtirgico de la valvula aértica: tasa
de mortalidad
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Brennan, J.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(4):439-50.
En pacientes de riesgo intermedio o alto no seleccionados, el implante valvular adrtico transcatéter (TAV) y el reemplazo quirtirgico de la vélvula adrtica (SAVR) se asociaron
a unas tasas similares de mortalidad (que se muestran aqui), ictus y dias de vida estando fuera del hospital en 1 afio, pero en los pacientes tratados con TAV fue mas probable
el alta a domicilio. Los resultados fueron uniformes en la mayoria de los subgrupos, incluidos los de pacientes de riesgo intermedio y alto.
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FIGURA 1 Anilisis de subgrupos

A Mortalidad a un afio
Subgrupo Ndmero de SAVR TAV Valor de p para
pacientes la interaccion

Edad 0,97
65-79 3.607 19,3 (17,3-21,4) 19,5 (17,2-21,9) —_—
80+ 5.857 17,0 (15,6-18,5) 16,1 (14,5-17,7) - -

Oxigenoterapia domiciliaria 0,15
Si 763 30,3 (25,5-35,3) 23,7 (18,9-28,8) _
No 8.701 16,7 (15,5-17,9) 16,7 (15,4-18,1) - =

Cirugia cardiaca previa 0,09
Si 2,890 18,2 (16,1-20,4) 15,6 (13,3-18,0) _—
No 6.574 17,7 (16,3-19,1) 18,0 (16,5-19,7)

Enf pulmonar crénica I 0,94
Ninguna 5.577 14,8 (13,5-16,3) 14,8 (13,2-16,5)
Leve 1.738 17,8 (15,1-20,7) 15,8 (13,0-18,9) ——
Moderada 1122 23,7 (19,9-27,6) 22,8 (18,6-27,4) _
Grave 1.027 28,2 (24,1-32,6) 26,8 (22,2-31,6) ——

Creatinina < 2, sin dialisis 0,77
Si 8.515 16,3 (15,1-17,5) 15,8 (14,5-17,1) - -
No 949 31,8 (27,3-36,3) 30,7 (25,6-36,0) _———

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda 0,37
<35 1136 22,8 (19,1-26,7) 24,9 (20,8-29,2)
35-49 1.519 21,5 (18,4-24,6) 18,1 (14,8-21,8) —a_
50+ 6.809 16,2 (14,9-17,6) 15,7 (14,2-17,2)

Sexo 0,52
Varones 4.930 19,7 (18,0-21,5) 19,2 (17,3-21,2) - -
Mujeres 4.534 15,9 (14,3-17,6) 15,2 (13,5-17,0)

Extension de EC 0,36
Ninguna 4.618 17,2 (15,5-18,9) 16,8 (15,0-18,7)
1 1.527 15,6 (12,9-18,5) 17,6 (14,3-21,2)
2 1.032 18,8 (15,4-22,6) 15,8 (12,1-19,8) _
3 2.287 20,3 (17,9-22,9) 18,7 (16,0-21,5) —a—

Enfermedad vascular periférica 0,89
Si 7.213 16,6 (15,3-17,9) 16,0 (14,6-17,5) - -
No 2.251 21,9 (19,3-24,5) 21,3 (18,4-24,4) —a

Inmunosupresion 0,60
Si 707 25,3 (20,6-30,2) 23,4 (18,0-29,3) _
No 8.757 17,2 (16,0-18,5) 16,8 (15,5-18,2) -

Ictus previo 0,88
Si 1,030 19,2 (15,7-22,9) 18,9 (14,7-23,4) _
No 8.434 17,7 (16,5-19,0) 17,1 (15,7-18,5) -

Insuficiencia mitral 0,31
Moderada/grave 2.291 20,0 (17,6-22,5) 21,7 (18,7-24,8) ——
Otras 7173 17,2 (15,8-18,5) 16,0 (14,5-17,5) - -

Presion sistélica AP 0,72
<40 2.959 14,7 (12,8-16,7) 13,4 (11,4-15,6) —
41-55 5.258 17,6 (16,1-19,2) 18,0 (16,2-19,8) ——
56+ 1.247 26,2 (22,5-30,1) 23,6 (19,7-27,7) —

Gradiente valvular aértico medio 0,69
<40 3.248 20,9 (18,7-23,0) 19,8 (17,4-22,2) ——
40-59 4.792 16,2 (14,6-17,9) 15,9 (14,1-17,7) _ -
60+ 1.424 16,4 (13,7-19,4) 16,5 (13,4-19,9)

Mejor con TAV
T

0,5

Mejor con SAVR
T T T rTrrr1i

2 35 5

T

Se muestran los analisis de subgrupos para la comparacién de TAV con SAVR respecto a (A) la mortalidad a 1 afio (hazard ratio [intervalo de confianza (IC) del 95%]),

(B) elictus a 30 dias (hazard ratio [IC del 95%]), y (C) los dias de vida fuera de un hospital de asistencia aguda (DVFH) en 1 afio (RR [razén de riesgos] [IC del 95%]).

Para los DVFH, se calculd la proporcién de DVFH en el primer afio siguiente al alta inicial del hospital en cada paciente (figura 7 online). Los resultados de los subgrupos
en cuanto al ictus a 1 afio se presentan por separado porque los riesgos no son proporcionales (figura 8 online). Se forzé un equilibrio de las covariables dentro de cada
subgrupo con la inclusién de términos de interaccion en el propensity score. El valor de p para la interaccion corresponde a la probabilidad de interaccion entre la variable
y el efecto relativo del tratamiento. Los efectos comparativos del tratamiento fueron similares en la mayor parte de los subgrupos, y se observaron pocas interacciones
significativas. EC = enfermedad coronaria; Enf = enfermedad; AP = arteria pulmonar; SAVR = reemplazo quirtrgico de la vélvula adrtica; TAV = implante valvular adrtico
transcatéter.

Continda en la pdgina siguiente
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FIGURA 1 Continuacion
B Ictus a un mes
Subgrupo Ndmero de SAVR TAV Valor de p para
pacientes la interaccion
Edad 0,15
65-79 3.607 24(1,8-32) 3,0 2,3-4,0) —1——
80+ 5.857 3,1(2,5-3,8) 2,7(21-3,4) —
Oxigenoterapia domiciliaria 0,06
Si 763 3,7 (2,1-6,0) 1,4 (0,5-3,1) - -
No 8.701 2,8(2,3-3,3) 3,0 (2,5-3,5) _—
Cirugia cardiaca previa 0,42
o 2.890 29139  25(7-35) —
No 6.574 2,8(2,3-3,4) 3,0 (2,4-3,6)
Enf pulmonar crénica 0,28
Ninguna 5.577 3,0 (2,4-3,6) 2,8 (2,2-3,5)
Leve 1.738 2,6 (1,7-3,9) 2,2(1,3-3,4)
Moderada 1122 35(2,2-5.2) 3,3(2,0-5,1)
Grave 1.027 1,8(0,9-3,3) 3,5(2,1-5,5) X
Creatinina < 2, sin dialisis 0,80
S 8515 28434 292434 ——
No 949 29(1,6-48  26(14-44) =
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda 0,83
<35 1.136 3,1(1,9-4,9) 2,8(1,6-4,4) -
35-49 1.519 2,3(1,4-3,6) 2,8 (1,7-4,3) -
50+ 6.809 2,9 (2,4-3,5) 2,9(2,3-3,5) _—
Sexo 0,23
Varones 4.930 2,7(21-3,4) 3,1(2,5-3,9) —
Mujeres 4.534 3,0(2,3-3,7) 2,5(,9-3,2) _—
Extension de EC 0,62
Ninguna 4.618 2,5(2,0-3,3) 2,7(21-3,4) i
1 1.527 2,5(1,6-3,9) 2,5(1,5-3,8)
2 1.032 2,7 (1,6-4,4) 3,9 (2,4-6,0) =
3 2.287 3,6 (2,7-4,9) 2,9(2,0-4) -1
Enfermedad vascular periférica 0,22
si 7.213 2,9 (2,4-3,5) 2,6(213.2) =
No 2.251 2,7(1,9-3,8) 3,5(2,5-4,8) ———
Inmunosupresion 0,29
Si 707 2,2(1,1-4,2) 3,5(1,9-6,1) - -
No 8.757 29434 282333 —a—
Ictus previo 0,33
Si 1.030 3,1(1,8-4,9) 4,2(2,6-6,3) T -
No 8.434 2,8(2,3-3,3) 2,7 (2,2-3,2)
Insuficiencia mitral 0,99
Moderada/grave 2.291 2,6 (1,8-3,7) 2,6 (1,8-3,7)
Otras 7173 2,9 (2,4-3,5) 2,9 (2,4-3,5)
Presion sistélica AP 0,02
<40 2.959 200428 322342 —
41-55 5.258 3,4 (2,7-4,1) 2,5(1,9-3,2) — =
56+ 1.247 2,5(1,4-3,9) 3,5(2,2-5,3) — T
Gradiente valvular adrtico medio 0,41
<40 3.248 3.1(2,4-4,1) 2,5(,8-3,4) _—
40-59 4.792 2,5(1,9-3,2) 2,8 (2,2-3,6) —_—
60+ 1.424 3,3(2,1-4,8) 3,7 (2,5-5,4) _—
Mejor con TAV Mejor con SAVR
T T T T T T T 11
0,5 1 1.5 2 3 4 5

una separacion progresiva de las curvas de eventos de
ictus. No obstante, el riesgo global de ictus se mantuvo
bajo durante este intervalo de tiempo (0,5% frente a
1,4%) (figura 2), y la diferencia global de riesgo de ictus
no fue significativa a 1 afio (hazard ratio de TAV frente a
SAVR: 1,18; IC del 95%: 0,95 a 1,47). Los pacientes en tra-
tamiento con oxigenoterapia domiciliaria presentaron
un menor riesgo de ictus a 1 mes con TAV que con SAVR
(p para la interacciéon = 0,06) (figura 1B), pero a 1 afio,
ninguno de los dos tratamientos fue mejor en estos pa-
cientes (figura 8 online).

Contintia en la pdgina siguiente

Dias de vida estando fuera del hospital. En el primer
afio siguiente al alta del hospital, 2 80% de los pacientes
continuaban con vida y no estuvieron ingresados en hos-
pitales de agudos durante al menos 11 de los 12 meses
(figura 3). La proporcién de DVFH fue similar en los pa-
cientes tratados con TAV y con SAVR (cociente de tasas:
1,0; IC del 95%: 0,98 a 1,02), y este resultado fue unifor-
me en todos los subgrupos (figura 1C).

INFLUENCIA DEL RIESGO QUIRURGICO PREOPERA-
TORIO. Después de verificar el equilibrio de las covaria-
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n

FIGURA 1 Continuacion
c Dias de vida estando fuera del hospital
Subgrupo Ndmero de SAVR TAV Valor de p para
pacientes la interaccion

Edad 0,43
65-79 3.323 85,6 87,8
80+ 5.446 86,7 89,1

Oxigenoterapia domiciliaria 0,20
Si 718 76,2 83,0
No 8.051 87,2 89,1

Cirugia cardiaca previa 0,21
Si 2.669 86,2 89,8
No 6.100 86,3 88,0

Enf pulmonar crénica 0,95
Ninguna 5177 88,1 90,2
Leve 1.602 87,0 89,3
Moderada 1.043 84,0 85,9
Grave 947 77,5 81,6

Creatinina < 2, sin dialisis 0,97
Si 7.885 87,6 89,6
No 884 74,4 79,9

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda 0,78
<35 1.032 82,2 84,7
35-49 1.395 84,6 87,9
50+ 6.342 873 89,4

Sexo 0,56
Varones 4.555 85,6 88,2
Mujeres 4.214 87,0 88,9

Extension de EC 0,39
Ninguna 4.293 86,8 88,7
1 1.415 88,0 88,7
2 953 85,6 89,2
3 2.108 84,4 87,8

Enfermedad vascular periférica 0,82
Si 6.687 871 89,2
No 2.082 83,8 86,6

Inmunosupresion 0,50
Si 657 80,4 86,0
No 8.112 86,8 88,8

Ictus previo 0,79
Si 953 84,4 87,5
No 7.816 86,5 88,7

Insuficiencia mitral 0,38
Moderada/grave 2129 84,2 86,1
Otras 6.640 87,0 89,3

Presion sistolica AP 0,72
<40 2.760 88,8 90,9
41-55 4.855 86,2 88,3
56+ 1.154 80,6 84,2

Gradiente valvular aértico medio 0,85
<40 3.006 84,6 87,0
40-59 4.446 87,4 89,7
60+ 1.317 86,6 88,2

Mejor con TAV Mejor con SAVR
r T T T T T T T 1T 1
0,2 0,7 1,2 2,2 3,2 4,7
bles en los 3 niveles de riesgo de la STS PROM (3% a 5%, DISCUSION

5% a 8%y =8%), se llevé a cabo un analisis estratificado.
Un riesgo preoperatorio creciente se asocié a una menor
probabilidad de alta para traslado a domicilio, un menor
numero de DVFH, un mayor riesgo de ictus y un mayor
riesgo de muerte a 1 afio; sin embargo, el efecto relativo
del tratamiento (TAV frente a SAVR) fue uniforme en cada
uno de los pardmetros de valoracién de interés en todo el
espectro de riesgo quirtrgico basal entre intermedio y
alto (STS PROM) (tabla 2).

En una cohorte amplia de pacientes estadounidenses de
edad avanzada con estenosis adrtica grave que eran
aptos para el tratamiento con TAV o con SAVR, no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la mor-
talidad, los ictus o los DVFH a 1 afio. Los pacientes con
TAV fueron dados de alta a domicilio con més frecuencia,
lo cual refleja una recuperacién posoperatoria menos
exigente. Los resultados fueron uniformes en la mayor
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FIGURA 2 Curvas de tiempo hasta el evento para la mortalidad
y para el ictus

54
4 4
£
g
5 24
14
0 - T T T T T
0 3 6 9 12
Meses tras la intervencion inicial
SAVR  4.732 3.677 3.122 2.609 2.151
TAV 4.732 3.092 2.222 1.610 1.061

——SAVR —— TAV

La tasa de rehospitalizacion por ictus a 1 afio es similar en

los pacientes tratados con un implante valvular adrtico
transcatéter (TAV) o con un reemplazo quirtirgico de la véalvula
aodrtica (SAVR).

parte de subgrupos de pacientes y en todo el espectro de
riesgo quirurgico preoperatorio de intermedio a alto.
Estos resultados son en gran parte coherentes con los
observados en los ensayos clinicos aleatorizados fun-

FIGURA 3 Dias de vida estando fuera del hospital en 1 afio

SAVR TAV

60 +
2
3
5 401
<
o
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01 3 6 9 11120 1 3 6 9 112

Meses con vida y fuera del hospital

Para los DVFH, se calculd la proporcién de dias de vida estando fuera de un hospital

de asistencia aguda en el primer afio después del alta hospitalaria inicial para cada paciente y

se presento por grupos de tratamiento. Para facilitar la interpretacion, se presenta la proporcién
de DVFH en un intervalo de 12 meses. Los pacientes con O DVFH fallecieron antes del alta de

la hospitalizacién indice. No todos los pacientes dispusieron de un afio completo de seguimiento
después de la TAV. En los pacientes sin un afio completo de seguimiento, en los métodos
estadisticos se introdujo un ajuste respecto a la diferencia de seguimiento de los pacientes.
Abreviaturas como en la figuraly 2.
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damentales de registro y respaldan la seguridad y efecti-
vidad de la TAV en pacientes de riesgo intermedio y alto
de la practica clinica real.

En 3 ensayos clinicos aleatorizados previos realiza-
dos en pacientes con estenosis adrtica grave y un riesgo
quirdrgico intermedio o alto, la TAV ha mostrado unos
resultados a 1 afno similares (o superiores) a los de la
SAVR. En los pacientes de alto riesgo, la cohorte A del en-
sayo aleatorizado PARTNER (Placement of Aortic Trans-
catheter Valves) (n = 699, 25 centros de Estados Unidos)
mostré una tasa de mortalidad a 1 afio similar con una
protesis de TAV expandible con balén de primera genera-
cién y con la SAVR (24,2% frente a 26,8%; p = 0,44) pero
con un aumento del riesgo de ictus o accidente isquémi-
co transitorio (8,3% frente a 4,3%; p = 0,04) (6). En una
cohorte de riesgo inferior, el ensayo de CoreValve de
Estados Unidos (n = 795, 45 centros de Estados Unidos)
mostrd unas tasas de mortalidad a 1 afio inferiores con
una protesis de TAV autoexpandible (14,2% frente a
19,1%; p = 0,04 para la superioridad), sin que hubiera un
aumento del riesgo de ictus (8,8% frente a 12,6%);
p = 0,10) (8). Estos resultados fueron coherentes en la
mayor parte de subgrupos de pacientes. En pacientes de
riesgo intermedio del ensayo PARTNER 2A (n =2032,57
centros), los pacientes aleatorizados a un tratamiento
con una protesis de TAV de segunda generacion expandi-
ble con balén (en comparacién con la SAVR) presentaron
unas tasas similares de mortalidad (12,3% frente a
12,9%; p = 0,69) o ictus (8,0% frente a 8,1%; p = 0,88) a
1 afo (7). Nuevamente, no se observaron interacciones
entre los subgrupos.

A pesar de los resultados favorables en ensayos aleato-
rizados y cuidadosamente controlados, algunos autores
han puesto en duda la posibilidad de generalizacién de los
resultados de los ensayos a los pacientes de la practica cli-
nica real, debido a la exclusion sistematica de los ensayos
clinicos de los pacientes con ciertas comorbilidades
de alto riesgo (por ejemplo, hemodialisis, ictus reciente
[< 6 meses antes], fracciéon de eyeccion ventricular iz-
quierda muy baja [< 20%]) (9). Para dar respuesta a estas
preocupaciones, se han realizado evaluaciones no alea-
torizadas de la TAV frente a la SAVR (19,20) que han mos-
trado resultados diversos, en especial en pacientes de
riesgo intermedio. Una comparacion ajustada por propen-
sity score de pacientes de riesgo intermedio tratados con
TAV de la cohorte del registro de SAPIEN 3 (n = 963) fren-
te a los pacientes tratados con SAVR del ensayo PARTNER
2A (n = 747) mostré unas tasas inferiores de riesgo a
1 aflo de mortalidad (7,4% frente a 13,0%) y de ictus
(4,6% frente a 8,2%) con la TAV que utilizé la protesis ex-
pandible con balén Sapien 3 de tercera generaciéon en
comparacion con la SAVR (21). En cambio, en un analisis
ajustado mediante propensity score de 5997 pacientes de
riesgo intermedio tratados con TAV en comparacién con
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TABLA 2 Resultados clinicos a 1 afio, estratificados segtin el riesgo quirtirgico (STS PROM)
Global (n = 9464) Puntuacion STS PROM 2 3%y < 5% (n = 3803)
Resultado SAVR (n = 4732) TAV (n = 4732) HR (IC del 95%) SAVR (n =1850) TAV (n =1953) HR (IC del 95%)
Muerte 17,9 17,3 0,93 (0,83-1,04) 1,2 12,6 1,06 (0,86-1,31)
Ictus 33 4,2 1,18 (0,95-1,47) 33 38 1,06 (0,73-1,54)
Alta para traslado a domicilio 41,2 69,9 3,19 (2,84-3,58)t 49,5 77,5 3,33 (2,83-3,92)t
% DVFH, mediana 100 100 1,00 (0,98-1,02)* 100 100 0,99 (0,97-1,01)*

TABLA 2 Continuacién

Puntuacion STS PROM 2 5%y < 8% (n = 3141)

Puntuacién STS PROM 2 8% (n = 2520)

Resultado SAVR (n=1545)  TAV (n=1596) HR (IC del 95%) SAVR(n=1337) TAV(n=1183) HR (IC del 95%) inliglglz::Zn
Muerte 16,2 15,3 0,92 (0,75-1,13) 28,7 274 0,91 (0,78-1,08) 0,50
Ictus 35 4,5 1,22 (0,83-1,79) 31 4,4 1,33 (0,87-2,03) 0,73
Alta para traslado a domicilio 41,9 70,4 2,37 (2,00-2,80)t 29,0 56,8 1,32 (1,13-1,55) 0,89
% DVFH, mediana 98,9 99,3 0,99 (0,95-1,04)* 95,6 96,9 0,93 (0,83-1,05)* 0,598

de alta al domicilio.

IC = intervalo de confianza; DVFH = dias de vida estando fuera del hospital; HR = hazard ratio (TAV frente a SAVR); otras abreviaturas como en la Tabla 1.

*Se calculd el cociente de tasas para comparar los efectos del tratamiento en la proporcién (%) de DVFH en 1afio. 1 Se calculé la odds ratio para comparar los efectos del tratamiento en cuanto a la probabilidad

la SAVR como parte del registro GARY (German Aortic
Valve Registry), los pacientes tratados con TAV presenta-
ron un riesgo de mortalidad a 1 afio sustancialmente su-
perior al observado con la SAVR (15,5% frente a 10,9%;
p=0,002) (11).

Los resultados de nuestros andlisis concuerdan en
gran parte con los de los ensayos clinicos aleatorizados
pivotales. En una cohorte amplia de pacientes ancianos
de riesgo intermedio o alto, la incidencia a 1 afio de la
mortalidad y el ictus fue similar a lo descrito en publica-
ciones previas en pacientes de riesgo intermedio o alto.
En consonancia con lo observado en los resultados del
ensayo PARTNER y PARTNER 2A, observamos un riesgo
comparativo de mortalidad similar con la TAV y la SAVR
en los pacientes de riesgo intermedio y alto. A diferencia
de los resultados del registro GARY, nosotros no observa-
mos un aumento del riesgo de mortalidad en los pacien-
tes de riesgo intermedio. En nuestro estudio utilizamos
una informacion fenotipica detallada procedente de la
base de datos nacional de la STS y del registro TVT para
excluir a los pacientes en los que no se hubiera contem-
plado el uso de las dos intervenciones y también para
emparejar de forma estricta los demas pacientes aptos;
muchas de estas variables no estuvieron disponibles en
otras bases de datos observacionales. La disponibilidad
de estos datos adicionales puede explicar las diferencias
existentes entre los resultados de nuestro estudio y los
del registro GARY y de SAPIEN 3, puesto que permiten
una aproximacién mas exacta de los resultados de los en-
sayos clinicos existentes.

Es de destacar que las tasas de ictus descritas a 1 afio
en esta cohorte son aproximadamente un 50% inferiores
alas descritas a 1 ano en cada uno de los ensayos clinicos
publicados, incluido el ensayo PARTNER 2A en pacientes
de riesgo intermedio. Las tasas de ictus reducidas obser-
vadas aqui son coherentes con las descritas por otros au-

tores, incluido el andlisis no aleatorizado de SAPIEN 3 en
pacientes de riesgo intermedio (21); no estd clara la
razon de esta observacion. Es posible que corresponda a
una infradeteccion o infranotificacién de los eventos de
ictus, ya que es probable que las evaluaciones neurold-
gicas posoperatorias especificas de que se dispuso en
los ensayos pivotales revelaran una mayor incidencia
de ictus tanto clinicamente relevantes como carentes de
trascendencia clinica. De manera similar a los resultados
del ensayo PARTNER, observamos un aumento no signifi-
cativo pero progresivo del riesgo de ictus a 1 afio en los
pacientes tratados con TAV en nuestra cohorte. La causa
(v laimportancia clinica) de esta observaciéon no se cono-
cen. No se observé un aumento del riesgo de ictus de este
tipo en el ensayo de CoreValve en pacientes de alto riesgo
de Estados Unidos ni en el ensayo PARTNER 2A. Sin em-
bargo, esta observaciéon requerird una mayor inves-
tigacién. Con objeto de evaluar estrategias alternativas
para abordar el exceso de riesgo de ictus tras la TAV,
tanto el ensayo ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy
After Trans-Aortic Valve Implantation for Aortic Stenosis)
como el ensayo GALILEO (Global Study Comparing a
to

Rivaroxaban-Based Antithrombotic ~ Strategy

Antiplatelet-Based Strategy after Transcatheter Aortic

an

Valve Replacement to Optimize Clinical Outcomes) estan
aleatorizando a pacientes que han sido tratados con TAV a
diversas estrategias de anticoagulacion pos-TAV (22). Por
ultimo, observamos un riesgo significativamente inferior
de ictus a 1 mes en los pacientes tratados con oxigenote-
rapia domiciliaria. Nuestra hipotesis es que esta observa-
cién esta relacionada con un aumento de la calcificaciéon
aortica subyacente (a causa de la exposicidn al tabaco) en
los pacientes que utilizan oxigenoterapia domiciliaria. En
estos pacientes, evitar la manipulacion directa de la aorta
ascendente con la TAV (en comparacion con la SAVR)
puede conducir a una menor incidencia de ictus.
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Es importante sefialar que no observamos diferencias
significativas en los efectos del tratamiento en la mayor
parte de subgrupos de pacientes, incluidos los de los es-
tratos de riesgo intermedio y alto. En términos generales,
esos resultados son coherentes con los datos disponibles
de estudios aleatorizados (23); sin embargo, nuestro
analisis sugiere que los pacientes con una enfermedad
pulmonar significativa o con antecedentes de cirugia car-
diaca previa pueden obtener un beneficio adicional con
el empleo de la TAV (en comparacién con la SAVR) en de-
terminados parametros de valoracion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, este es-
tudio no fue una comparacion aleatorizada de los trata-
mientos y puede haber habido un sesgo (en especial por
desequilibrios en el grado de fragilidad de los pacientes)
que haya influido en nuestros resultados.

En segundo lugar, observamos que casi la mitad de los
pacientes de Estados Unidos tenian una probabilidad
muy alta de ser tratados con SAVR (31,5%) o con TAV
(14,8%), lo cual hace que sea improbable que un trata-
miento alternativo se considerara una opcién razonable
en casi la mitad de los casos. Por consiguiente, los resul-
tados que se presentan aqui van destinados a evaluar los
efectos del tratamiento en los pacientes que en general se
consideran aptos para una u otra intervencion, excluyen-
do aquellos que tienen una propension extremadamente
alta o baja para la TAV.

En tercer lugar, aunque los resultados de nuestros
andlisis de subgrupos han mostrado una semejanza
general en los efectos del tratamiento en los diversos
subgrupos de pacientes, es probable que determinadas
combinaciones de comorbilidad puedan favorecer un
tratamiento frente al otro. Nunca se resaltara lo suficien-
te la importancia de elaborar instrumentos de ayuda a la
decisiéon que faciliten la optimizacion de la asistencia in-
dividualizada de los pacientes.

En cuarto lugar, como consecuencia de las diferencias
existentes en los mecanismos de vinculacién de Medicare
basados en la base de datos nacional de la STS y el registro
TVT, hubo un desfase en el intervalo de inclusién para la
SAVR (1 de julio de 2011 a 31 de diciembre de 2013) y
la TAV (1 de enero de 2014 a 30 de septiembre de 2015).
Por consiguiente, es posible que los resultados presenta-
dos aqui infravaloren la seguridad y la efectividad de la
SAVR si los resultados quirdrgicos mejoraron de manera
significativa durante este desfase del intervalo.

En quinto lugar, los pardmetros de valoracién presen-
tados aqui fueron seleccionados de entre una lista de pa-
rametros disponibles por un amplio panel de personas
interesadas en el que habia pacientes y cuidadores; sin
embargo, hubo una coincidencia general en que la cali-
dad de vida es un parametro de valoracién que es impor-
tante teneren cuentaal elegir entre estas 2 intervenciones.
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No se dispuso de datos de calidad de vida, funcidn fisicay
clase funcional de la New York Heart Association en el
seguimiento de los pacientes tratados con SAVR y, por lo
tanto, no se pudieron presentar en nuestro estudio. De
igual modo, hubo varios parametros de valoracion indi-
rectos importantes de los que no se dispuso, como el
grado de insuficiencia valvular aértica y de remodelado
del ventriculo izquierdo. Ademas, las expectativas res-
pecto a la durabilidad de la véalvula a largo plazo son un
elemento clave en la toma de decisiones sobre el trata-
miento, en especial en los pacientes de menor edad y en
los que tienen un riesgo quirtrgico preoperatorio infe-
rior. Sera importante realizar una evaluacion de la nece-
sidad de reintervenciones valvulares cuando se llegue a
una maduracién de esta cohorte con el paso del tiempo.

En sexto lugar, se considerd que la causa de la muerte era
un aspecto importante a tener en cuenta que no se abordd
en nuestro estudio debido a la falta de los datos necesarios.

Por ultimo, es importante reconocer que el tratamien-
to de la valvulopatia adrtica es un campo en rapido desa-
rrollo, con modificaciones frecuentes en la tecnologia de
los dispositivos tanto para la SAVR minimamente invasi-
va como para la TAV. Los datos que se presentan aqui son
los mas recientes disponibles de Estados Unidos y refle-
jan los resultados obtenidos en pacientes tratados des-
pués del intervalo de adopcion inicial de la tecnologia de
TAV en este pais; sin embargo, las recientes modificacio-
nes de los dispositivos de TAV han reducido su perfil de
aplicacion, han mejorado la aposicion entre la protesis y
el anillo y han mejorado las capacidades de recolocacién
del dispositivo. Estas modificaciones han reducido la in-
cidencia de complicaciones de la intervencidn, incluido el
ictus periintervencion, las complicaciones vasculares
agudas, la mala colocacién del dispositivo y la insuficien-
cia adrtica perivalvular. Es posible que con la futura evo-
lucion de los dispositivos de TAV y SAVR se modifiquen
los riesgos y beneficios de estas 2 intervenciones. La mo-
nitorizacién diligente de los resultados obtenidos conti-
nuara siendo util para orientar la futura innovacién de
los dispositivos utilizados en este campo.

CONCLUSIONES

Hemos utilizado métodos de ajuste mediante propensity
score para comparar los resultados a 1 afio de la TAV con
los de la SAVR en la practica clinica real en una amplia co-
horte de pacientes ancianos de Estados Unidos con este-
nosis valvular adrtica que tenian un riesgo quirdrgico
intermedio o alto. Es importante sefialar que nuestros re-
sultados confirman y amplian las observaciones de los
ensayos aleatorizados existentes en este campo. En com-
paracion con los tratados con SAVR, los pacientes en los
que se utilizé una TAV presentaron una menor incidencia
de mortalidad en el hospital y fueron dados de alta a domi-
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cilio con mas frecuencia. En el seguimiento a 1 afio, la mor-
talidad, los ictus y los DVFH fueron similares con los
2 tratamientos en la cohorte global y en la mayor parte de
subgrupos de pacientes, incluidos los que se encontraban
dentro del espectro de riesgo quirurgico intermedio y alto.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
En pacientes no seleccionados, con un riesgo
quirtrgico intermedio o alto, la TAV y la SAVR se
asociaron a unas tasas de ictus, DVFH y mortalidad
a1 afio similares, pero los pacientes tratados con TAV
fueron dados de alta con mas frecuencia a

su domicilio, lo cual refleja una recuperacion
posoperatoria mas facil.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La evolucién
continuada de las tecnologias de TAV y SAVR podria
modificar los riesgos y beneficios relativos de estas
técnicas e influir en la toma de decisiones clinicas.
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Reemplazo valvular adrtico quirurgico
frente a percutaneo en pacientes de
riesgo intermedio-alto: de los estudios
aleatorizados al mundo real

Marina Urena, MD, PhD?, Josep Rodés-Cabau, MDP

Los ensayos clinicos aleatorizados proporcionan la
evidencia cientifica mas sélida (1). Sin embargo, los es-
trictos criterios de inclusion (siendo frecuentemente ex-
cluidoslos pacientes con mayor riesgo de complicaciones)
y seleccién de centros participantes, y el estrecho segui-
miento de los pacientes, pueden limitar en parte la gene-
ralizacidn de los resultados a la practica clinica. Ademas,
el tamafio muestral, en general limitado, dificulta la de-
teccion de efectos adversos poco frecuentes. De hecho, se
ha demostrado una mayor mortalidad entre los pacientes
que han sido excluidos de los estudios aleatorizados (2).
Los estudios observacionales a gran escala complemen-
tan los ensayos controlados aleatorizados demostrando
el efecto de los tratamientos en el mundo real y permi-
tiendo la evaluacion de subgrupos poblacionales exclui-
dos de los ensayos aleatorizados. En este sentido, los
registros ofrecen una oportunidad unica gracias al gran
numero y variedad de pacientes incluidos representati-
vos de todo el espectro de una patologia.

En el campo del implante percutdneo de la véalvula
aortica (TAV), registros nacionales como el francés, brita-
nico, aleman y americano (Transcatheter Valve Therapy
[TVT]) han proporcionado informacién de gran valor en
relacion con la practica clinica de TAV en pacientes conse-
cutivos no seleccionados (3-6). Brennan et al. publicaron
recientemente en la revista JACC los resultados de un
subestudio del registro TVT que compara la TAV con el
remplazo valvular adrtico quirurgico (SAVR) en pacien-
tes de riesgo quirurgico intermedio-alto utilizando como
método de ajuste el emparejamiento por propensity score
(7). De un total de 40 528 pacientes seleccionados de los
registros TVT y del registro nacional de cirugia cardiaca
de la Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS), fueron final-

mente incluidos 4732 pacientes en cada grupo (TAV y
SAVR). La mediana de edad fue de 82 afios, el 47,9%
fueron mujeres y la mediana de la puntuacién de riesgo
quirargico STS PROM fue de 5,6%. El 76% de los procedi-
mientos TAV se realizaron por la via femoral. Los dos gru-
pos fueron similares respecto a las caracteristicas clinicas
y los hallazgos ecocardiograficos basales. Aunque la mor-
talidad hospitalaria fue menor en el grupo TAV (3,0%
frente a 5,0%, p<0,001), no se observaron diferencias en
la mortalidad a 1 afio (TAV: 17,3; SAVR: 17,9%). El riesgo
de accidente cerebrovascular (ACV) durante la hospitali-
zacion fue similar en los dos grupos (TAV: 2,5%; SAVR:
2,7%). Sin embargo, entre 30 dias y 1 afio, el riesgo de
ACV fue mayor en el grupo TAV aunque las diferencias a
1 afio no fueron significativas. Los pacientes TAV se die-
ron de alta a domicilio (frente a centro de recuperacion)
con mas frecuencia (69,9% frente a 41,2%) si bien no se
observaron diferencias en la proporcion de dias vivo y
fuera del hospital entre los dos grupos.

Este estudio confirma que los resultados de los ensa-
yos controlados y aleatorizados que comparan TAV y
SAVR para el tratamiento de la estenosis aértica en pa-
cientes de riesgo intermedio-alto son reproducibles en
la practica clinica habitual (8-11). De hecho, los resulta-
dos fueron similares en la mayoria de los diferentes sub-
grupos analizados incluyendo pacientes con disfuncién
ventricular severa, enfermedad coronaria que requiere
revascularizacién, insuficiencia renal severa o didlisis,
insuficiencia mitral grave y enfermedad pulmonar grave
que habian sido previamente excluidos en ensayos con-
trolados y aleatorizados como PARTNER o US CoreValve
pivotal trial (8-11). Solo se observaron diferencias en los
pacientes con cirugia cardiaca previa, que tuvieron una
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menor mortalidad asociada a la TAV, y los pacientes con
enfermedad pulmonar dependientes de oxigeno, que
presentaron un menor riesgo de ACV después del proce-
dimiento cuando fueron tratados mediante TAV. De la
misma forma, los resultados fueron similares a los es-
tudios aleatorizados en los diferentes estratos de ries-
go quirurgico (alto o intermedio) definidos segun la
puntuacién de riesgo STS-PROM (3-5%, 5-8% y >8%)
(8-11).

Varios estudios observacionales a gran escala habian
comparado previamente los resultados de SAVR y TAV
(12-16). Aunque la mayoria de ellos concluyen que no
hay diferencias entre los dos tratamientos cuando los pa-
cientes incluidos son considerados de riesgo quirtrgico
alto (13,14), se observaron resultados discrepantes en
los pacientes de riesgo mas bajo (12,13,15,16). Asi, mien-
tras que Thourani et al. encontraron una disminucién de
la mortalidad en los pacientes de riesgo intermedio tra-
tados con TAV (frente a SAVR) (16), lo contrario fue
observado en un subanalisis del registro GARY (12). Dife-
rencias metodolégicas podrian explicar en parte las dis-
crepancias entre los estudios: 1) diferentes periodos de
inclusién en el grupo TAV (entre 2011-2013 en el regis-
tro GARY, entre 2014-2015 en el registro TVT y en 2014
en el estudio PARTNER 2 - SAPIEN 3) y en el grupo qui-
rargico, que ademas, no fueron contemporaneos en los
estudios PARTNER 2-SAPIEN 3 y TVT; 2) la definicién de
riesgo intermedio se hizo después de la inclusién y en
base exclusivamente al EuroSCORE logistico en el registro
GARY, a la puntuacion STS en el registro TVT y teniendo
en cuenta el STS y el criterio clinico del “Heart Team”
antes de la inclusion en el estudio PARTNER 2-SAPIEN;
3) el tipo de dispositivo utilizado fue diferente y la pro-
porcidn de pacientes tratados por via femoral fue mayor
en el estudio SAPIEN 3 (88 frente a 75-76%), aunque en
el registro GARY el analisis se hizo estratificado por la via
utilizada; 4) diferentes métodos de ajuste: estratificacion
en el registro GARY y en PARTNER 2-SAPIEN 3, frente a
emparejamiento en el registro TVT, siendo este tltimo el
que mas reduce potenciales sesgos de seleccién; (17)
4) diferentes criterios de exclusiéon. En el estudio
PARTNER 2 - SAPIEN 3 se incluyeron en el grupo quirtr-
gico pacientes que requirieron bypass coronario (14,5%)
y otros procedimientos concomitantes (9,1%). En el re-
gistro GARY, los pacientes que necesitaron revasculariza-
cién quirdrgica o percutanea fueron excluidos, mientras
que en el presente estudio, el 33% de los pacientes del
grupo quirdrgico requirieron revascularizacién corona-
ria con bypass y no se aporté informacioén sobre la nece-
sidad de revascularizaciéon en el grupo TAV. De hecho,
llama la atencién la baja mortalidad al afio de seguimien-
to observada en el grupo quirurgico del registro GARY
(9% frente a 13% en PARTNER 2 - SAPIEN 3y 17,9% en
el registro TVT), mientras que la mortalidad en el grupo
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TAV fue inferior en el estudio PARTNER 2 - SAPIEN 3
(7,4% frente a 17,3% en el registro TVT y 16,6% en el
registro GARY).

A pesar de la importancia clinica del presente analisis
del registro TVT, existen algunas limitaciones, la mayoria
de ellas inherentes a su naturaleza observacional, que
merecen ser mencionadas: 1) la ausencia de aleatoriza-
cién puede haber favorecido un sesgo de seleccion. A
pesar del ajuste mediante la utilizacién del propensity
score, pueden existir factores de confusion desconocidos
o no recogidos en la base de datos que pueden haber con-
dicionado tanto el tipo de tratamiento como los resulta-
dos. De hecho, como se ha mencionado anteriormente, el
33% de los pacientes en el grupo SAVR requirieron una
revascularizacién mediante bypass coronario, mientras
que no hay informacién en relacion con la necesidad de
revascularizacion en el grupo TAV. La presencia de enfer-
medad coronaria grave podria haber condicionado el tra-
tamiento (SAVR en lugar de TAV) y el pronéstico de los
pacientes. Desafortunadamente, no se hizo ningtn ajuste
por esta variable en el estudio; 2) el riesgo quirurgico fue
definido basandose exclusivamente en la puntuacién
STS; 3) los procedimientos TAV fueron realizados mas
tarde en el tiempo que los SAVR; 4) el tiempo medio de
seguimiento fue diferente en los dos grupos (inferior a
6 meses en el grupo TAV y aproximadamente 1 afo en
el grupo cirugia), y 5) los resultados a un afio fueron
obtenidos a partir de bases de datos administrativas
(Medicare). De hecho, la menor incidencia de ACV en este
estudio respecto a la observada en los ensayos clinicos
podria deberse a las limitaciones inherentes de este tipo
de bases de datos.

El presente estudio confirma la ausencia de diferen-
cias en la practica clinica entre SAVR y TAV respecto a
mortalidad y ACV en pacientes de riesgo quirdrgico in-
termedio-alto, tal como ya se habia observado previa-
mente en estudios aleatorizados. El hecho de que la TAV
sea un tratamiento menos invasivo favorecera ineludible-
mente su implementacién como tratamiento de eleccién
en estos pacientes. Sin embargo, se precisan mas estu-
dios para definir mejor los subgrupos de pacientes que
todavia podrian beneficiarse de un tratamiento quirurgi-
co, particularmente cuando la enfermedad valvular adrti-
ca se asocia a enfermedad coronaria (muy especialmente
en presencia de enfermedad del tronco comin o multi-
vaso), o en casos con anatomia no favorable para el TAV
(por ejemplo, casos con riesgo alto de oclusién coronaria
o calcificacién valvular extrema). También serd im-
portante obtener seguimientos a largo plazo en estos
pacientes, especialmente para verificar la ausencia de
diferencias en cuanto a la durabilidad valvular entre TAV
y SAVR. En cualquier caso, estos resultados demuestran
la madurez de la TAV y apoyan su expansioén hacia el
tratamiento de pacientes de bajo riesgo. Los 3 estudios
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aleatorizados en curso comparando TAVR y SAVR en
pacientes ancianos de bajo riesgo nos daran en los
proximos afios una respuesta definitiva en relacién a la
indicacion de la TAV como tratamiento de eleccién en la
mayoria de pacientes ancianos con estenosis adrtica se-

vera.

ulaval.ca.
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ANTECEDENTES La insuficiencia cardiaca (IC) avanzada se caracteriza por una morbilidad y mortalidad elevadas. EL
tratamiento convencional puede no reducir suficientemente el sufrimiento ni optimizar la calidad de vida del paciente.

OBJETIVOS Los autores investigaron si una intervencion interdisciplinaria de cuidados paliativos, agregada a la
asistencia de la IC basada en la evidencia mejora determinados resultados.

METODOS Los autores aleatorizaron a 150 pacientes con IC avanzada entre el 15 de agosto de 2012 y el 25 de junio
de 2015, asignandoles la asistencia habitual (AH) (n = 75) o la AH mds una intervencién de cuidados paliativos

(AH + PAL) (n = 75) en un Unico centro. Las variables de valoracién principales fueron 2 medidas de la calidad de vida,
el resumen global del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) y la escala Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy-Palliative Care (FACIT-Pal), evaluada a los 6 meses. Las variables de valoracion secundarias fueron las
evaluaciones de la depresion y la ansiedad (mediante la Hospital Anxiety and Depression Scale [HADS]), el bienestar
espiritual (mediante la escala FACIT-Spiritual Well-Being [FACIT-Sp]), las hospitalizaciones y la mortalidad.

RESULTADOS Los pacientes aleatorizados a AH + PAL, en comparacién con los aleatorizados a la AH sola, presentaron
una mejora significativamente superior en las puntuaciones de KCCQ y FACIT-Pal entre la asignacion aleatoria y la
evaluacion realizada a los 6 meses (diferencia de KCCQ = 9,49 puntos, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,94 a 18,05,
p = 0,030; diferencia de FACIT-Pal = 11,77 puntos, IC del 95%: 0,84 a 22,71, p = 0,035). Hubo una mejora de la depresion
en los pacientes con AH + PAL (diferencia de HADS-depresion = -1,94 puntos; p = 0,020) en comparacion con los
pacientes con AH sola, y se observaron resultados similares con la ansiedad (diferencia de HADS-ansiedad -1,83 puntos;
p = 0,048). El bienestar espiritual mejord en los pacientes con AH + PAL en comparacion con AH sola (diferencia de
FACIT-Sp = 3,98 puntos; p = 0,027). La asignacion aleatoria a AH + PAL no afect? a la rehospitalizacion ni a la mortalidad.

CONCLUSIONES Una intervencion de cuidados paliativos interdisciplinaria en pacientes con IC avanzada mostré
un beneficio uniformemente superior al de la AH sola en lo relativo a la calidad de vida, la ansiedad, la depresion y
el bienestar espiritual. (Palliative Care in Heart Failure [PAL-HF]; NCTO1589601) (J Am Coll Cardiol 2017;70:331-41)
© 2017 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

IC, intervalo de confianza

FACIT-Pal, escala Functional
Assessment of Chronic Illness
Therapy-Palliative Care

FACIT-SP, escala Functional
Assessment of Chronic Illness
Therapy-Spiritual Well-Being
HADS, Hospital Anxiety and
Depression Survey

IC, insuficiencia cardiaca

KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire

NT-proBNP, péptido natriurético
tipo B aminoterminal

AH, asistencia habitual

AH + PAL, asistencia habitual +
intervencion de cuidados paliativos

n los ultimos 25 afios se han realizado

avances importantes en la identificacion

y el uso de tratamientos que modifican el
prondstico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) (1). Lamentablemente, es fre-
cuente que estos tratamientos no consigan pre-
venir la progresion de la enfermedad con el paso
del tiempo. La descompensacion aguda de la IC
continta siendo la causa mas frecuente de hos-
pitalizacion en la poblacion de Medicare, y ello
resalta la importancia de salud publica de este
problema (2,3). Ademas, la progresién de la IC
es una experiencia que causa miedo e incomodi-
dad a los pacientes, con secuelas tanto fisicas
como psicolégicas. Por lo que respecta a estas
ultimas, los pacientes con IC sufren con frecuen-
cia depresion, mala calidad de vida y desaso-
siego espiritual (4,5). Las tasas elevadas de mor-

talidad y la mala calidad de vida de los pacientes con IC a
pesar del uso de los tratamientos actuales sugieren que es

necesario un nuevo enfoque en el manejo de estos pacien-

tes (6-8). Un enfoque que ha resultado prometedor en los

pacientes con cancer avanzado y otras enfermedades gra-

ves son los cuidados paliativos (9), un planteamiento
interdisciplinario disefiado para mejorar los sintomas, el

dolor y la calidad de vida. Para evaluar el valor afiadido
que aportan los cuidados paliativos en los pacientes con IC

es necesario un enfoque claro centrado en los resultados

percibidos por el paciente, en especial el alivio del sufri-
miento y la mejora de la calidad de vida a medida que pro-

gresa la enfermedad (10).
El ensayo PAL-HF (Palliative Care in Heart Failure) se

llevé a cabo para evaluar las repercusiones de una inter-

vencién de cuidados paliativos interdisciplinaria combi-

nada con el tratamiento habitual de la IC en la calidad de

vida relacionada con la IC y la calidad de vida global de
los pacientes con IC avanzada (ilustracién central).

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. El disefio del ensayo PAL-HF se
ha descrito ya con anterioridad (11). De forma resumida,
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el PAL-HF fue un ensayo clinico unicéntrico, prospectivo,
de 2 grupos, en el que participaron pacientes con IC avan-
zada y un riesgo de mortalidad a 6 meses elevado segun
las covariables medidas en el momento de la inclusion.
Los pacientes incluidos fueron aleatorizados en una
relacién 1:1 a la asistencia habitual (AH) sola o a la AH
mas una intervencion de cuidados paliativos (AH + PAL)
utilizando un esquema de asignacidon aleatoria completa.
El ensayo no utilizé un disefio ciego ya que no era posible
un enmascaramiento de la intervencién.

La duracion de la fase de intervencion del ensayo fue
de 6 meses, pero se realiz6 un seguimiento de los pa-
cientes de ambos grupos hasta la muerte o el final del
estudio.

INTERVENCION DEL PAL-HF. Nuestra intervencién de
cuidados paliativos interdisciplinaria, de multiples com-
ponentes y basada en las guias, se administré en
combinacioén con el tratamiento actual de la IC segun lo
detallado anteriormente (11). De forma resumida, el
equipo de estudio evalud y traté los multiples dominios
de la calidad de vida de los pacientes con IC avanzada,
incluidos los sintomas fisicos, las inquietudes psicosocia-
les y espirituales y el plan de cuidados avanzados. Una
enfermera de cuidados paliativos titulada coordiné estos
aspectos de la asistencia de los pacientes en colaboracion
con un médico especialista en medicina paliativa y de
cuidados terminales. La intervencion se llevé a cabo en
colaboracion con el equipo de cardiologia clinica de cada
paciente y se centré en un conjunto de objetivos comunes
que combinaban la mejora sintomatica de la IC con los
objetivos de cuidados paliativos. Tras el alta hospitalaria,
la enfermera del PAL-HF participé activamente en el
tratamiento continuado de los pacientes en un contexto
ambulatorio.

Se realizé un examen de deteccién de la depresién y
la ansiedad con el empleo de la Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) (12). En los pacientes con un re-
sultado positivo para estos sintomas se planted la remi-
sién a un profesional de la salud mental asi como el
posible uso de tratamientos médicos sintomaticos, como
antidepresivos, ansioliticos, recursos para controlar el
estrés y psicoterapia. Las inquietudes espirituales fueron
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Asistencia habitual sola
GEVA))

ILUSTRACION CENTRAL En el estudio PAL-HF se incluyeron 150 pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada a los que se
asigno aleatoriamente la asistencia habitual o la asistencia habitual + una intervencion de cuidados paliativos multidimensional

Asistencia habitual +
cuidados paliativos
(GENA))

AH sola
Rogers, J.G. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(3):331-41.

Modelo mixto (ajustado segtin edad y sexo)
9,14 (IC del 95% 0,56-17,72), P = 0,037

Kansas City Cardiomyopathy Functional Assessment of Chronic
Questionnaire Illness Therapy-Palliative Care Scale
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. +9,49 (0,94, 18,05), p = 0,030 . +11,77 (0,84, 22,71), p = 0,035
0 2 6 12 24 0o 2 6 12 24
Visita (semanas) Visita (semanas)
AH+PAL(N) 73 63 53 47 41 AH+PAL(N) 74 61 53 46 41
AHsola(N) 74 60 57 43 40 AHsola(N) 74 59 57 43 40

AH + PAL

Modelo mixto (ajustado segtin edad y sexo)
11,09 (IC del 95% 0,19-21,99), P = 0,046

Las variables de valoracion principales fueron la calidad de vida medidas con el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire y |a escala Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Palliative Care. Los pacientes a los que se aplicé la intervencion de cuidados paliativos presentaron una calidad de vida significativamente mejor medida con ambos
instrumentos. IC = intervalo de confianza; FACIT-PAL = escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Palliative Care; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; PAL = cuidados paliativos; PAL-HF = estudio Palliative Care in Heart Failure; AH = asistencia habitual.

abordadas por la enfermera del estudio con el empleo
del instrumento de antecedentes espirituales Faith and
Belief, Importance, Community, Address in Care, y esta
informacion se puso a disposicion del equipo de inter-
vencion (13,14). Los objetivos de la asistencia fueron
evaluados de manera repetida por la enfermera de la
intervencion con el empleo de las técnicas de comu-
nicacién descritas en el VitalTalk Curriculum. Una vez
completada la intervencion de 6 meses, la enfermera
continud en contacto con los pacientes del grupo de in-
tervencion cada 3 meses para proporcionarles un apoyo
y cuidados clinicos de manera continuada.

ASISTENCIA HABITUAL. Los pacientes del grupo de AH
sola fueron tratados por un equipo dirigido por un cardié-

logo con un conocimiento experto de la IC. La asistencia
intrahospitalaria se centré en el alivio de los sintomas y el
uso de tratamientos basados en la evidencia, segtin lo deta-
llado en las guias actuales (1). No se neg6 la consulta intra-
hospitalaria a cuidados paliativos a los pacientes del grupo
de AH sola. Tras el alta, estos pacientes fueron objeto de un
seguimiento ambulatorio por parte de sus médicos genera-
les asi como de un cardiélogo de IC o una enfermera, y su
asistencia se centro en el ajuste individualizado de la medi-
cacion y el seguimiento regular de la funcién de los dérga-
nos finales segun lo establecido en las guias.

ELEGIBILIDAD DE LOS PACIENTES PARA EL ESTU-
DIO. En el ensayo PAL-HF se selecciond y se incluyd
tanto a pacientes hospitalizados (n = 148) como a pacien-
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tes recién dados de alta (n = 2) que tenian un riesgo ele-
vado de rehospitalizacién y mortalidad segun lo indicado
por la puntuacién de riesgo del Evaluation Study of Con-
gestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheteriza-
tion Effectiveness (11,15). La razén mas frecuente para la
exclusion del ensayo fue el hecho de no cumplir los crite-
rios de gravedad de la enfermedad de la puntuacion de
riesgo del Evaluation Study of Congestive Heart Failure
and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness. Los
pacientes hospitalizados podian ser incluidos si se pre-
veia el alta en un plazo de 48 horas. Los pacientes dados
de alta recientemente fueron considerados aptos para la
inclusion en el estudio si el alta del hospital se habia pro-
ducido en las 2 semanas previas y cumplian los demas
criterios de inclusién en el estudio. Los criterios de exclu-
sién incluyeron la previsiéon de un trasplante cardiaco o
de un implante de un dispositivo de asistencia ventricu-
lar en un plazo de 6 meses y la enfermedad terminal no
cardiaca. Se ha publicado anteriormente una lista com-
pleta de los criterios de inclusién y exclusion (11). El es-
tudio fue aprobado por el consejo de revision interno del
Duke University Medical Center. Todos los pacientes die-
ron su consentimiento informado por escrito.

SEGUIMIENTO Y OBTENCION DE DATOS DE CALIDAD
DE VIDA. Después de su inclusion en el ensayo, los pa-
cientes fueron evaluados de nuevo para determinar su
estado clinico y administrar los cuestionarios de los re-
sultados principales en las semanas 2, 6, 12y 24 (11).

PARAMETROS DE VALORACION. Las 2 variables de va-
loracién principales fueron la calidad de vida especifica
para la IC (medida con la puntuaciéon de resumen global
del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire [KCCQ]
[16]) y la calidad de vida relacionada con la salud general
y especifica de cuidados paliativos (medida con la escala
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Palliative
Care [FACIT-Pal]). E1 KCCQ es un cuestionario de 23 items,
especifico para la enfermedad, con valores de 0 a 100, en el
que las puntuaciones mas altas corresponden a un mejor
estado de salud. La puntuacién de resumen global se basa
en los dominios de funcién fisica, sintomas, funcién social
y calidad de vida. Un cambio de 5 puntos en la puntuaciéon
de resumen global del KCCQ se considera una diferencia
clinicamente relevante (17). La escala FACIT-Pal es un ins-
trumento de 46 items que mide la calidad de vida genérica
y es completada por el propio paciente (27 items de cali-
dad de vida general, 19 de la de cuidados paliativos); con
ella se valora la calidad de vida en varios dominios, inclui-
dos los de bienestar fisico, bienestar social/familiar, bien-
estar emocional, bienestar funcional y cuidados paliativos,
con valores de entre 0 y 184. Las puntuaciones mas altas
indican una mejor calidad de vida. Un cambio de 10 pun-
tos en la puntuacion de resumen global corresponde a una
diferencia clinicamente relevante (18).
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Las variables de valoracion de la calidad de vida se-
cundarias fueron la puntuacion de la escala FACIT-Spiri-
tual Well-Being (FACIT-Sp) y la de la HADS. La FACIT-Sp
(19) es una escala de 12 items que evalua el papel de la fe
en la enfermedad y el significado de la vida, la paz y la
finalidad de la vida. Los valores de la puntuacién van de
0 a 48 y las puntuaciones mas altas corresponden a un
aumento de la espiritualidad dentro de las diversas tradi-
ciones religiosas. La HADS es una escala de 14 items que
se divide en una subescala de ansiedad y otra de depre-
siéon (20). Las preguntas se puntian entre 0 y 3, y un
valor de corte de 11 en cada subescala es el que propor-
ciona una sensibilidad y especificidad 6ptimas respecto a
la presencia del sintoma psiquiatrico correspondiente.
Los valores de la puntuacién total de la HADS van de 0 a
42,y las de las subpuntuaciones de depresiéon y ansiedad
van de 0 a 21; los valores mas altos indican sintomas mas
graves. Una puntuacion de 11 o superior en cada subes-
cala es la que tiene la sensibilidad y especificidad 6pti-
mas respecto a la presencia del correspondiente sintoma
psiquiatrico. Estos cuestionarios se administraron en las
semanas 2, 12y 24.

ANALISIS ESTADISTICO. Las puntuaciones de resumen
global del KCCQ y de la FACIT-Pal se consideraron varia-
bles de valoracién principales en el estudio PAL-HF. Par-
tiendo del supuesto de una desviacion estandar comun
de 12 puntos para la puntuacién de resumen global del
KCCQ, se preveia que el tamafio muestral previsto de
200 pacientes (100 en cada grupo) proporcionaria una
potencia estadistica del 80% para la deteccion de una di-
ferencia de 4,8 puntos. Como se ha sefialado antes, un
cambio de 5 puntos en esta puntuacion es el cambio mas
pequefio que es clinicamente relevante a nivel de un
paciente individual (17). Para la variable principal de
FACIT-Pal, se previé que el tamafio muestral de 200 pa-
cientes aportaria una potencia estadistica del 80% para
la deteccion de una diferencia de 10 puntos, partiendo
del supuesto de una desviacién estandar de 25. Como se
ha sefialado antes, un cambio de 10 puntos en esta pun-
tuacion es el cambio mas pequefio que es clinicamente
relevante a nivel de un paciente individual. Deben usarse
valores de referencia para la interpretacion de las pun-
tuaciones de calidad de vida basadas en el cambio clini-
camente relevante en el paciente individual, teniendo en
cuenta que, para los datos a nivel de grupo, los valores
medios de los grupos dependen habitualmente de la pro-
porcién de respondedores existente en la muestra (10).
Los calculos del tamafio muestral se basaron en una
prueba de t de Student de 2 muestras, con un error de
tipo I de 0,05. El comité de vigilancia de datos y segu-
ridad, en consulta con el organismo patrocinador,
recomendo una reduccion del tamafio muestral a 150 pa-
cientes el 14 de enero de 2015, teniendo en cuenta el
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ritmo de inclusion, que la tasa de mortalidad era inferior
a la prevista y las diferencias de resultados observadas
en una evaluacién intermedia.

Las caracteristicas basales de los dos grupos de estu-
dio se presentan con el empleo de media * DE para las
variables continuas y del nimero (porcentaje) para las va-
riables discretas. Los andlisis principales de los datos
longitudinales del resumen global del KCCQ y de la pun-
tuacién de la FACIT-Pal se basan en modelos mixtos li-
neales, con una variable indicadora para el grupo de
tratamiento. El analisis de modelo mixto proporciona un
enfoque que tiene en cuenta las causas de variacién y la
correlacién entre medidas repetidas en un mismo indivi-
duo. En el analisis de las evaluaciones multiples, los pa-
cientes pueden ser incluidos a pesar de que falten algunas
observaciones; esto es una ventaja respecto a los analisis
de modelo lineal general en el que no se acepta que falten
observaciones. Se calculd el efecto del tratamiento a los
6 meses con el empleo de los planteamientos de contras-
te apropiados. Las dos variables de valoracién principa-
les se evaluaron con un nivel de error de tipo I bilateral
de 0,05 ya que el KCCQ y la FACIT-Pal miden 2 dimensio-
nes diferentes y ambas son importantes para los pacien-
tes. Se estimaron las tasas de mortalidad con el método
de Kaplan-Meier y se calcularon los valores de p con el
empleo de la prueba de orden logaritmico (log-rank).
Todos los andlisis presentados se realizaron aplicando el
principio de intencion de tratar.

RESULTADOS

En total, se incluyeron 150 pacientes en el estudio PAL-HF,
75 en cada grupo de estudio (figura 1 online). Las caracte-
risticas basales de la poblacién en estudio se muestran en
la tabla 1. La media de edad fue de 71 afios, con un 47% de
mujeres y un 41% de pacientes afroamericanos. La media
del tiempo de evolucién de la IC fue de 66,9 meses, y los
pacientes habian tenido un promedio de 2,2 hospitali-
zaciones en los 12 meses previos a la inclusiéon. Ademas,
un 45% de los pacientes tenfan una fraccién de eyeccién
> 40%, y la media de concentracién basal de péptido
natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP) fue de
11 576 pmol/l. La mayor parte de los participantes (82%)
eran sedentarios > 50% del tiempo, y un 85% valoraron su
salud global como mala/regular. No se observaron dife-
rencias significativas en las caracteristicas demograficas
basales segtin la asignacion del tratamiento.

La frecuencia de las interacciones que se produjeron
entre pacientes y prestadores de asistencia se muestra en
la tabla 2. Los componentes especificos de las interaccio-
nes complejas destinados a abordar la planificacién de los
cuidados avanzados, la mejora de los sintomas y el apoyo
psicosocial y espiritual son dificiles de capturar a partir
de las historias clinicas y los documentos del estudio.
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TABLA 1 Caracteristicas basales
AH + PAL AH sola
(n=75) (n=75)
Edad, afios 719+12,4 69,8 +13,4
Mujeres 33 (44,0) 38 (50,7)
Raza
Negros 36 (48,0) 26 (34,7)
Asiaticos 101,3) 101.3)
Blancos 38(50,7) 48 (64,0)
Otros 0 (0,0) 0(0,0)
Antecedentes de enfermedad coronaria 38(50,7) 47 (62,7)
Antecedentes de ictus 18 (24,0) 10 (13,3)
Antecedentes de hipertension 61(81,3) 52 (69,3)
Antecedentes de diabetes mellitus 42 (56,0) 38 (50,7)
Clase funcional Ill de la NYHA 54 (72,0) 58 (77,3)
Clase funcional IV de la NYHA 15 (20,0) 5(6,7)
Insuficiencia cardiaca isquémica 34 (45,3) 38 (50,7)
Nivel de deterioro de la fraccion de eyecciéon mas reciente
Normal (> 55%) 21(28,0) 14 (18,7)
Deterioro leve (40%-55%) 14 (18,7) 19 (25,3)
Deterioro moderado (25%-40%) 17 (22,7) 14(18,7)
Deterioro grave (< 25%) 23(30,7) 28 (37,3)
Implante de DAIl/marcapasos previo 35 (46,7) 34 (45,3)
DAl solamente 8(10,7) 12 (16,0)
Marcapasos solamente 9(12,0) 7(9.3)
Marcapasos biventricular solamente 1(1,3) 2(2,7)
Marcapasos biventricular y DAl 17 (22,7) 13(17,3)
NT-proBNP, pg/ml 10 040,2 £ 9434,2  13212,4 +14698,2
Tiempo de evolucion de la IC, meses 64,7 +70,0 69,1+76,5
Importancia de la religion/espiritualidad
Moderada 15 (20,0) 13 (17,3)
Profunda 54 (72,0) 49 (65,3)
Tiempo pasado en cama/sofé/silla en el mes anterior
Més de la mitad 16 (21,3) 20(26,7)
Casi todo 25(33,3) 29 (38,7)
Depresion tratada con medicaciones 12 (16,0) 13 (17,3)
Abuso de alcohol 6 (8,0) 8(10,7)
Abuso de drogas 5(6,7) 5(6,7)
Creatinina, mg/dl 1,8 (0,83) 1,9 (0,81)
IECA 17 (22,7) 16 (21,3)
ARA I 4(5,3) 7(9.3)
Antagonistas de aldosterona 30 (40,0) 22 (29,3)
Acido acetilsalicilico 54 (72,0) 46 (61,3)
Betabloqueante 51(68,0) 48 (64,0)
Diuréticos
Bumetanida 1(1,3) 101,3)
Furosemida 39 (52,0) 49 (65,3)
Torasemida 27 (36,0) 14 (18,7)
Estatinas 43 (57,3) 41 (54,7)
Los valores corresponden a media + DE o n (%). Todos los valores de p de comparacion de grupos de tratamiento
> .
cl)liicéi = inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; ARA Il = antagonista de receptores de angio-
tensina; IC = insuficiencia cardiaca; DAI = desfibrilador automatico implantable; NT-proBNP = péptido natriurético
aminoterminal tipo B; NYHA = New York Heart Association Heart; PAL = intervencion de cuidados paliativos; AH =
asistencia habitual.

En el seguimiento de 6 meses, un 30% de los pacien-
tes fueron hospitalizados por IC y un 29% de los pa-
cientes fallecieron. No se observaron diferencias entre
los 2 grupos de tratamiento por lo que respecta a estas
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TABLA 2 Encuentros de paciente-prestador de asistencia
en el estudio PAL-HF

Control Intervencion Total
(N=75) (N=75) (N =150)
Numero total de 2,4+0,35 2,5+0,45 2,4+0,28
registros de
encuentros
hospitalarios
Numero total de 20,8 +1,92 21,9£1,99 21,3+1,38
registros de
encuentros clinicos
Atencién primaria 52+0,82 44 +0,93 4,8 +0,62
Cardiologia 3,2+1,00 23+0,55 2,8+0,57
Contacto telefénico 10,6 +0,88 12,6 +1,20 11,6 + 0,74
Consultorio de 09+0,48 14+0,68 11+£041
rehabilitacion
Servicio de urgencias/ 0,5+0,11 0,4 +0,12 0,4+0,08

asistencia urgente

Los valores corresponden a media + DE de niimero de registros por paciente en
cada fuente de datos. Los datos presentados corresponden al niimero de encuen-
tros documentados en los cuadernos de recogida de datos y los registros de fac-
turacion hospitalaria a lo largo del periodo de estudio de 6 meses. Las visitas do-
miciliarias, las entrevistas telefénicas y algunos tipos de intervenciones aplicadas
(apoyo espiritual, planificacion de cuidados avanzados, apoyo de cuidadores) no se
registraron de manera distinta o diferenciada.
PAL-HF = estudio Palliative Care in Heart Failure.

variables de valoracién clinicas a lo largo de los 6 meses
de seguimiento.

Las variables de valoracion principales se presentan
en la tabla 3 y la figura 1. En la situacion basal, la media de
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puntuacién del KCCQ fue de 33,7 y la media de puntua-
cion de la FACIT-Pal fue de 119,3. Los pacientes asigna-
dos aleatoriamente a AH + PAL mostraron una mejora de
la puntuacion de resumen total del KCCQ entre la aleato-
rizacién y los 6 meses superior a la de los pacientes asig-
nados a AH sola (diferencia puntual 9,49, intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,94 a 18,05, p = 0,03). Los pa-
cientes asignados aleatoriamente a AH + PAL mostraron
una mejora de la puntuacién de FACIT-Pal a lo largo de
los 6 meses superior a la de los pacientes asignados a AH
sola (diferencia puntual 11,77, intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,84 a 22,71, p = 0,035).

Enlatabla4,lafigura2ylatabla 1 online se resumen las
variables de valoracién secundarias. Entre la evaluacién
inicial y los 6 meses, los sintomas depresivos mejoraron en
mayor medida en los pacientes del grupo de AH + PAL (di-
ferencia de HADS-depresion de -1,94 puntos; IC del 95%:
3,57 a-0,31; p = 0,02) en comparacién los pacientes del
grupo de AH sola, y se observaron unos resultados simila-
res por lo que respecta a la ansiedad (diferencia de HADS-
ansiedad de -1,83 puntos; IC del 95%: -3,64 a -0,02;
p = 0,048). Hubo una mejora del bienestar espiritual en los
pacientes del grupo de AH + PAL en comparacién con los
del grupo de AH sola (diferencia de FACIT-Sp de 3,98 pun-
tos, IC del 95%: 0,46 a 7,50, p = 0,027).

TABLA 3 Resultados de las variables de valoracion principales*
PAL AH
N evaluados/N N evaluados/N
en riesgo (%) Media + DE en riesgo (%) Media + DE
KCCQ - puntuacién de resumen global
Basal 73/75 (97,3) 36,1+£19,8 74/75 (98,7) 314 +£164
Semana 2 63/69 (91,3) 491+22,0 60/71(84,5) 48,4 +22,3
Semana 6 53/64 (82,8) 573+244 57/63 (90,5) 51,2+237
Mes 3 47/55 (85,5) 58,5+259 43/51(84,3) 53,8+21,6
Mes 6 41/41 (100,0) 63,1204 40/44 (90,9) 52,1+25,0
Cambio desde situacion basal hasta los 6 meses 41/41(100,0) 26,3+19,42 39/43 (90,7) 22,2 + 24,69
Resultados de modelo mixto
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar 9,49 (0,94-18,05) p = 0,030
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada segtin edad y sexo 9,14 (0,56-17,72) p = 0,037
FACIT-Pal
Basal 74/75 (98,7) 120,6 + 27,0 74/75 (98,7) 118,0 £ 25,1
Semana 2 61/69 (88,4) 128,1+25,3 59/71(83,1) 125,6 + 26,6
Semana 6 53/64 (82,8) 128,7 £28,3 57/63 (90,5) 126,4 £ 29,0
Mes 3 46/55 (83,6) 1329+32,6 43/51(84,3) 130,5 £ 27,7
Mes 6 41/41 (100,0) 136,5 £ 28,6 40/44 (90,9) 125,8 +30,7
Cambio desde la situacion basal hasta los 6 meses 41/41 (100,0) 16,7 £ 21,1 39/43(90,7) 8,3+29,]
Resultados de modelo mixto
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar 1,77 (0,84-22,71) p = 0,035
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada seguin edad y sexo 11,09 (0,19-21,99) p = 0,0462
Los valores corresponden a nimero de individuos evaluados/niimero de individuos vivos y no censurados para el andlisis (%), media + DE, salvo que se indique lo contrario. *Los
analisis ajustados no se habian especificado a priori en el plan de analisis estadistico del PAL-HF (estudio Palliative Care in Heart Failure).
IC = intervalo de confianza; FACIT-Pal = escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Palliative Care; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; otras
abreviaturas como en la tabla 1.
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DISCUSION

El PAL-HF es el primer ensayo controlado y aleatorizado
de una intervencion de cuidados paliativos longitudinal
en el que se pone de manifiesto un efecto beneficioso cli-
nico significativo con la inclusién de una intervencion
interdisciplinaria en el manejo general de los pacientes
con IC avanzada. La adicién de los principios de cuidados
paliativos en esta poblacion vulnerable mejord las medi-
das de calidad de vida fisica, psicosocial (ansiedad/de-
presion) y espiritual, que son los dominios clave de la
experiencia de los pacientes en una enfermedad grave.
Aunque histéricamente los resultados percibidos por los
pacientes han sido infrautilizados como medidas princi-
pales de valoracién de los resultados en los ensayos clini-
cos de cardiologia, en comparacién con otras medidas
objetivas mas tradicionales (como las tasas de mortali-
dad y hospitalizacién) (20), estas ultimas variables de
valoracién llamadas “duras” son con frecuencia menos
importantes para los pacientes con enfermedades avan-
zadas incurables (21). En vez de ello, muchos de estos
pacientes tienen un intenso deseo de obtener un alivio
del sufrimiento y una ayuda para planificar el final de la
vida (22).

Uno de los principales objetivos del estudio PAL-HF
fue seleccionar una cohorte de pacientes con IC diversa 'y
de alto riesgo que reflejara la poblacién mas amplia que
con frecuencia es ingresada en el hospital. El perfil de
edad, sexo y raza/origen étnico de la cohorte de nuestro
estudio incrementa la aplicabilidad de nuestros resulta-
dos. Los criterios de inclusion en el ensayo se basaron en
la carga de sintomas de la IC crénica en vez de en la frac-
ciéon de eyeccién y, por consiguiente, un 45% de los
pacientes tenian una funcién ventricular izquierda pre-
servada o levemente reducida. Se observé una elevacion
intensa de los biomarcadores prondsticos, incluidos los
niveles de NT-proBNP y de creatinina sérica, en los dos
grupos del ensayo, lo cual sugiere un mal pronéstico
(23,24), y las puntuaciones del KCCQ evidenciaron una
mala calidad de vida, una carga sintomatica intensa y un
riesgo de mortalidad elevado (25). Las tasas de rehospi-
talizacion (30%) y de mortalidad (29%) a 6 meses y el
uso relativamente bajo de tratamientos médicos ordina-
rios segun lo establecido en las guias en relacién con la
hipotension y/o la disfuncién renal confirmaron la selec-
cién de una poblacién de alto riesgo.

Los estudios previos de intervenciones de cuidados
paliativos en la IC son escasos. La mayoria de ellos se han
centrado en intervenciones para la toma de decisiones en
el contexto de la hospitalizacién y no han utilizado una
asistencia multidisciplinaria ampliada mas alla del hos-
pital (5,6). En el Gnico ensayo aleatorizado de la IC y los
cuidados paliativos identificado, Sidebottom et al. (26)
mostraron una mejora de la calidad de vida y la carga sin-
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FIGURA 1
del tiempo para las variables de valoracion principales
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(A) Puntuacion de resumen global del KCCQ. (B) Puntuacion de la escala FACIT-Pal. En ambas
escalas, los valores mas altos corresponden a una mejor calidad de vida.
en la puntuacion de resumen global del KCCQ se considera clinicamente relevante. En

la puntuacion de la FACIT-Pal, un cambio de 10 puntos se considera clinicamente relevante.
KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; FACIT-PAL = escala Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Palliative Care; PAL = cuidados paliativos; AH = asistencia habitual.

Un cambio de 5 puntos

tomatica en los pacientes en los que se aplicaron proce-
sos de cuidados paliativos ordinarios. El PAL-HF aporta
un avance cientifico al definir el valor de un enfoque
sistematico para la prestacion de cuidados paliativos am-
bulatoriamente en la poblacién con IC. Los resultados
respaldan los beneficios descritos por los pacientes de un
modelo de prestacion de asistencia que evoluciona y
cambia, de manera muy parecida a como lo hacen los sin-
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TABLA 4 Resultados de las variables de valoracion secundarias*

PAL AH
N evaluados/N N evaluados/N
en riesgo (%) Media + DE en riesgo (%) Media + DE
HADS-Depresién
Semana 2 59/69 (85,5%) 6,0+39 54/71(76,1%) 73+43
Mes 3 46/55 (83,6%) 564, 43/51(84,3%) 6,3+4,2
Mes 6 41/41 (100%) 4,6 +3,6 39/44 (88,6%) 6.4+43
Resultados de modelo mixto
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar -1,94 (-3,57 a-0,31) p = 0,020
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada segtin edad y sexo -1,94 (-3,58 a-0,30) p = 0,021
HADS-Ansiedad
Semana 2 59/69 (85,5%) 57+49 54/71 (76,1%) 72+44
Mes 3 46/55 (83,6%) 50+4,6 43/51(84,3%) 6,0+4,.2
Mes 6 41/41 (100%) 37+4,0 39/44 (88,6%) 62+438
Resultados de modelo mixto
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar -1,83(-3,64 a-0,02) p = 0,048
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada segtin edad y sexo -1,70 (-3,50 a 0,09) p = 0,063
FACIT-Sp
Semana 2 57/69 (82,6%) 36,496 55/71(77,5%) 353+88
Mes 3 46/55 (83,6%) 371+£10,0 43/51 (84,3%) 359+98
Mes 6 41/41 (100%) 39,6 8,1 38/44 (86,4%) 35,5+10,3
Resultados de modelo mixto
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar 3,98 (0,46 a 7,50) p = 0,027
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada segtin edad y sexo 3,93(0,37a748) p=0,031
PAL (n =75) AH (n75)
Mortalidad a los 6 meses 23 (30,7) 20 (26,7)
Rehospitalizaciones en 6 meses
Insuficiencia cardiaca 23(30,7) 22 (29,3)
Fallo cardiovascular no cardiaco 12 (16,0) 10 (13,0)
No cardiovascular 8(10,7) 18 (24,0)

tablas1y3.

Los valores corresponden a nimero de individuos evaluados/niimero de individuos vivos y no censurados para el andlisis (%), media + DE, salvo que se indique lo contrario.
Obsérvese que no se obtuvieron evaluaciones basales para estas variables de valoracion. Nota: No se realizaron evaluaciones basales de estas variables de valoracién. *Los
anélisis ajustados no se habian especificado a priori en el plan de analisis estadistico del PAL-HF.

FACIT-Sp = escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Spiritual Well-Being; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; otras abreviaturas como en las

tomas, mas alla de las paredes del sistema sanitario para
pasar al contexto de la sociedad y del hogar. Aunque los
pacientes han descrito la utilidad de modelos similares
en otras enfermedades crénicas como la infeccién por el
VIH y las enfermedades oncolégicas, las intervenciones
de cuidados paliativos han sido empiricas y dificiles de
valorar (27). El valor del estudio PAL-HF estd en que
muestra la efectividad de una intervencién que esta bien
descrita y que depende principalmente de la actuacion
de una enfermera adecuadamente capacitada y, por con-
siguiente, podria ser aplicada probablemente de manera
mas amplia.

El patrén de mejora en las variables de valoracion
principales es interesante y se ha observado anterior-
mente en la investigaciéon clinica de cuidados paliativos
(28). En primer lugar, ambas cohortes de pacientes pre-
sentaron una mejora respecto a la evaluacién basal y
estos cambios se previeron puesto que se trataba la exa-

cerbacion aguda de la IC y los pacientes salian del hos-
pital. El beneficio real aportado por la intervenciéon de
cuidados paliativos se observé al cabo de 3 meses. Noso-
tros proponemos que esta observacion puede estar rela-
cionada con la involucracién sostenida de los cuidados
paliativos y la relacion que se establece entre los pacien-
tes, sus familias y los equipos de asistencia. Los cambios
en las puntuaciones de KCCQ y FACIT-Pal a lo largo del
periodo de seguimiento de 6 meses fueron clinicamente
relevantes e igual de sélidos que los de ensayos previos
(22).

La concordancia observada en las 2 medidas de la ca-
lidad de vida epistemoldgicamente diferentes (los domi-
nios de la IC evaluados por el KCCQ, y los dominios de
cuidados paliativos evaluados por la FACIT-Pal) resalta la
interseccion de las contribuciones aportadas por cada
una de estas disciplinas en la evaluacion comun del pa-
ciente en la IC avanzada. Aunque en estudios previos se
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FIGURA 2 Media de los parametros de calidad de vida por grupos de tratamiento a lo largo del tiempo para las variables de valoracion secundarias clave
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que proporcionan la sensibilidad y especificidad dptimas para la presencia de los correspondientes sintomas psiquiatricos. Las puntuaciones mas altas indican sintomas mas
graves. FACIT-Sp = escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Spiritual Well-Being; HADS = Hospital Anxiety and Depression Survey; otras abreviaturas como en

la figura1.

ha examinado la experiencia sintomatica desde una pers-
pectiva de la IC (8,10) y se han presentado intervencio-
nes destinadas a abordar las lagunas de comunicacién en
cuidados paliativos (14,29,30), ha continuado existiendo
una laguna en la falta de ensayos controlados y aleatori-
zados que demuestren la efectividad de intervenciones
dirigidas a la interseccién entre la IC avanzada y los cui-
dados paliativos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, se trata
de un ensayo realizado en un solo centro. La necesidad de
una difusién mas amplia de las intervenciones de cuida-
dos paliativos en la insuficiencia cardiaca se vera facilita-

da cuando otros autores reproduzcan nuestros resultados
en otras cohortes de otros centros. Nuestros datos apor-
tan, ciertamente, un so6lido apoyo a la realizacién de un
estudio multicéntrico mas amplio. En segundo lugar, aun-
que nuestra intervencién de cuidados paliativos se basé
en enfoques adaptados a partir de los empleados en otras
enfermedades como las oncolégicas, fue aplicada por una
Unica enfermera y un especialista en cuidados paliativos.
En tercer lugar, la intervencién se aplic6 en un programa
de IC que ha adoptado ya muchos principios de cuidados
paliativos, por lo que es posible que el grupo control reci-
biera una asistencia que podria diferir de la prestada en
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otros programas. Por dltimo, ademéas de la alta tasa de
mortalidad prevista, en un 12% de los pacientes o bien se
perdi6 el seguimiento o bien se retir6 el consentimiento
para participar, debido en parte a la presencia de una en-
fermedad avanzada; esto concuerda con lo indicado por
otros estudios y refleja la dificultad de mantener a pa-
cientes en estado grave en los ensayos clinicos. Esto re-
dujo la proporcién de la poblacion del estudio que pudo
aportar datos respecto a las variables de valoracion prin-
cipales. Aunque estos tipos de falta de datos pueden
crear sesgos en el andlisis de los datos de calidad de vida,
creemos que ello es improbable en nuestro estudio, dado
que la tasa de mortalidad fue igual en los dos grupos y
hubo una pérdida del seguimiento equivalente en los su-
pervivientes.

CONCLUSIONES

La IC avanzada comporta una carga fisica, psicosocial y
espiritual considerable para los pacientes y sus familias.
El estudio PAL-HF proporciona una evidencia empirica
que indica que los cuidados paliativos mejoran la calidad
de vida relacionada con la salud en los pacientes con IC
en fase terminal. Los cuidados paliativos constituyen un
componente importante del tratamiento holistico de los
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
En comparacion con la asistencia habitual, una
intervencion de cuidados paliativos multidisciplinaria
mejora los sintomas, la calidad de vida y la carga
psicoldgica de la insuficiencia cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para determinar el tipo y momento
Optimos para la intervencion de cuidados paliativos
en los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada
y un riesgo elevado de mortalidad a corto plazo.

pacientes con IC avanzada.
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COMENTARIO EDITORIAL

Aprender a morir con insuficiencia cardiaca

Elisabet Zamora, MD, PhD?P¢, Mar Domingo, MD, PhD?¢, Antoni Bayés-Genis, MD, PhD#P-¢

En el estudio de Rogers et al. (1,2) se analiza el impacto de
una intervencién de cuidados paliativos en 75 pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) avanzada durante 6 meses,
ademas de los cuidados cardioldgicos habituales, respecto
a un grupo control sin la intervencién. Los pacientes son
seleccionados durante un ingreso por descompensacion
de IC antes del alta con elevado riesgo de rehospitaliza-
cidn (ingresos previos por IC en el tltimo afio) y una mor-
talidad estimada elevada (>50%), determinada por una
puntuacién = 4 en la escala de riesgo ESCAPE (3). Un equi-
po multidisciplinar coordinado por una enfermera espe-
cializada en cuidados paliativos evalia mediante distintos
cuestionarios los sintomas fisicos, factores psicosociales,
inquietudes espirituales, preparacion de final de vida y
objetivos de la atencidn al final de vida. El objetivo prima-
rio es el cambio en la calidad de vida relacionada con la
salud a los 6 meses de la intervencién analizada mediante
dos cuestionarios, uno mas especifico de IC (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) (4), y otro mas ge-
neral y de cuidados paliativos, el Functional Assesment of
Chronic Illness Therapy-Palliative Care, FACIT-Pal (5). Se
analizan las puntuaciones previamente al alta, a las dos y
6 semanas, y a los 3 y 6 meses del seguimiento, observan-
dose una mejoria en la calidad de vida en ambos cuestio-
narios en los pacientes de la intervencidon, sobre todo a
partir de los 3 meses, y que se incrementa con el tiempo.
Dentro de los objetivos secundarios del estudio se analiza
el bienestar espiritual y los cambios en sintomas de de-
presion y ansiedad, que también mejoran durante el se-
guimiento. No hubo diferencias en cuanto a mortalidad ni
reingresos por IC o de otra etiologia entre ambos grupos.
La situacién de final de vida en la IC tiene una serie
de particularidades que dificultan la implementacién de
programas de cuidados paliativos en estos pacientes a di-
ferencia de la patologia oncolégica. El curso oscilante de
la enfermedad, con exacerbaciones frecuentes de mayor
o menor gravedad, seguidas de periodos mas o menos
prolongados de estabilidad, hace dificil predecir el pro-
noéstico con exactitud. Otro aspecto controvertido, es la

propia definicioén y correcta identificacién de los pacien-
tes con IC avanzada e IC terminal o refractaria, entendida
como la etapa final de la IC avanzada, en la que hay una
mala respuesta a todo tipo de tratamientos y ya no esta
indicado el trasplante cardiaco. Esta se caracteriza por un
deterioro importante de la calidad de vida fisica y emo-
cional, y una esperanza de vida inferior a 6 meses (6-9).
Si bien en las primeras etapas de la enfermedad el objeti-
vo principal de nuestra intervencion es aumentar la su-
pervivencia, a medida que la IC progresa, los esfuerzos
deben estar dirigidos a priorizar la mejoria de la calidad
de viday el tratamiento de los sintomas, aunque esto con-
lleve una discontinuidad en los principales farmacos si
estos estan implicados en los sintomas. Es fundamental
una buena y apropiada educacién tanto de los pacientes
como de los cuidadores sobre la enfermedad, curso de la
misma, sintomas de descompensacion y necesidad de
consulta, identificacion de los farmacos mas importantes,
y la posibilidad de deterioro clinico progresivo o de
muerte subita. La implicacién de los pacientes en las de-
cisiones adquiere mayor importancia a medida que la en-
fermedad avanza, ya que cada vez es mas importante el
hecho de planificar las acciones en cada momento, y de
que el paciente exprese sus preferencias a la hora de ele-
gir como abordar la etapa final de su vida. La gran canti-
dad de sintomas que estos pacientes presentan, mas alla
de los mas puramente cardiolégicos, y la naturaleza im-
predecible de la IC avanzada, hacen necesaria la atencion
de otros profesionales expertos en este tipo de situacio-
nes. A medida que la enfermedad progresa, las necesida-
des de atencion cambian y es aqui donde el cardidlogo o
médico especialista en IC (médico de familia, internista,
etc) precisa conocimientos concretos sobre otros ambi-
tos de la asistencia de los que, en general, no dispone. Si
bien el curso cambiante y poco preciso de la enfermedad
implicaria que ya desde el principio se deberian abordar
temas sobre los deseos del paciente ante una situacion de
parada cardiaca, una reanimacion, el final de la vida, etc.,
la realidad es que se tienden a posponer estos plantea-
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mientos hasta fases mas avanzadas de la enfermedad, y
en ocasiones, demasiado tarde. A diferencia de los pa-
cientes oncolégicos, los enfermos con IC terminal reciben
cuidados sanitarios y sociales mas deficientes, participan
menos en la toma de decisiones clinicas, tienen poca in-
formacion sobre su diagnostico y prondstico, son someti-
dos a mas intervenciones agresivas y presentan con mas
frecuencia un control sub6ptimo de sintomas (10). Ade-
mas, hay datos que sugieren que solo un 7-12% de los
pacientes con IC terminal se incluyen en programas de
cuidados paliativos (11,12).

Cabe destacar que este es uno de los pocos estudios
aleatorizados en pacientes con IC avanzada que analiza el
impacto de una intervencion paliativa integral. Los
pacientes son “del mundo real” y en él quedan represen-
tados pacientes con funcion sistdlica deprimida y pre-
servada con importante comorbilidad. Los resultados
muestran una clara mejoria de la calidad de vida en los
pacientes a los que se realiza una evaluacion de sus nece-
sidades personales y una actuacion sobre las mismas. Los
autores seleccionan los pacientes candidatos a recibir la
intervencién en funcion de su pronéstico. De hecho exis-
ten muchas dudas de cuales deben ser los criterios de se-
leccién. Teniendo en cuenta que los programas de
atencion paliativa deberian aplicarse ya en fases precoces
de la enfermedad por su potencial beneficio en la toma de
decisiones en el tratamiento y la evolucién, segun las re-
comendaciones de los documentos de consenso de las
diferentes sociedades cientificas (13-15), podria ser con-
trovertido seleccionar a los pacientes inicamente por su
pronostico. En este sentido, quizas seria recomendable
que esta seleccion se realizara en base a criterios de nece-
sidad, mas que de prondstico vital, independientemente
de la fase de la enfermedad en la que se encuentren. Un
modo de evaluar estas necesidades seria mediante la apli-
cacién de escalas o tests que analicen diferentes aspectos
psicosociales y de sintomas, que permitan seleccionar
aquellos pacientes con mayores necesidades. Una de ellas,
utilizada para identificar situaciones de complejidad mé-
dica elevada y susceptibles de una atencién integral con
vision paliativa, es el cuestionario NECPAL CCOMS-I1C0©
(16), del que ya existe experiencia previa. En el futuro de-
beremos aprender a utilizar estas herramientas a las que
estamos poco habituados en nuestra practica habitual e
incorporar a especialistas formados en el abordaje de esta
area de conocimiento, dentro de la atencién multidisci-
plinar de las Unidades de IC. Hasta este momento los
programas de atencién paliativa se plantean en aquellos
pacientes en estadio D de IC, aunque se trate todavia de
un tema debatible si hablamos de tratamiento de sinto-
mas, bienestar personal, psicoldgico y espiritual y de cali-
dad de vida. Tampoco sabemos si una mejoria en el estado
de percepcion personal podria tener algiin impacto sobre
el pronostico. Probablemente la seleccion de los pacientes
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en funcién del prondstico puede ser una forma inicial
de incluir a aquellos pacientes que se beneficien de esta
atencion, aunque es posible que en el futuro debamos am-
pliar su uso en pacientes con enfermedad menos severa,
ya que el impacto de la enfermedad sobre las personas no
se limita inicamente a la tltima parte de la enfermedad.
También se desconoce qué tipo de programa paliativo
concreto precisan los pacientes con IC, por lo que se debe-
ra comprobar empiricamente qué necesidades especi-
ficas presentan y la mejor manera de abordarlas. La
incorporacion de un especialista en atencion paliativa en
los pacientes ingresados en situaciéon avanzada, la inclu-
sidn de una consulta ambulatoria especifica integrada en
las Unidades de IC, o la implementacién de una cultura
sobre atencion paliativa en pacientes con IC en la comuni-
dad, podrian ser diferentes opciones a la hora de aplicar
esta atencion. En este sentido, los objetivos no deberian
estar tan centrados en los parametros habituales de mor-
talidad, reingresos, etc, sino en aspectos de calidad de
vida y bienestar fisico, emocional y espiritual. Por otro
lado, es evidente que la propia naturaleza de la interven-
cién conlleva que los resultados de su implementacién no
se observen de forma inmediata, y que precisen de cierto
tiempo, aunque este aspecto no implica que los resulta-
dos sean menos importantes. Existen pocos datos sobre
este tipo de intervenciones en pacientes con IC y la mayo-
ria de informacién sobre estos programas proviene de
poblacién anglosajona, cuya educacién y concepto de vida
incluyen de una forma mas natural, aspectos sobre el
deterioro cognitivo y fisico, la vejez, la enfermedad y la
muerte. En los paises del entorno latinoamericano, la ma-
yoria de estos temas siguen siendo tabu, a pesar de que
existe una importante tradicion religiosa que quizas de-
beria actuar como neutralizador de esta realidad.

La incorporacion de los cuidados paliativos en los pa-
cientes con IC se hace cada vez mas necesaria ya que los
avances en el tratamiento de la mayoria de cardiopatias y
de la propia IC, han implicado que mas pacientes alcan-
cen la fase avanzada de la enfermedad y precisen este
tipo de atencion. De la misma forma que se han ido inclu-
yendo en las Unidades multidisplinares de IC especiali-
dades como la Geriatria, la Psiquiatria, la Nutricién o la
Rehabilitacion, es importante que estas Unidades pue-
dan contar también con su equipo de atencién paliativa
integral. Debemos incluir este tipo de atencién para ase-
gurar que el cuidado de la IC en situaciones avanzadas,
tenga el mismo nivel de excelencia en todas las fases de la
enfermedad, y conseguir un grado de implementaciéon
parecido al de la enfermedad oncoldgica. La atencién in-
tegral implica transversalidad y adaptacion a las necesi-
dades en cada una de las diferentes etapas de la IC.

La historia es ciclica. Tras el gran desarrollo tecnold-
gico que ha permitido una gran mejoria en el diagnéstico
y tratamiento de la enfermedad, quizds sea necesario
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volver a incorporar la esencia de la practica médica de los
primeros tiempos, reinventar el valor de la palabra y el
tiempo de dedicacion a los enfermos, el conocimiento
mas profundo de los deseos y necesidades de los pacien-
tes y del entorno. Con ello no hacemos méas que afirmar
que los pacientes ante todo son personas que padecen
una enfermedad, que se debe tener en cuenta la comple-
jidad del ser humano en todas sus manifestaciones, tanto
fisicas como psicosociales y espirituales, y que el desa-
rrollo tecnolégico deberia ir siempre acompafiado de una
evolucién moral en el mismo sentido, que es imprescin-

dible para mantener el equilibrio. Como decia el diplo-
matico y escritor francés René de Chateaubriand
(1768-1848); “La muerte es mas dura asumirla que pa-
decerla”.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Antoni
Bayés-Genis, MD, PhD, FESC, ICOR, Servicio de Cardiologia,
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Carretera de
Canyet s/n, 08916 Badalona, Barcelona, Espafia. Correo
electronico: abayesgenis@gmail.com.
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Enfermedad coronaria en pacientes con
paro cardiaco extrahospitalario por
fibrilacion ventricular refractaria al tratamiento
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ANTECEDENTES No se conoce la prevalencia de la enfermedad coronaria (EC) en los pacientes que han sufrido
un paro cardiaco extrahospitalario por fibrilacion ventricular (FV)/taquicardia ventricular (TV) refractaria.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue describir la prevalencia y la complejidad de la EC y presentar los datos
de supervivencia hasta el alta hospitalaria en los pacientes que sufren un paro cardiaco por FV/TV refractaria y son
tratados con un nuevo protocolo de traslado inmediato a un laboratorio de hemodindmica (LH) para el apoyo vital
extracorporeo (AVEC) y la revascularizacion.

METODOS Entre el 1 de diciembre de 2015 y el 1 de diciembre de 2016, los pacientes adultos consecutivos con paro
cardiaco extrahospitalario por FV/TV refractaria que necesitaron una reanimacion cardiopulmonar continuada fueron
trasladados por los servicios de emergencias médicas al LH. Se realiz6 el AVEC, la angiografia coronaria y la
intervencion coronaria percutanea segun procediera. Se determind la supervivencia funcionalmente favorable hasta el
alta del hospital (categoria de funcién cerebral [Cerebral Performance Category] 1 0 2). Se evaluaron también los
resultados de un grupo de comparacion histérico.

RESULTADOS Un total de 62 (86%) de los 72 pacientes trasladados cumplieron los criterios para el traslado por
parte de los servicios de emergencias médicas. Cincuenta y cinco (89%) de estos 62 pacientes cumplieron los criterios
para la reanimacién continuada a la llegada al LH; en 5 se recuperd una circulacién espontanea, 50 recibieron AVEC,

y en los 55 se realizé una angiografia coronaria. Cuarenta y seis (84%) de los 55 pacientes presentaban una EC
significativa, 35 (64%) de los 55 tenian lesiones trombdticas agudas y en 46 (84%) de los 55 se realizé una
intervencién coronaria percutanea con la implantacién de 2,7 + 2,0 stents por paciente. La puntuacion SYNTAX media
fue de 29,4 +13,9. Veintiséis (42%) de 62 pacientes fueron dados de alta vivos con una categoria de funcién cerebral
10 2 en comparacién con 26 (15,3%) de los 170 del grupo de comparacién histérico (odds ratio: 4,0; intervalo de
confianza del 95%: 2,08 a 7,7; p < 0,0001).

CONCLUSIONES La EC compleja pero tratable tuvo una prevalencia elevada en los pacientes con un paro cardiaco
extrahospitalario por FV/TV refractaria que cumplian también los criterios de reanimacion continuada en el LH. EL
empleo de un enfoque sistematico basado en el uso de AVEC y reperfusion parecié mejorar la supervivencia en buena
situacion funcional. (J Am Coll Cardiol 2017;70:1109-17) © 2017 American College of Cardiology Foundation.
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EC en la fibrilacion ventricular refractaria extrahospitalaria

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AVCA, apoyo vital cardiaco
avanzado

EC, enfermedad coronaria

a inmensa mayoria de los pacientes que
sobreviven a un paro cardiaco fuera del
hospital (PCFH), cuando son atendidos
por los servicios de emergencias médicas
(SEM), presentan un ritmo inicial que puede

LH, lab

io de hemodinami

CPC, categoria de funcion cerebral
[Cerebral Performance Category]

RCP, r

causar un shock (fibrilaciéon ventricular [FV]/
taquicardia ventricular [TV] sin pulso) (1-3).
A pesar de presentar este ritmo cardiaco

ion cardiop

AVEC, apoyo vital extracorpéreo

SEM, servicios de emergencias

médicas

LUCAS, sistema de paro cardiaco

de la Universidad de Lund

PCFH, paro cardiaco fuera del
hospital

ICP, intervencion coronaria
percutanea

RCE, restablecimiento de la
circulacion espontanea

FV, fibrilacién ventricular

TV, taquicardia ventricular

inicial favorable, > 60% de los pacientes con
FV/TV son refractarios al tratamiento de des-
fibrilacién eléctrica y no alcanzan un resta-
blecimiento de la circulacién espontanea
(RCE) o fallecen antes de ser ingresados en el
hospital (4).

En la actualidad, las guias de apoyo vital car-
diaco avanzado (AVCA) de la American Heart
Association recomiendan tratar a los pacientes
con FV/TV refractaria en el lugar en el que se
produce el paro cardiaco durante 30 a 45 minu-
tos hasta que alcanzan un RCE o se declara su

muerte (5).

Basidndonos en estudios recientes que
muestran una mejora de la supervivencia funcionalmen-
te favorable mediante una reversion rapida de la isque-
mia arterial coronaria tras una reanimacion satisfactoria
después de una FV/TV con PCFH (6-11), aplicamos un
nuevo enfoque basado en sistemas que incluia un trans-
porte temprano por parte de los SEM de los pacientes
con FV/TV refractaria a un hospital con medios para el
tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST, con reanimaciéon cardiopulmonar (RCP)
mecanica continuada. A su llegada al laboratorio de he-
modindmica (LH), se aplicé un apoyo circulatorio tem-
prano con apoyo vital extracorpéreo (AVEC), y se realiz6
una angiografia inmediata tras el AVEC y la intervencion
coronaria percutanea (ICP) segiin estuviera indicado. En
este articulo se describe la prevalencia de la enfermedad
arterial coronaria (EC), la incidencia de oclusion/este-
nosis coronaria aguda y la influencia del tratamiento de
reperfusion sobre las tasas de supervivencia funcional-
mente favorable hasta el alta del hospital en los pacien-
tes con paro cardiaco extrahospitalario por FV/TV
refractaria.

METODOS

El protocolo para la FV/TV refractaria de la Universidad
de Minnesota se ha descrito anteriormente en otra pu-
blicacién (12). De forma resumida, los criterios para
el transporte temprano por el SEM son los siguientes:
1) FV/TV con PCFH como ritmo de presentacion inicial;
2) 18 a 75 afos de edad; 3) tres desfibrilaciones eléctri-
cas aplicadas por el SEM y 300 mg de amiodarona intra-
venosa/intradsea sin alcanzar un RCE; 4) morfologia
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corporal que permita acomodar un dispositivo de RCP
automatico del sistema de paro cardiaco de la Universi-
dad de Lund (LUCAS); y 5) tiempo estimado de traslado
desde el lugar del paro cardiaco hasta el LH de <30 min
(figura1).

Los criterios de exclusion para el transporte tempra-
no por parte del SEM fueron los siguientes: 1) paro car-
diaco de etiologia no cardiaca (por ejemplo, paro por
traumatismo contuso o penetrante o causado por que-
maduras, exsanguinacién, ahorcamiento, sobredosis co-
nocida); 2) contraindicaciones para la RCP mecanica;
3) embarazo conocido; 4) internamiento en residencia;
5) orden de no reanimaciéon/no intubacién valida; y
6) enfermedad terminal conocida (por ejemplo, cancer;
enfermedad hepatica, renal o cardiaca en fase termi-
nal).

Participaron en el protocolo los sistemas de SEM de
North Memorial y St. Paul Fire. Estas 2 agencias prestan
servicio a una poblaciéon de 570 000 personas de un area
de aproximadamente 2850 kildmetros cuadrados en un
radio de 30 min en vehiculo alrededor de la Universidad
de Minnesota. Los pacientes que cumplian los criterios
fueron trasladados con RCP continuada con el empleo de
un dispositivo de RCP automatico LUCAS 2 (Physio-
Control, Inc, Redmond, Washington) que producia
100 compresiones toracicas/min. En todos los pacientes
se coloc6 un dispositivo de mantenimiento avanzado de
las vias aéreas. Se uso en todos los casos un dispositivo
de umbral de impedancia inspiratoria (ResQPOD, Zoll
Medical, Roseville, Minnesota) (2,13,14). La ventilacién
se realizé segin los protocolos estandares de AVCA
(5,15). El tratamiento de los pacientes continué en la
ambulancia, y el AVCA se aplic6 hasta la llegada de los
pacientes al LH (5).

Hubo un equipo de cardidlogos intervencionistas de
guardia rotatoria durante las 24 horas, con una respuesta
en un plazo de 20 minutos tras la activacion. Todo pa-
ciente que necesitaba RCP a su llegada fue colocado en la
mesa del LH con el dispositivo LUCAS en funcionamiento.
La via de acceso arterial inicial y la informacién sobre el
inicio del AVEC se han descrito ya con anterioridad (12).
En la puncidn arterial inicial se obtuvieron muestras para
gasometria arterial y concentracion de acido lactico.

Se inicié un AVEC en todos los pacientes que cumplian
los criterios de transporte temprano y no cumplian los
Criterios de Interrupcién de la Reanimacién y no habian
alcanzado un RCE en ese momento (figura 1). E1 AVEC se
realiz6 con un circuito CardioHelp con cebado previo
consistente en una bomba centrifuga (Maquet Rotaflow,
Maquet Cardiovascular, LLC, Wayne, New Jersey). Todos
los dispositivos fueron colocados por cardi6élogos inter-
vencionistas.

Una vez obtenida una estabilidad hemodindmica/de
perfusion con establecimiento de un RCE o inicio de un



JACC VvOL. 70, NO. 9, 2017
29 DE AGOSTO, 2017:1109-17

AVEC, se realiz6 una angiografia coronaria y una revascu-
larizacion segun el criterio clinico del cardidlogo in-
tervencionista. Todas las intervenciones coronarias se
realizaron con heparina intravenosa y un objetivo de
tiempo de coagulacion activado de 250 a 300 s. Al iniciar
el AVEC, todos los pacientes recibieron un bolo de hepa-
rina no fraccionada (100 U/kg). Al final de la inter-
vencion, a todos los pacientes tratados con ICP se les
administré acido acetilsalicilico y ticagrelor por sonda
nasogastrica. En el caso de que no pudiera colocarse la
sonda nasogastrica, se realizaba una infusién intraveno-
sa de cangrelor hasta el momento en el que podia admi-
nistrarse el ticagrelor. Se utilizaron dosis estandares de
cada una de las medicaciones (16-19).

Todos los pacientes que llegaron al LH estaban ya hi-
potérmicos, con una temperatura central media (tempe-
ratura de la sangre medida con la consola de AVEC) de
34 °C (34,3 £ 0,7 °C). Se mantuvo a los pacientes a 34 °C
durante 24 h, excepto en caso de complicaciones hemo-
rragicas, en que se aumentd a 36 °C (20-22). El criterio
para el ingreso hospitalario tras el inicio del AVEC fue la
obtencion de un ritmo eléctrico organizado sostenido,
con o sin contraccién cardiaca mecanica. El tratamiento
de los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos cardiacos corrié a cargo de un equipo multi-
disciplinario de cuidados criticos de cardiologia, cuida-
dos neurocriticos y médicos de cirugia cardiotoracica.

La variable de valoracién principal fue la superviven-
cia hasta el alta hospitalaria con una categoria de funcién
cerebral (CPC) 1 o 2. Las variables de valoraciéon secun-
darias fueron la supervivencia a 3 meses con una CPC 1 o
2y las complicaciones derivadas del protocolo.

El consejo de revision interno de la Universidad de
Minnesota aprobd el analisis anonimizado de los datos y
la extraccién de informacidon de las historias clinicas
para esta publicacion. Se eximi6 al estudio de la necesi-
dad de un consentimiento informado. Se identificaron
los pacientes para un grupo de comparacion histérico
con el empleo de una base de datos de paro cardiaco
anonimizada (Cardiac Arrest Registry to Enhance Survi-
val) (1,23).

Con objeto de disponer de un grupo de control histd-
rico para la comparaciéon de la variable de valoracion
principal, se analizaron los datos de resultados de la rea-
nimacion de un periodo de tiempo inmediatamente ante-
rior, comprendido entre el 1 de enero de 2014 y el 1 de
noviembre de 2015, en los mismos 2 sistemas de SEM
participantes, con los siguientes criterios: 1) PCFH de
presunta etiologia cardiaca; 2) ritmo cardiaco de presen-
tacion inicial de FV/TV; 3) 18 a 75 afos de edad; y 4) ad-
ministracion de 300 mg de amiodarona intravenosa/
intradsea. Se excluyeron los pacientes internados en resi-
dencias y los que tenian una enfermedad terminal cono-
cida (por ejemplo, cancer, enfermedad hepatica, renal o
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FIGURA 1 Protocolo de FV/TV PCFH de la Universidad de Minnesota

Extrahospitalario

Determinar los criterios de traslado temprano por parte del SEM
« PCFH de presunta etiologia cardiaca
« FV 0 TV como ritmo de presentacidn inicial
«18-75 afios de edad
« Aplicacion de tres desfibrilaciones eléctricas y de 300 mg
de amiodarona i.v./i.o. por parte del SEM, sin alcanzar un RCE
« Morfologia corporal capaz de acomodar un dispositivo de RCP
automdtica LUCAS™
« Tiempo estimado de traslado desde el lugar del paro cardiaco hasta
el LH de < 30 minutos
Si el paciente cumple los criterios de transporte temprano al LH por parte del SEM
« RCP mecanica en curso con DUI
« Continuacion de AVCA (limitar la adrenalina a un total de 3 mg),
desfibrilacién segun las necesidades durante el traslado

Evaluacion inicial del LH

Via arterial y venosa bajo control ecografico
Determinar la ABG y el lactato sérico
Determinar la posible presencia de los criterios de interrupcion de la reanimacion
enel LH
+ETCO, a la llegada al LH < 10 mm Hg
* Pa0, < 50 mm Hg o SatO, < 85%
« Lactato sérico > 18 mmol/L

:

El paciente cumple uno o varios de los criterios
mencionados

Interrumpir la reanimacion

Declarar la muerte

\/

El paciente no cumple ninguno de los criterios mencionados
Presencia de RCE: angiografia coronaria inmediata, ICP segtin proceda
Ausencia de RCE: Iniciar un AVEC

« Colocar canulas venosa/arterial de calibre 25 Fr/17 Fr (varones) y
25 Fr/15 Fr (mujeres)
Angiografia coronaria, ICP segtin proceda inmediatamente después del AVEC
Colocacion de BBIA si se realiza una ICP
Continuar con AVCA/AVEC durante un periodo de hasta 90 minutos tras
la angiografia y la ICP

l

Ausencia de ritmo eléctrico organizado sostenido
después de 90 minutos: declarar la muerte

Ritmo eléctrico organizado sostenido, con o sin contraccién cardiaca mecdnica:
Ingreso en el hospital (UCIC)

Se muestran los criterios y el proceso de toma de decisiones basadas en la evaluacion

de los servicios de emergencias médicas (SEM) mediante el examen y el tratamiento

en el laboratorio de hemodinamica (LH). El traslado rapido del paciente al LH, la evidencia
de una perfusién generada por una reanimacion cardiopulmonar (RCP) adecuada,

la estabilizacién hemodinamica a la llegada al LH y el tratamiento de reperfusion

fueron los 4 pilares del protocolo. ABG = gasometria arterial; AVCA = apoyo vital cardiaco
avanzado; UCIC = unidad de cuidados intensivos cardiacos; AVEC = apoyo vital
extracorpdreo; ETCO, = didxido de carbono teleespiratorio; Hg = mercurio; BBIA = bomba
de baldn intraadrtico; DUI = dispositivo de umbral de impedancia; i.v./i.o. = intravenoso/
intraéseo; LUCAS = Sistema de paro cardiaco de la Universidad de Lund; SatO, = fraccién
de hemoglobina saturada con oxigeno; PCFH = paro cardiaco fuera del hospital;

Pa0, = presion parcial arterial de oxigeno; ICP = intervencién coronaria percuténea;

RCE = restablecimiento de la circulacion espontanea; FV = fibrilacién ventricular;

TV = taquicardia ventricular.
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cardiaca en fase terminal). Los datos demogréaficos basa-
les y las caracteristicas del paro cardiaco y los anteceden-
tes patoldgicos se presentan en la tabla 1.

Se llevd a cabo una tinica comparacion, sin ajustar, de
nuestra cohorte frente al grupo de comparacion histori-
co, utilizando una prueba exacta de Fisher. Los datos se
presentan en forma de media + DE.

RESULTADOS

Entre el 1 de diciembre de 2015 y el 1 de diciembre de
2016, el SEM realiz6 el traslado de un total de 72 pacien-
tes con PCFH. Sesenta y dos (86%) de los 72 pacientes
cumplieron los criterios de traslado temprano por el SEM

TABLA 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes, antecedentes patoldgicos
y caracteristicas de reanimacion de los 62 pacientes que cumplieron los criterios de traslado
temprano por el SEM y de los 170 pacientes del grupo de comparacion histdrico

Grupo de

comparacion

Grupo del programa
de FV/TV refractaria
de la Universidad

historico de Minnesota
(n=170) (n=62)

Varones 124 (73,0) 44 (71,0)
Edad, afios 56+7 58 +10
Distribucién de edades

<40 afios 20 (12,0) 5(8,0)

40-60 afios 79 (48,0) 33(53,0)

61-75 afios 71 (40,0) 24 (39,0)
Raza

Asidticos 14.(8,0) 4(6,0)

Negros 24 (14,0) 9 (14,0)

Blancos 132 (78,0) 49 (80,0)
Antecedentes patoldgicos

Diabetes 38 (22,0) 12 (19,0)

EC 22 (13,5) 5(9,0)

Hipertension 63 (37,0) 30 (48,0)

Hiperlipidemia 54 (32,0) 23 (36,0)

Tabaquismo 47 (28,0) 14 (23,0)

Bypass arterial coronario n.d. 5(9,0)

Insuficiencia cardiaca congestiva n. d. 8 (13,0)

Alcoholismo n. d. 3(5,0)
Lugar en el que se produce el paro cardiaco

Domicilio 81(48,0) 34 (55,0)

Lugar publico 89 (52,0) 28 (45,0)
Paro cardiaco presenciado 130 (77,0) 50 (80,0)
RCP realizada por testigo presencial 127 (75,0) 52 (84,0)
Intervalos de tiempo de reanimacion

Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 72+6,5 6,2+46

hasta la llegada del SEM, min

Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias n.d. 58,0 17,7

hasta la llegada al LH, min

Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias n. d. 64,0 £13,2

hasta el AVEC, min

Tiempo hasta la entrada en el LH con AVEC, min n. d. 61+18

Tiempo desde la entrada en el LH hasta el balén, min n.d. 12,0+3,0

Los valores corresponden a n (%) o media + DE.

EC = enfermedad coronaria; LH = laboratorio de hemodindmica; RCP = reanimacion cardiopulmonar; AVEC = apo-
yo vital extracorpéreo; SEM = servicios de emergencias médicas; n. d. = datos no disponibles en la base de datos de
Cardiac Arrest Registry to Enhance Survival; FV/TV = fibrilacion ventricular/taquicardia ventricular.
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y constituyen la poblacién del estudio. Siete de estos
62 (11%) pacientes cumplian los criterios de interrup-
cion de la reanimacion del LH a su llegada y se declaré su
muerte. Cincuenta y cinco (89%) de los 62 pacientes fue-
ron tratados con una reanimacion continuada en el LHy
se les practicé una angiografia coronaria. Cinco (9%) de
55 pacientes presentaron un RCE sostenido, y en 50
(91%) de 55 pacientes se inicié un AVEC antes de la an-
giografia coronaria. En 46 (84%) de estos 55 pacientes se
realiz6 una revascularizacion con ICP. De los 50 pacientes
con AVEC, en 8 se declar6 la muerte en el LH después de
90 min, al no haberse alcanzado un ritmo eléctrico orga-
nizado sostenido. Cuarenta y siete (76%) de los 62 pa-
cientes transportados por el SEM fueron ingresados en el
hospital (figura 2).

Las caracteristicas demogréficas, los antecedentes pato-
logicos y las caracteristicas de reanimacion de los pacientes
se presentan en la tabla 1. La mayoria fueron varones blan-
cos, de una media de edad de 58 + 10 afios. La incidencia de
la EC conocida en los antecedentes patoldgicos fue baja
(5 de 55 [9%]), y ninguno de los pacientes o los familiares
refirié sintomas isquémicos en las semanas, dias o el perio-
do inmediato anterior al paro cardiaco. Treinta y cuatro
(55%) de 62 paros cardiacos se produjeron en el domicilio,
52 (84%) de 62 recibieron una RCP por parte de un testigo
presencial, y todos los pacientes presentaron una FV/TV
cuando fueron atendidos por el SEM. La media de tiempo
transcurrido desde la llamada al teléfono de urgencias
hastalallegada al LH fue de 58 + 17 min. La media de tiem-
po necesario para iniciar el AVEC fue de 6,1 # 1,8 min tras
lallegada al LH. El tiempo transcurrido desde el AVEC hasta
el hinchado del balén fue de 6,0 + 3,0 min.

En 55 pacientes se realizé una angiografia coronaria.
Se identificaron lesiones trombdticas agudas en 35 (64%)
de los 55 pacientes, mientras que en 18 (33%) de los 55
se observaron oclusiones totales crénicas. Cuarenta y seis
(84%) de 55 pacientes presentaban una EC significativa
(estenosis > 70%), y se realiz6 una ICP en la totalidad de
estos 46 (100%) pacientes. Se observd una afectacion de
un solo vaso en 14 (30%) de 46 pacientes, y de = 2 vasos
en 32 (70%) de 46 pacientes. Se implantaron stents en
45 (98%) de los 46 pacientes, con una media de 2,7 + 2,0
stents/paciente. La puntuacién SYNTAX media fue de
29,4 + 14 (tabla 2) (24).

Cuarentay seis (76%) de 62 pacientes fueron ingresa-
dos en el hospital (unidad de cuidados intensivos cardia-
cos). Veintiocho (45%) de los 62 pacientes fueron dados
de alta con vida, y 26 (42%) de 62 fueron dados de alta
con una funcién neurolégica favorable (CPC 1 o 2). Dos
(3%) de los 62 pacientes fueron dados de alta con una
funcién neurolégica desfavorable (CPC 3 y 4, respectiva-
mente). A los 3 meses, 26 (42%) de los 62 pacientes con-
tinuaban con vida, y todos ellos tenian una funcién
neuroldgica normal (CPC 1). A los 3 meses, 2 (3%) de
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FIGURA 2 Diagrama de flujo de los pacientes

(ingresados en LH)

72 pacientes trasladados por el SEM

10/72 (14%) excluidos por no cumplir los criterios
de transporte temprano por el SEM
3 - RCP manual solamente
1 - Pecho excavado
2 - Obesidad moérbida

\/

(poblacion en estudio)

\J

una angiografia coronaria
5/55 (9%) alcanzaron un RCE antes de la llegada al LH

46/55 (84%) pacientes tratados con ICP

62/72 (86%) pacientes cumplieron los criterios de traslado temprano por el SEM

7/62 (11%) cumplieron los criterios de interrupcion
de la reanimacion en el LH y se declard su muerte

55/62 (89%) pacientes recibieron una reanimacion continuada en el LH y se les practico

50/55 (91%) recibieron AVEC antes de la angiografia coronaria

\J

3 - Tiempo desde la llamada al teléfono
de urgencias hasta el LH > 90 minutos

1 - Edad > 80 afios; cancer terminal

1 - Cancer de rifién en estadio IV

2 - ONR descubierta a la llegada al LH

8/50 (16%) pacientes con AVEC en
los que se declard la muerte en el LH

\J

47/62 (76%) pacientes ingresados en el hospital (UCIC)

- debido a que no se alcanzé un ritmo
eléctrico organizado sostenido al cabo
de 90 minutos

abreviaturas como en la Figura 1.

Diagrama de flujo de los pacientes desde el traslado por el SEM hasta el ingreso en el hospital (UCIC). ONR = orden de no reanimar; otras

los 62 pacientes continuaban con vida con una CPC 3 o 4.

Se observ6 un compromiso grave de la funcién ventri-
cular izquierda en todos los pacientes ingresados duran-
te las primeras 48 horas, pero hubo una recuperacion
significativa en un plazo de 5 dias. Se colocé una bomba
de baldn intraadrtico en 25 (45%) de 55 pacientes. La
media de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda en
los supervivientes fue de un 18 + 19% a las 24 h, un 34 *
19% alas48 h,un 43 + 16% alos 5 diasyun 48 + 11% al
alta del hospital. Después del tratamiento en el LH, el
AVEC se mantuvo durante 3,0 + 2,0 dias.

Observamos las siguientes complicaciones vasculares
derivadas de la colocaciéon del AVEC. Cuatro pacientes
presentaron un sangrado retroperitoneal significativo
con necesidad de transfusiéon de multiples unidades de

hemoderivados. En tres pacientes hubo una isquemia
de la pierna tras una trombosis de los catéteres de per-
fusion distal. En dos de estos pacientes se retiraron las
canulas y no hubo complicaciones a largo plazo. Un pa-
ciente presentd una isquemia de la pierna mientras con-
tinuaba necesitando un apoyo mecénico cardiopulmonar
y se le coloc6 un AVEC central durante una semana mas.
El paciente fue dado de alta del hospital con una CPC 1.
De los 47 pacientes ingresados en el hospital, en 19 se
declaré la muerte en un plazo de 5 + 2 dias. Los 28 supervi-
vientes fueron dados de alta del hospital tras 14 + 18 dias.
Los siguientes factores se asociaron a la supervivencia
hasta el alta del hospital: 1) llegada mas temprana de la
primera respuesta tras la llamada al teléfono de ur-
gencias; 2) concentraciones inferiores de acido lactico;
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Hallazgos angiograficos

TABLA 2 Hallazgos angiograficos y resultados de la intervencion

Normal o EC sin relevancia clinica (estenosis < 70%) 9/55 (16)
EC clinicamente relevante (estenosis > 70%) 46/55 (84)
Enfermedad de un solo vaso 14/46 (30)
Enfermedad de 2 vasos 12/46 (26)
Enfermedad de 3 vasos 20/46 (44)
Localizacion de la enfermedad
Tronco coronario izquierdo 7/46 (15)
DA 40/46 (87)
CX 24/46 (52)
CD 23/46 (50)
Bypass arterial coronario previo 5/55 (9)
Presencia de oclusion total crénica 18/55 (33)
Pacientes con lesiones trombdticas agudas 35/55 (64)
Pacientes con enfermedad crdnica 33/55 (60)
Lesion aguda sobre crénica 23/55 (42)
Puntuacion SYNTAX 294 +13,9
Resultados de la intervencion
Pacientes con implante de stent 45/46 (98)
Numero de stents/paciente 2,7+2,0
Colocacion de bomba de baldn intraadrtico 25/55 (45)

vencién coronaria percutanea en 46 pacientes.

Los valores corresponden a n/N (%) o media + DE. Se realiz6 una angiografia coronaria en 55 pacientes, y una inter-

EC = enfermedad coronaria; DA = descendente anterior; CX= circunfleja; CD = coronaria derecha.

3) RCE intermitente o sostenido antes de la llegada al LH;
4) mayor nivel de di6éxido de carbono teleespiratorio a la
llegada al LH; y 5) presencia de EC como causa reversible
(tabla 3).

En el grupo de comparacién histérico (170 pacien-
tes), la media de edad fue de 56 * 7 afios, con un 73% de
varones y un 78% de individuos blancos. El paro cardia-
co se produjo en el domicilio en el 48% de las ocasiones,
y en el 75% se aplicé una RCP por parte de un testigo
presencial (tabla 1). Segun lo establecido en el protocolo
del SEM en ese momento, las medidas de reanimacién se
continuaron en el lugar en el que se produjo el paro du-

TABLA 3 Caracteristicas de la reanimacion de los supervivientes y los pacientes que

fallecieron

Supervivientes Muertes

Pacientes con FV/TV refractaria (n=28) (n=34) Valor de p
Edad, afios 57+ 59 +10 0.3
Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 41+4.6 71+46 0,03
hasta la llegada de la primera respuesta, min
RCP por un testigo presencial 93 71 0,1
Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 55+16,7 62 +14,9 0,07
hasta la entrada en el LH, min
Tiempo desde la entrada en el LH con AVEC, min 62+2 58+3 0,5
ETCO, a la llegada 42+15 3110 0,04
con pH con AVEC en la ABG inicial 713+ 0,1 7,04 +0,2 0,08
Concentracién de lactato a la llegada al LH, 101 +£3,9 133+33 0,05
mmol/L
Presencia de EC 88 68 0,01
Paro cardiaco presenciado 89 74 on

Los valores corresponden a media + DE 0 %.

ABG = gasometria arterial; ETCO, = diéxido de carbono teleespiratorio; otras abreviaturas como en la Tabla 1.
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rante un periodo de 45 a 60 min, hasta alcanzar un
RCE o hasta que se declard la muerte. En el grupo de
comparacion histérico, 26 (15,3%) de los 170 pacientes
sobrevivieron hasta el alta hospitalaria con una CPC 1 o
2 en comparaciéon con los 26 (42%) de 62 pacientes
con el protocolo actual para la FV/TV refractaria (odds
ratio: 4,0; intervalo de confianza del 95%: 2,08 a 7,7;
p < 0,0001). En este grupo de comparacion histdrico
hubo una tasa de RCE (37,0% frente a 35,9%) y una tasa
de supervivencia funcionalmente favorable (15,3% fren-
te a 18,8%) comparables a las de los pacientes del estu-
dio ALPS (Amiodarone, Lidocaine, or Placebo Study), en
el que se evalu6 a pacientes con FV/TV extrahospitalaria
refractaria (ilustracion central) (25).

La proporcion de pacientes que alcanzaron cada etapa
de la reanimacion desde la llegada al servicio de urgen-
cias hasta el alta del hospital en ambos grupos se compa-
ra en la figura 3, en la que se resaltan las diferencias que
comporto6 la disponibilidad de AVEC.

DISCUSION

En este estudio describimos, por primera vez, la inciden-
cia de la EC en pacientes consecutivos con paro cardiaco
extrahospitalario por FV/TV refractaria en los que se
realiz6 una angiografia coronaria de emergencia. Ante-
riormente, la obtencién de un RCE tras un paro cardiaco
era un requisito previo antes de contemplar una angio-
grafia de emergencia. En consecuencia, las descripciones
previas de una incidencia variable de la EC en funcién de
los resultados angiograficos se han limitado inicamente
a los pacientes reanimados de un PCFH (6). En la actuali-
dad, los avances en una mejora de la hemodinamica de la
RCP y el AVEC de emergencia hacen posible evaluar y tra-
tar el PCFH refractario.

Observamos una prevalencia elevada de la EC comple-
ja, las lesiones tromboticas agudas y las oclusiones totales
crénicas en el grupo de pacientes con paro cardiaco extra-
hospitalario por FV/TV refractaria. La puntuacién SYN-
TAX media de 29,4 + 13,9 observada en el presente estudio
refleja la complejidad y gravedad de la EC observada (24).
Esta observacion, junto con las tasas de supervivencia re-
lativamente altas en los pacientes a los que se practicé una
revascularizacion, respalda el papel de la isquemia aguda
y/o cronica en la persistencia del paro cardiaco por FV/TV
refractaria al tratamiento estandar. Cabe presumir que la
gravedad de la patologia coronaria subyacente tiene un
papel causal o, como minimo, contribuye de manera im-
portante en la mayoria de los pacientes. En consecuencia,
es improbable que el tratamiento continuado de este
grupo de pacientes con el empleo de estrategias no invasi-
vas, como los protocolos y las medicaciones de AVCA me-
jore la supervivencia de un modo significativo si no se
aborda la reversion de la fisiopatologia subyacente.
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Apoyo ECMO

ILUSTRACION CENTRAL Paro cardiaco debido a FV/TV refractaria y protocolo de AVEC/ICP de la Universidad de Minnesota

45% 55%

Supervivencia tras desfibrilacion
eléctrica en hospital

15%

Ingreso
hospitalario

M Supervivientes WM Muerte

El protocolo de fibrilacién ventricular (FV) refractaria de la Universidad de Minnesota traslada a los pacientes en los que ha fracasado la reanimacion inicial, utilizando

una reanimacién cardiopulmonar (RCP) mantenida para llevarlos al laboratorio de hemodindmica en donde se aplica un apoyo vital extracorpéreo (AVEC) como puente para
la angiografia coronaria, la intervencién y la recuperacion. El programa ha identificado que el 86% de los pacientes tenfan una enfermedad coronaria grave. La supervivencia
hasta el alta del hospital fue del 45%. Los sujetos de un grupo de control histérico tratados con la asistencia estandar anterior tuvieron acceso al hospital tan solo tras

la recuperacion de la circulacion espontdnea (RCE) y, por consiguiente, la supervivencia fue inferior. AHA = American Heart Association; ECMO = oxigenador extracorpéreo
de membrana; ICP = intervencion coronaria percutanea; TV = taquicardia ventricular.

Una observacion de interés de nuestro estudio es que
este grupo de pacientes parece ser tratable. La disponibi-
lidad de la RCP mecanica, que permite un tratamiento
seguro y continuado durante el transporte por parte del
SEM, al tiempo que proporciona un flujo sanguineo opti-
mizado durante la RCP, fue un elemento clave en nuestro
protocolo. La aplicacién del AVEC hace también que sea
posible el tratamiento de esos pacientes. Con el AVEC, el
RCE inmediato no es un resultado necesario para el in-
greso en el hospital y la posterior supervivencia. El AVEC
proporciona un RCE mecanico/artificial en un grupo de
pacientes que, en otro caso, no podrian alcanzarlo inicial-
mente; ademas, brinda la oportunidad de diagnosticar y
tratar la oclusion arterial coronaria reversible presente
en la mayoria de los pacientes. Por otra parte, el AVEC
proporciona el puente necesario para llegar a la recu-
peracién del shock cardiogénico grave y el miocardio
“aturdido” (stunned). Observamos una recuperacion nota-
blemente predecible de la disfuncién ventricular izquier-
da alo largo de un periodo de 2 a 5 dias si se aplicaba de
forma continuada un apoyo hemodinamico con AVEC.

Dada la complejidad y la gravedad de la EC documen-
tada, es destacable que la incidencia de la EC conocida
anteriormente fuera baja, y que ninguno de los pacientes
o los familiares refiriera sintomas de isquemia en las se-
manas, dias o el periodo inmediato antes del episodio.
Asi pues, el paro cardiaco fue la primera manifestacion

FIGURA 3 Comparacion del porcentaje de éxitos en los resultados de los pacientes en todas
las fases de la reanimacion con el protocolo para la FV/TV refractaria y el grupo de control
histoérico
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histérico. La capacidad de alcanzar un RCE mecanico/artificial con el AVEC hizo que hubiera un
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clinica de una EC grave y bien establecida en la mayoria
de los pacientes.

Las tasas de supervivencia observadas de forma preli-
minar en nuestro estudio son alentadoras. Nuestro siste-
ma de SEM-asistencia de emergencia hospitalaria, que se
centra en el transporte temprano por parte del SEM y el
tratamiento de reperfusion, parecié mejorar la tasa de
supervivencia funcionalmente favorable hasta el alta
del hospital (42%) en comparacién con la de un grupo de
comparacion historico (15,3%). Queda por determinar si
esta ventaja de supervivencia apreciada puede mante-
nerse o generalizarse a otros centros. En cualquier caso,
esta experiencia respalda el concepto de que puede al-
canzarse un tratamiento con éxito de esta poblacion de
pacientes (ilustracion central).

Una preocupacion importante que plantean los proto-
colos de reanimacion agresivos es la posibilidad de que
en muchos de los supervivientes se producen déficits
neuroldgicos graves. Sin embargo, nuestra experiencia
inicial es tranquilizadora por cuanto 26 (93%) de los
28 supervivientes continuaban con vida y con una fun-
cién normal (CPC 1) a los 3 meses. Estos pacientes se en-
contraban a menudo en la plenitud de la vida y tienen
una expectativa razonable de calidad y duracion de la
vida. A pesar de la refractariedad al tratamiento estandar,
la tasa inicial de supervivencia funcionalmente desfavo-
rable (2 de 62 [3%]) parece comparable a la de los resul-
tados descritos para el conjunto de pacientes con paro
cardiaco tratados con la terapia actual (4). No obstante,
la relacién riesgo/beneficio de este enfoque debera ser
evaluado de manera cuidadosa y continuada.

Hasta donde nosotros sabemos, nuestro estudio es el
mas amplio que se ha presentado en Estados Unidos. El
ensayo SAVE-] (Study of Advanced Cardiac Life Support for
Ventricular Fibrillation with Extracorporeal Circulation in
Japan), realizado en Japoén, fue un estudio observacional
prospectivo en el que se compararon 454 pacientes con
paro cardiaco por FV/TV ingresados en 46 hospitales a lo
largo de 3 afios (26). A 234 de ellos se les aplic6 un AVEC.
Se utilizé un AVEC si los pacientes eran ingresados en un
centro con disponibilidad de AVEC, mientras que en los
pacientes ingresados en centros sin AVEC se utilizé un
tratamiento estandar. La supervivencia global a 1 mes
mejoré en el grupo de AVEC en comparacién con el grupo
sin AVEC (29% frente a 6%). Johnson et al. (27) presenta-
ron 26 casos de paro cardiaco refractario a lo largo de un
periodo de 7 afos, con tan solo un 42% de pacientes con
FV/TV. Las cohortes de la Universidad de Minnesota y del
estudio SAVE-] fueron similares por lo que respecta a
edad, sexo, localizacion y otras caracteristicas demografi-
cas, y en ambas se incluyeron exclusivamente pacientes
tratados por un PCFH debido a una FV/TV refractaria. Es
de destacar que ambas cohortes tuvieron un porcentaje
idéntico de pacientes con sindromes coronarios agudos
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(64%). Las diferencias que favorecieron la supervivencia
en la cohorte de la Universidad de Minnesota en compa-
racién con la cohorte del estudio SAVE-] fueron las si-
guientes: 1) unas tasas mas altas de RCP realizada por un
testigo presencial (84% frente a 48,8% en el estudio
SAVE-]); y 2) una mayor proporcién de pacientes en los
que el paro cardiaco fue presenciado (80% frente a 71%
en el SAVE-]). La principal diferencia que favorecié la su-
pervivencia en la cohorte del SAVE-] en comparacién con
la de la Universidad de Minnesota fue el tiempo muy infe-
rior transcurrido entre la llamada al teléfono de urgen-
cias y la llegada al hospital (29 min frente a 58 min). Por
ultimo, en el ensayo CHEER (Mechanical CPR, Hypother-
mia, ECMO and Early Reperfusion), Stub et al. (28) inclu-
yeron 11 pacientes con PCFH, y todos ellos presentaron
inicialmente una FV. En dos casos hubo un RCE a la llega-
da. De los 9 pacientes en los que se aplico el AVEC, 3 so-
brevivieron y 5 de 11 sobrevivieron hasta el alta del
hospital (tasa de supervivencia del 45%), lo cual es muy
similar a los resultados que nosotros presentamos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. No se conoce la posibili-
dad de generalizacion de nuestra experiencia. Las tasas de
supervivencia funcionalmente favorable pueden aumentar
o disminuir con una experiencia mas amplia. Como ocurre
con cualquier protocolo clinico, no puede descartarse el
sesgo de seleccion. No obstante, durante el periodo presen-
tado no se dej6 de incluir a ningtin paciente que cumpliera
los criterios del protocolo. Los profesionales del SEM tras-
ladaron sin estar indicado a 10 (14%) de 72 pacientes que
no cumplian los criterios de traslado por el SEM. Los falsos
positivos en las activaciones del protocolo son inevitables
dado que en esta intervencion el tiempo es un factor clave,
y en la actualidad se esta abordando esta cuestion con pro-
cesos de mejora de la calidad del SEM actualmente en
curso. El andlisis de los costos quedd fuera del alcance de
esta experiencia inicial. Sin embargo, serd importante un
analisis de los afios de vida ajustados por su calidad y ello
aportara informacion util respecto a este enfoque a medida
que se aplique de manera mas amplia.

CONCLUSIONES

La EC compleja pero tratable tuvo una prevalencia elevada
en los pacientes con un paro cardiaco extrahospitalario por
FV/TV refractaria que cumplian también los criterios de
reanimacion continuada en el LH. El empleo de un enfoque
sistematico basado en el uso de AVEC y reperfusion parecio6
mejorar la supervivencia funcionalmente favorable.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Demetris
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
La EC compleja pero tratable parece tener

una prevalencia elevada en los pacientes que sufren
un paro cardiaco extrahospitalario por FV/TV
refractaria. Un sistema de asistencia que incluia el
transporte rapido de los pacientes con una FV/TV
refractaria continuada al hospital, en donde pudiera
aplicarse el AVEC y la reperfusion, produjo una
mejora de la supervivencia funcionalmente favorable.
Este enfoque respalda el papel de la isquemia aguda

Yannopoulos et al.
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y/o crénica en la persistencia del paro cardiaco por
FV/TV refractaria al tratamiento estandar.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
ensayos clinicos prospectivos para delimitar

los aspectos de este protocolo que son criticos
para la mejora de la supervivencia. Mientras tanto,
a medida que aumente la disponibilidad clinica

del AVEC, es probable que se incremente el uso de
esta tecnologia para tratar a los pacientes con paro
cardiaco refractario.
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COMENTARIO EDITORIAL

Mejorando el tratamiento de la parada
cardiaca por fibrilacion ventricular
refractaria: éguimera o realidad?

Fernando Sarnago-Cebada, MD;? Adolfo Fontenla, MD, PhD;? Héctor Bueno, MD, PhDa¢

La fibrilacion ventricular (FV) o taquicardia ventricular
sin pulso es el ritmo encontrado en el 27% de las paradas
cardiorrespiratorias extrahospitalarias (PCREH), siendo
el ritmo que se asocia a una mayor probabilidad de su-
pervivencia (1). A pesar de ello, la pérdida de circulacién
producida como consecuencia de la FV provoca un dafio
cerebral que en pocos minutos es irreversible y cuando el
tiempo desde la parada cardiorrespiratoria (PCR) hasta
la desfibrilaciéon sobrepasa los 5 minutos las posibilida-
des de recuperar la circulacién espontanea caen expo-
nencialmente (2), lo que llevé a desarrollar en los afios
ochenta el concepto cadena de supervivencia, que implica
el acceso precoz a los servicios de emergencia, la ma-
niobras iniciales de reanimacién cardiopulmonar (RCP)
—baésica y avanzada—, la desfibrilacién precoz, y los cui-
dados post-RCP. La desfibrilacién es la piedra angular de
esta cadena en el caso de la PCREH por FV, dado que el
pronostico viene condicionado directamente por el tiem-
po desde la PCR hasta la desfibrilacion.

Se ha observado que los pacientes con PCREH en FV
que son tratados con desfibriladores externos semiauto-
maticos (DESA) por el publico general tienen mejor pro-
nostico que aquellos que son desfibrilados por los
servicios de emergencia (supervivencia al alta hospitala-
ria del 53% frente al 28,6%) (3). Por este motivo, la im-
plementacién de programas de acceso publico a los
desfibriladores: colocacion de DESA en lugares de alto
transito de personas (estaciones, aeropuertos, estadios,
centros comerciales...), aplicaciones de teléfono movil
para indicar el DESA o la persona entrenada en RCP mas
cercanos (4), deben cobrar especial relevancia en las po-
liticas de salud publica. Estos programas deben incluir el
entrenamiento a la poblacién general en las maniobras
de RCP basica y en el manejo del DESA (5) asi como pro-
tocolos de transmisiéon de instrucciones via telefénica
por parte de los servicios de emergencia a las personas

que tienen el primer contacto con el paciente. Para este
mismo objetivo (minimizar el tiempo hasta la desfibrila-
cién) se han descrito soluciones tan imaginativas como el
empleo de drones que trasladan los equipos al lugar de la
PCREH (6).

Una situacién afortunadamente infrecuente dentro de
la PCREH es la FV refractaria, definida habitualmente
como la que no responde a hasta 3 desfibrilaciones, y que
se produce en el 1% de los casos (7). Hoy sabemos que el
papel de los farmacos antiarritmicos en este contexto es
irrelevante en base a los datos del ensayo Resuscitation
Outcomes Consortium-Amiodarone, Lidocaine or Placebo
Study (ROC-ALPS), donde la administracién de amiodaro-
na o lidocaina en PCREH por FV refractaria fue similar a
placebo en cuanto a supervivencia al alta hospitalaria
(menor del 25% en todas las ramas) (8).

Sin embargo, pese a los avances del tratamiento du-
rante y tras la RCP, la proporcién de pacientes con FV re-
fractaria a cardioversién eléctrica no ha disminuido de
manera significativa, persistiendo su pésimo pronéstico
vital y sobre todo neurolégico (7). En este escenario tan
desalentador, en el que encontramos a un paciente en
PCR con una actividad eléctrica que podria presentar un
relativo buen prondstico pero que somos incapaces de
interrumpir mediante la desfibrilacion, el abordaje que
presentan en su articulo Yannopoulos et al (9), ya conoci-
do como el protocolo de Minnesota, plantea la posibilidad
de mejorar la supervivencia concentrando los esfuerzos
en el ultimo eslabén de la cadena de supervivencia: la
atencion inmediatamente posterior a las medidas de RCP
avanzada en el traslado y el primer contacto hospitalario
del paciente.

Algunos aspectos clave a resefiar de este estudio son,
por un lado la alta prevalencia de enfermedad coronaria
y, por tanto, la necesidad de revascularizaciéon coronaria
en los pacientes con FV refractaria y la necesidad o utili-
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dad del soporte vital avanzado con el uso de dispositivos
de asistencia en este contexto y, por otro, los excelentes
resultados de supervivencia sin dafio cerebral severo,
probablemente en relacion con los extraordinarios tiem-
pos de atencién mostrados en el estudio. Estos resulta-
dos deben ser replicados en otros escenarios ya que, por
un lado, podrian estar reflejando cierto grado de sesgo de
seleccion (pudieron ser incluidos pacientes con més pro-
babilidad de sobrevivir) y/o un grado de excelencia que
podria ser dificil de repetir en otros entornos.

La principal causa de la PCREH es la cardiopatia
isquémica, con una proporcién alta de pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) en los que se ha demos-
trado que la angioplastia coronaria post-RCP mejora el
prondstico (10,11). Debe destacarse, sin embargo, que la
diferencia en la prevalencia de enfermedad coronaria
entre los supervivientes y los fallecidos en este estudio
(véase la tabla 3 del articulo original) podria estar in-
fluenciada por el hecho de que los 7 pacientes que falle-
cieron de forma inmediata o no cumplieron criterios para
RCP apoyada con soporte vital mediante ECMO (RCP-
ECMO) o no se les pudo realizar coronariografia, por lo
que se desconoce la prevalencia real de enfermedad co-
ronaria en este grupo.

Siasumiéramos como real la mayor prevalencia de en-
fermedad coronaria en los supervivientes, la sugerencia
de realizar una coronariografia urgente en los casos de
PCREH por FV sin causa clara pareceria légica, especial-
mente en aquellos con FV refractaria. Es evidente que si
la causa de la PCREH es una oclusion coronaria, el em-
pleo de un soporte vital con asistencia no puede restable-
cer por sf solo el flujo en la arteria ocluida. Los posibles
efectos perjudiciales del procedimiento (administracion
de contraste y empeoramiento del dafio renal, lesion vas-
cular o sangrado favorecido por la antiagregacion) en
este contexto no deberian suponer una limitacién para su
indicacion, particularmente en la era del abordaje radial
generalizado. Un aspecto controvertido, ya del procedi-
miento de revascularizacién coronaria, en este escenario
es el de la necesidad o no de revascularizaciéon completa.
De acuerdo a los resultados del estudio CULPRIT-SHOCK
(12) en el que mas de la mitad de los pacientes incluidos
habian sido sometidos a RCP previa, parece mas aconse-
jable limitar el procedimiento a la arteria responsable del
cuadro clinico, cuando esta se pueda identificar, salvo en
casos muy seleccionados.

El aspecto de la utilidad del soporte vital avanzado
también es importante. Dado que la RCP-ECMO parece
mejorar los resultados en la PCR intrahospitalaria (13)
era de esperar que estas terapias se empezaran a utilizar
en un abanico mayor de pacientes como es el caso de la
PCREH. Sin embargo, las peculiaridades de la atenciéon al
paciente con PCREH y FV refractaria dificultan la posibi-
lidad de su uso habitual y generalizado. La mayoria de los
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estudios publicados muestran que el tiempo de parada es
determinante en el prondstico de los pacientes con
PCREH (14) definiéndose en muchos de ellos una serie
importante de criterios de inclusion y exclusion para
considerar al paciente subsidiario a soporte extracardia-
co. En general, ademas de una edad mas joven (<75 afios
habitualmente) se favorece el uso de estos sistemas en
pacientes en los que la PCREH haya sido presenciada, el
tiempo de PCREH sin ningln tipo de reanimacién sea
<5 minutos, y el tiempo hasta el inicio del soporte con
ECMO sea lo més corto posible (<60 minutos). De hecho,
es frecuente que la RCP se realice en la actualidad con
dispositivos de compresion mecanica. A la hora de exten-
der un sistema de atencién con coronariografia urgente y
dispositivos de asistencia externos a los pacientes con
PCREH, existen, por tanto, importantes limitaciones lo-
gisticas. La primera de ellas serfa dotar a las unidades
moviles de dispositivos de compresion mecénica. Aun-
que es cierto que los dispositivos de compresiéon meca-
nica no han demostrado superioridad respecto a la RCP
manual (15), no se han evaluado en el contexto de
RCP por FV refractaria, donde podrian tener mas sentido
para evitar el agotamiento por el tiempo de administra-
cion de RCP y para liberar personal que puede dedicarse
a otras maniobras (punciones o canalizaciones, etc.) aun-
que también podrian tener el inconveniente de poder fa-
vorecer la aparicion de lesiones traumaticas toracicas o
hemotoérax asociados a la anticoagulacién y antiagrega-
cién necesarias.

Para desarrollar una estrategia similar a la propuesta
de manera efectiva, seria necesario implantar un progra-
ma de atencién especifico para la PCREH refractaria de
manera parecida a la atencién en red que se ha estableci-
do para los pacientes con un infarto con elevacion del
segmento ST (IAM) y que tan buenos resultados esta te-
niendo en nuestro pais (16), aunque mas complejo. De
esta forma habria un Cédigo PCREH refractaria en para-
lelo a un Cédigo IAM. ;Qué peculiaridades serian reco-
mendables para un Cédigo PCREH con esta perspectiva?
De forma semejante al cédigo 1AM, seria necesario que
los pacientes sean derivados de forma preferente a cen-
tros especificos (centros de parada cardiaca), donde se
pueda ofrecer una atencién integral que incluya expe-
riencia acreditada en la realizaciéon de angioplastia
primaria, atencion en unidades de cuidados criticos, car-
diovasculares o generales, con posibilidad de hipoter-
mia, colocaciéon de asistencias tipo ECMO, evaluacion
neurofisiolégica etc., que tengan en cuenta los tiempos
de atencidén y estos sean monitorizados y corregidos de
forma que se consiga el objetivo de <60 minutos hasta la
asistencia extracorpérea en la mayoria de los casos, lo
que puede constituir un reto en ciertas localizaciones
geograficas (haciendo imposible su implantacién en
algunos lugares). Este sistema deberia priorizar el
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traslado para ofrecer una RCP-ECMO y una coronario-
grafia urgente no necesariamente tras conseguir la re-
cuperacion de ritmo con pulso, lo que puede retrasar
innecesariamente una atencién mas avanzada. En este
sentido, probablemente tras 10 minutos de FV y RCP
asistida por la UVI mévil, seria ya el momento de consi-
derar el traslado a un centro con ECMO-RCP (9,10,17) ya
que, aunque la implantacién y uso de dispositivos de
ECMO portatiles puede hacerse por personal de UVI mo6-
viles, que es quien atiende inicialmente a estos pacien-
tes, el procedimiento es probablemente demasiado
complejo como para generalizarlo.

La PCREH refractaria es una situacién que se puede
considerar excepcional en la que el soporte circulatorio
estable tiene més prioridad que la propia angioplastia.
Por ello, aunque el traslado a urgencias haria mas facil la
atencion a causas de PCREH no isquémicas, el traslado
directo a hemodindmica seria probablemente mas efi-
ciente ya que tendria la ventaja de permitir colocar las
canulas con la imagen de fluoroscopia (aunque hay ya
grupos que lo realizan bajo control ecografico con bue-
nos resultados) (17) e inmediatamente después la coro-
nariografia. Para poder optimizar los tiempos, la maquina
de asistencia extracorpérea deberia estar cebada o pre-
parada desde el momento en que el paciente se confirma-
ra como candidato ya que probablemente solamente una
asistencia tipo ECMO es capaz de mantener una presion
de perfusion coronaria y de 6rganos vitales suficiente
como para mejorar el prondstico permitiendo, ademas,
iniciar de forma sencilla y rapida la hipotermia terapéuti-
ca en aquellos en los que se consigue la estabilidad he-
modindmica. De hecho, el uso del balén intraadrtico de
contrapulsacion (BIAC) como primera medida de asis-
tencia en los pacientes con shock secundario a IAM no
solo no mejora el prondstico de los pacientes en shock
(18) sino que puede retrasar la canulacién de una ECMO.
Situacidon diferente es aquella en la que el paciente pre-
sente una mala respuesta hemodinamica por el dafio
miocardico severo con disfuncién ventricular izquierda
muy severa y poca tolerancia a la perfusion retrégrada
que supone la ECMO por via periférica. En estos casos
sigue siendo recomendable valorar el implante de un
BIAC una vez abierta la arteria y con el soporte de la
ECMO o incluso algun otro tipo de asistencia ventricular
del tipo Impella-CP® (Abiomed, Aachen) para minimizar
el aumento de presiones pulmonares y evitar que la con-
gestion empeore el distrés respiratorio asociado a la
PCREH (19).

Dada la complejidad requerida para esta estrategia,
seria imprescindible precisar qué pacientes se benefi-
cian mas de la RCP-ECMO. Desgraciadamente, los datos
de que disponemos para esta seleccion son muy limi-
tados. Parecen mas claros los criterios de exclusién:
comorbilidad importante, edad avanzada o expectativa

vital reducida, dafio organico irreversible o enfermedad
vascular periférica que impida la canulacién, pero los
criterios de inclusién son mas dificiles de precisar. Pare-
ceria razonable ofrecerlo a pacientes con sospecha de
PCREH de etiologia isquémica u otra causa potencial-
mente reversible, con primer ritmo FV -como los pre-
sentados en la experiencia de Yannapoulos et al (9)- que
hayan sido atendidos de forma precoz (<5 minutos), con
niveles aceptables de lactato en los gases iniciales
(<18 mmol/l) y en los que el tiempo de atencién haya
sido rapido y el tiempo hasta el traslado sea razonable
(<30 minutos) (9). El no cumplimiento de estos criterios
probablemente solo conduciria a prolongar la agonia de
pacientes en los cuales el sindrome post-PCR sera mas
severo, con lacto-acidosis, dafio neurolégico irreversi-
ble, hemorragia gastrointestinal, fallo multiorganico y
muerte (20).

Finalmente, deberian considerarse los aspectos ne-
gativos que el incremento en el uso de la RCP-ECMO
tendria. En primer lugar, este tipo de terapias llevan apa-
rejadas una incidencia alta de complicaciones: sangrado,
trombosis y embolismos, hemélisis, trombocitopenia y
Von Willebrand adquirido. En un metanalisis reciente, el
uso de ECMO veno-arterial se asoci6é a un 27% de com-
plicaciones hemorrégicas y un 8% de complicaciones
tromboembolicas como isquemia en la pierna, trombo-
sis de las canulas o ictus (21), aunque la mayoria de las
complicaciones no son letales, persistiendo el sindrome
post-PCR como la causa de muerte mas frecuente en
estos pacientes (22). De hecho, numerosos estudios
hablan de un aumento global de la supervivencia con
RCP-ECMO (9,10, 22-24). Ademas, la incidencia de com-
plicaciones asociadas a esta terapia es muy variable y
altamente dependiente del operador o del centro, un
motivo mas para centralizar este tipo de atencién. Otro
aspecto a considerar es la posible sobrecarga asistencial
que podria suponer para estos centros altamente espe-
cializados. El acimulo de pacientes con déficits neuro-
légicos severos que acaban condicionando estancias
hospitalarias largas y costosas seria una penalizacién
para los centros receptores. Sin embargo, los estudios
publicados hasta la fecha muestran que los pacientes
que fallecen a pesar de la RCP-ECMO lo hacen de forma
relativamente precoz y que los pacientes supervivientes
tienen un prondstico neuroldégico mejor de lo esperado
(23, 25).

En conclusion, la PCREH por FV refractaria es una in-
frecuente y desesperada situacion clinica con un pronés-
tico vital pésimo, por lo que constituye un mayusculo
reto clinico. Los hallazgos de Yannopoulos et al (9), sobre
la asociacién de esta situacién con enfermedad coronaria
aguda y la mejora del pronéstico de estos pacientes me-
diante revascularizacion precoz tras traslado con soporte
vital avanzado utilizando dispositivos de asistencia cir-
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culatoria deben ser corroborados. Si este es el caso, dada

la complejidad (y el coste) de la estrategia necesaria, de-
berd plantearse la oportunidad de organizar sistemas
locales restringidos a entornos especificos donde esta
logistica y coste sean viables y asumibles.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Héctor
Bueno, Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario
12 de Octubre, Avda. Andalucia s/n, 28041 Madrid,
Espafia. Correo electrénico: hbueno@cnic.es.
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ANTECEDENTES La gravedad de la fibrosis auricular izquierda (Al) es un predictor potente del éxito de la ablacién
de la fibrilacién auricular (FA) y se ha asociado a los antecedentes de ictus, hipertensidn e insuficiencia cardiaca (IC).
Sin embargo, no esta claro si una fibrosis Al mas grave aumenta de manera independiente el riesgo de eventos
adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares (MACCE) en los pacientes con FA.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar la aparicién y la frecuencia de MACCE en distintos estratos
de gravedad de la fibrosis Al en pacientes con FA.

METODOS Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de 1228 pacientes con FA en los que se realizé una
cardiorresonancia magnética con realce tardio de gadolinio (RTG) para cuantificar la gravedad de la fibrosis Al, entre
enero de 2007 y junio de 2015. Se estratificé a los pacientes segtin el estadio de Utah de los criterios de RTG de la Al,
y se observa la aparicién de MACCE, que incluyeron la combinacién de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT),
infarto de miocardio, descompensacion aguda de la IC y muerte de causa cardiovascular. Se utilizé una estratificacion
segun la puntuacion de riesgo de enfermedad (PRE) con objeto de introducir un control respecto a las diferencias de
las caracteristicas basales y el riesgo entre los grupos.

RESULTADOS Durante el seguimiento, se produjeron 62 ictus o AlT, 42 infartos de miocardio, 156 eventos de IC y
38 muertes de causa cardiovascular. En el andlisis estratificado seguin la PRE, la hazard ratio de la comparacion de los
pacientes en estadio IV frente a los pacientes en estadio | de RTG de la Al fue de 1,67 (intervalo de confianza del 95%:
1,01 a 2,76) para la variable de valoraciéon de MACCE combinada. EL Unico componente individual de los parametros
de valoracién de MACCE que mantuvo una asociacion significativa con el RTG avanzado tras la estratificacién seguin

la PRE fue el ictus o AIT (hazard ratio: 3,94; intervalo de confianza del 95%: 1,72 a 8,98).

CONCLUSIONES Este analisis retrospectivo puso de manifiesto que un RTG de la Al mas intenso se asocia a
un aumento del riesgo de MACCE, que se debe principalmente al aumento del riesgo de ictus o AIT. (J Am Coll Cardiol
2017;70:1311-21) © 2017 American College of Cardiology Foundation.
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a fibrosis auricular izquierda (Al), un factor que

contribuye a la aparicién y progresion de la fibri-

lacién auricular (FA), esta siendo reconocida de
manera creciente como un marcador importante del
riesgo de resultados adversos en los pacientes con FA
(1-3). Concretamente, la gravedad de la fibrosis Al se
asocia a los antecedentes previos de ictus, insuficiencia
cardiaca (IC) congestiva, hipertension y diabetes melli-
tus (4). Sin embargo, no se ha demostrado todavia una
relacion temporal directa entre la gravedad de la fibrosis
Al y la incidencia de eventos adversos mayores cardio-
vasculares y cerebrovasculares (MACCE).

El objetivo principal de este estudio fue investigar la
asociacion de la fibrosis Al, un marcador de la gravedad
de la miopatia auricular que subyace en la FA, con el pos-
terior riesgo de MACCE. Nuestra hipétesis fue que, en los
pacientes con FA, la fibrosis mas grave en la Al podia aso-
ciarse a un mayor riesgo de sufrir MACCE.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y ORIGEN DE LOS DATOS. Rea-
lizamos un estudio de una cohorte histérica de pacientes
con FA, con objeto de evaluar la relaciéon temporal entre
la gravedad de la fibrosis Al, definida como la cantidad de
realce tardio de gadolinio (RTG) observada en la cardio-
rresonancia magnética (CRM), y la incidencia de MACCE.
La exposicion de interés principal, es decir la intensidad
del RTG en la A], se clasific6 segun los criterios de esta-
dios de Utah que se han descrito con anterioridad (5). La
fecha de realizacion de la CRM con RTG se tom6 como
fecha indice del estudio. El criterio de valoracién princi-
pal del estudio fue la incidencia de la combinacién de
MACCE, definidos como: 1) ictus isquémico o accidente
isquémico transitorio (AIT); 2) infarto de miocardio
(IM); 3) descompensacion aguda de IC; o 4) muerte car-
diovascular. Se examinaron también por separado cada
uno de los componentes de la combinaciéon de MACCE.
Por ultimo, evaluamos la incidencia de mortalidad por
cualquier causa. Se realiz6 una observacion de los pa-
cientes durante un periodo de hasta 5 afios a partir del
momento de la CRM con RTG y hasta la aparicién de uno
de los parametros de valoracion de interés, la muerte, el
ultimo contacto con el paciente dentro del sistema de
salud, o el dia 30 de setiembre de 2015, lo que sucediera
antes. Optamos por censurar para el analisis a los pacien-
tes que no sufrieron ningin evento de interés durante el
seguimiento en la fecha de su tltimo contacto dentro del
sistema de asistencia sanitaria de la Universidad de Utah,
con objeto de asegurar que cada paciente continuara te-
niendo interacciones clinicas dentro del sistema de asis-
tencia sanitaria a lo largo de la totalidad del periodo de
riesgo. Con ello se reducia al minimo el riesgo de clasifi-
cacion errénea como falso negativo de los resultados de-
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bido a que los pacientes se trasladaran a otro
estado.

Utilizamos un vinculo cruzado de datos de
salud de 3 origenes para crear la cohorte de es-
tudio final para el andlisis. En primer lugar, se
identificaron los pacientes con FA y con una
cuantificacién de la intensidad del RTG de la Al
mediante una CRM a partir de la base de datos
de investigacion AFib de la Universidad de
Utah. Esta base de datos de investigacion es un
registro clinico de pacientes con FA en los que
se dispone de una cuantificacién de la inten-
sidad del RTG de la Al (tal como se describe
detalladamente mas abajo). A continuacidn,
utilizamos identificadores tnicos de los regis-
tros médicos para crear enlaces cruzados de
los pacientes identificados con la historia clini-
ca electrénica completa y con los datos admi-

nistrativos incluidos en el sistema de asistencia
sanitaria de la Universidad de Utah. Por tltimo,
utilizamos los vinculos de datos existentes con la base de
datos de poblaciéon de Utah para determinar el estado
vital, incluida la incidencia y la causa de la muerte.

Se ha utilizado la base de datos de investigaciéon AFib
que se ha descrito en otras publicaciones (4,6-10). De
forma resumida, la base de datos de investigacion AFib es
una cohorte de pacientes remitidos al centro Comprehen-
sive Arrhythmia Research and Management (CARMA) de
la Universidad de Utah para el tratamiento clinico de la
FA. Esta base de datos es de tipo observacional; en conse-
cuencia, las interacciones con el centro CARMA se produ-
cen en funcidon de la necesidad médica. Aunque no se
garantizan periodos fijos de interacciones de seguimien-
to, se siguen varias normas generales, como se indica a
continuacion. La evaluacion inicial de los pacientes remi-
tidos para el tratamiento de la FA incluye un electrocar-
diograma y una vigilancia de eventos ambulatoria de 7 a
30 dias. Los pacientes regresan a la clinica ambulatoria
de 4 a 6 semanas después de la visita inicial para una re-
vision de las opciones de ablacidon y/o medicacion. Los
pacientes en los que se inician medicaciones antiarritmi-
cas acuden a una visita de seguimiento en un plazo de 1 a
3 meses para asegurar la tolerabilidad y el control acep-
table de los sintomas. Los pacientes estables con FA que
tienen episodios poco frecuentes o que estan controlados
con medicaciones y sin ablacién son evaluados sistemati-
camente una vez al aflo después de la estabilizacion ini-
cial con medicacion. Los pacientes a los que se practica
una ablacién regresan a la clinica a las 4 a 6 semanas, a
los 6 meses y al 1 afio de la ablacidn, y luego una vez al
afio a partir de entonces. Los pacientes que presentan
algin sintoma son visitados en el plazo de una semana
pararealizar un electrocardiograma y un informe de vigi-
lancia de eventos ambulatoria de 7 a 30 dias.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA, fibrilacién auricular

IC, intervalo de confianza

PRE, puntuacion de riesgo de
enfermedad

IC, insuficiencia cardiaca
HR, hazard ratio

CIE, Clasificacion Internacional
de Enfermedades

Al, auricula izquierda

RTG, realce tardio de gadolinio

cerebrovasculares
IM, infarto de miocardio
PP, puntuacién de propension

AIT, accidente isquémico
transitorio
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CRM, cardiorresonancia magnética

MACCE, eventos adversos mayores
cardiovasculares y
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Los pacientes de la base de datos son identificados
como parte de la asistencia clinica ordinaria y a través de
la inclusién prospectiva en un ensayo clinico. En la mayo-
ria de los pacientes (89%) se realiza una CRM con RTG. El
mantenimiento de la base de datos es realizado de mane-
ra regular y sistemdtica por 3 ayudantes de investigacion
adecuadamente formados. La recogida de datos y el man-
tenimiento se realizan predominantemente a través de
una revision retrospectiva de los registros clinicos. Ade-
mas de los resultados de la CRM, la base de datos contie-
ne también una informacién detallada respecto al tipo,
tiempo de evolucién y tratamiento de la FA, resultados
ecocardiograficos y caracteristicas y resultados de la
ablacion con catéter. Se recogen los datos de los pacien-
tes en cada visita o intervencién realizada en la clinica
cardiovascular o en el servicio de diagnéstico por la ima-
gen cardiaco o el laboratorio de electrofisiologia.

PACIENTES DEL ESTUDIO. Todos los pacientes de edad
igual o superior a 18 afios en el momento de la CRM con
RTG, con un diagndstico previo de FA entre enero de 2007
y junio de 2015 fueron considerados potencialmente
aptos para la inclusion. Se obtuvo una historia clinica basal
que inclufa las comorbilidades y el uso reciente de asis-
tencia de salud, a partir de los registros administrativos y
basada en la Clasificacién Internacional de Enfermedades-
Novena Revisién-Modificacién Clinica (CIE-9-MC) y los
codigos de Current Procedural Terminology identificados
en el ano inmediatamente precedente a la fecha indice
(tabla 1 online). Se excluyeron del estudio a los pacientes
con una intensidad del RTG no cuantificable (imagen de
CRM con RTG de mala calidad o CRM con RTG no realiza-
da), una ablacién por catéter previa o una disponibilidad
de seguimiento < 7 dias. Dado que era improbable que las
hospitalizaciones que se hubieran producido fuera de
Utah estuvieran identificadas en los registros médicos del
sistema de asistencia sanitaria de la Universidad de Utah,
se excluyeron también los pacientes cuya residencia prin-
cipal estaba fuera de Utah. Tras identificar el grupo de es-
tudio final, estratificamos la cohorte segtn el estadio de
Utah del RTG de la Al para la comparacion (5). El consejo
de revisién interno de la Universidad de Utah declaré la
exencion de autorizacién de este estudio.

CUANTIFICACION DEL RTG DE LA Al. Todas las explo-
raciones se realizaron con escineres Avanto de 1,5 T o
Verio de 3 T (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Ale-
mania). Se obtuvieron imagenes de CRM con RTG de alta
resolucion para la evaluacion de la intensidad del RTG de
la Al con el empleo de secuencias con sincronizaciéon
de electrocardiografia tridimensionales, con navegacién
respiratoria, de recuperaciéon de inversion, de recuerdo
de gradiente y de pulso de eco, 15 minutos después de
la inyecciéon 0,1 mmol/kg de contraste de gadolinio
(Mutihance, Bracco Diagnostics Inc., Princeton, New
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Jersey). Los parametros de exploracién para la evaluacion
de la CRM con RTG de la Al a 3 T fueron los siguien-
tes: volumen de imagen axial con campo de vision
=400 x 400 x 110 mm, angulo de flip = 14°, y tiempo de
eco/tiempo de repeticion = 3,1/1,4 ms. Los parametros
de exploracion para la evaluacion de la CRM con RTG de la
Al'a 1,5 T fueron los siguientes: volumen de imagen axial
con campo de visién = 360 x 360 x 100 mm, angulo
de flip = 20° y tiempo de eco/tiempo de repeti-
cién = 5,2/2,4 ms. El tamario de voxel fue de 1,25 x 1,25 x
2,5 mm tanto con el escaner de 1,5 T como con el de 3 T.

El pos-procesado de las imagenes de CRM con RTG
para evaluar la intensidad del RTG de la Al se realiz6 con el
programa informatico Corview (Marrek Inc., Salt Lake City,
Utah). La cuantificacion de la intensidad del RTG de la Al se
obtuvo con el empleo de protocolos de segmentacion y
cuantificacion de la Al, seguin lo descrito con anterioridad
(5,11). De forma resumida, se segmentaron manualmente
los voliimenes de la pared de la Al con el empleo de la
substraccion de la segmentacion epicardica y endocardica,
y se corrigieron manualmente para excluir la valvula mi-
tral y las venas pulmonares. La segmentacion final de la Al
incluyo la extension tridimensional tanto de la pared de la
Al como de los antros de las venas pulmonares. La intensi-
dad del RTG de la Al se cuantificé con el empleo de un al-
goritmo basado en un umbral (5,11). Se calculé el nimero
de véxels de la segmentacion de la pared de la Al con valo-
res superiores al umbral dividido por el nimero total de
voxels de la segmentacion de la pared de la Al, para obte-
ner el porcentaje de RTG de la Al Se clasificé la intensidad
del RTG de la Al basandose en los estadios de Utah (I a V)
descritos con anterioridad (5) (figura1).

PARAMETROS DE EVALUACION DEL ESTUDIO Y EVA-
LUACION. La variable de valoracién principal fue la apa-
ricion de MACCE >7 dias después de la fecha indice. Para
identificar la aparicion de MACCE, realizamos un cruce
de las referencias de los pacientes de la cohorte final con
los registros de alta de hospitalizacién de la Universidad
de Utah, utilizando un identificador tnico de la historia
clinica. Se incluyeron en el analisis los eventos tanto mor-
tales como no mortales. El ictus o el AIT se definieron
mediante los diagnoésticos de alta de la CIE-9-MC de los
codigos 433.xx, 434.xx 0 436.xx (ictus isquémico) y 435.
xx (AIT). El ictus hemorréagico no se incluyé en nuestra
definicion. El IM se definié mediante el diagndstico de la
CIE-9-MC del cédigo 410.xx, excluyendo el 410.x2, que
corresponde a un episodio posterior de asistencia. La
descompensacion aguda de la IC se definié6 mediante el
diagnéstico de la CIE-9-MC del codigo 428.xx, excluyendo
el 428.x2, que corresponde a la IC crénica. Se incluyeron
los casos de IC de nuevo inicio y los de exacerbacion de
una IC ya existente. Se determiné la aparicion y la causa
de la muerte mediante los certificados de defuncion
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obtenidos de la base de datos de poblaciéon de Utah. Se
utilizé el codigo de la CIE-10 en cualquier posicion del
certificado de defuncién que empezara por “I” para defi-
nir la causa de la muerte cardiovascular.

AJUSTE RESPECTO A LOS FACTORES DE CONFU-
SION. El ajuste para los factores de confusion con el em-
pleo de estrategias de regresiéon multivariables requeria
como minimo de 8 a 10 MACCE por cada variable intro-
ducida en el modelo, para evitar estimaciones sesgadas
del efecto (12). Con objeto de permitir un nimero de fac-
tores de confusion superior al que seria posible con un
modelo multivariable, utilizamos los métodos de puntua-
cion de riesgo de enfermedad (PRE) y de puntuacion de
propension (PP) (13). Los métodos de PRE y PP son enfo-
ques complementarios de ajuste del modelo que tienen
como objetivo equilibrar las diferencias entre los grupos
en cuanto al riesgo del resultado (PRE) o la probabilidad
de la exposicion (PP) mediante la creacion de variables
de resumen que estan condicionadas a las caracteristicas
medidas en los pacientes.

Optamos por un enfoque no limitado para la seleccion
de las variables para el modelo, segtiin lo descrito por
Glynn et al. (14). Las comorbilidades incluidas en el mode-
lo fueron los componentes de las puntuaciones CHA,DS,,-
VASc y HAS-BLED, asi como otras caracteristicas que se
consideran clinicamente relevantes. Todas las variables se
identificaron en el periodo pre-indice y los modelos finales
incluyeron los siguientes factores: edad (como variable
continua), sexo, antecedentes de tabaquismo, ictus isqué-
mico o AIT previos, IC, diabetes mellitus, hipertension, IM
previo, enfermedad coronaria, tipo de FA (paroxistica
frente a persistente), FA valvular, enfermedad renal créni-
ca, disfuncién hepatica, tromboembolismo venoso previo,
hemorragia mayor previa, afio de realizaciéon de la CRM
con RTG y uso de un anticoagulante oral, inhibidor de en-
zima de conversién de la angiotensina o antagonista de
receptores de angiotensina II, betabloqueante, farma-
co antiarritmico de clase I o II], fairmaco antiinflamatorio
no esteroideo, acido acetilsalicilico o estatinas.
Estratificacién segun la PRE. Se calculé una PRE de re-
sumen de cada parametro de interés. Se estimd cada pun-
tuacion en el grupo de estudio completo con un analisis
de regresion logistica de los efectos de las variables antes
enumeradas sobre el resultado de interés. Esto predecia
la probabilidad de presentar el resultado de interés du-
rante el seguimiento del estudio. A continuacién se mul-
tiplicaron los coeficientes de regresién de este modelo
por las caracteristicas individuales de los pacientes,
excepto el estadio de Utah, que se fij6 en un estadio I
(intensidad mas baja del RTG de la Al) para todos los par-
ticipantes. La PRE es la suma de estos productos. Las
puntuaciones de PRE se clasificaron en quintiles, de ma-
nera que el 1 corresponde al riesgo mas bajo de la cohor-
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FIGURA 1 Fibrosis tisular en la Al segtin lo indicado por las exploraciones de CRM con RTG
tridimensionales

AP
Fibrosis baja < 15% Fibrosis alta > 15%

|
Tejido sano Fibroso

Se presentan los ejemplos de 2 pacientes. Se muestra la pared normal de la Al en azul,

los cambios fibrosos en verde y blanco, y las venas pulmonares y la vélvula mitral en gris.

AP = proyeccion anteroposterior; CRM = cardiorresonancia magnética; Al = auricula izquierda;
RTG = realce tardio de gadolinio; PA = proyeccién posteroanterior.

te. Cada analisis se ajusté mediante la estratificacion
segun los quintiles de la PRE.

PP con ponderaciones emparejadas. Calculamos tam-
bién una serie de 3 PP (estadio de Utah II frente a estadio
de Utah I; estadio de Utah III frente a estadio de Utah I;
estadio de Utah IV frente a estadio de Utah I) basadas en
3 modelos de regresion logistica distintos con el estadio
de Utah como variable dependiente e incluyendo las
covariables antes descritas como predictores. Las PP se
aplicaron en nuestro andlisis con el método de pondera-
ciones emparejadas (15). Este método, que proporciona
un andlogo ponderado de los emparejamientos de PP,
asegura que todos los factores de confusiéon medidos in-
cluidos en el modelo de ponderacion estén equilibrados
en los grupos de tratamiento tras la ponderacion, y redu-
ce al minimo el riesgo de sesgo de seleccién.

ANALISIS ESTADISTICO. Estadistica de resumen y
caracteristicas demograficas Se calcul6 la estadistica
descriptiva de las caracteristicas de los pacientes en la
situacién basal de forma global y tras la estratificacion
segun el estadio de Utah. Se calcularon las tendencias en
los diversos estadios de Utah mediante la modelizacién
de los estadios de Utah del RTG de la Al como variable
ordinal. Se utiliz6 una regresion lineal para las variables
continuas y una regresion logistica o logistica multino-
mial para las variables discretas. Se presentaron también
las caracteristicas de los pacientes estratificadas segtn la
aparicion de MACCE en el periodo de observacion. Se uti-
lizaron pruebas de t de Student para muestras indepen-
dientes o pruebas de asociacién de x? para comparar
medias o proporciones, respectivamente. Todas las prue-
bas estadisticas fueron bilaterales y se considerd signi-
ficativo un valor de p < 0,05. Realizamos todos los analisis
con el empleo del programa Stata/SE, versién 14.1
(StataCorp, College Station, Texas).
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Incidencia de MACCE. Se determinaron las tasas de inci-
dencia de todos los parametros de valoracion en forma de
eventos por 1000 afios, con los intervalos de confianza
(IC) del 95% asociados. Se utiliz6 el método de Kaplan-
Meier para calcular la incidencia acumulativa de cada
parametro de valoracion segun el estadio de Utah. Se utili-
zaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para cal-
cular los valores de hazard ratios (HR) estratificados con
la PRE o ponderados con la PP para cada criterio de valo-
racion asociado al estadio de Utah, tomando el estadio |
como grupo de referencia. Se examinaron los graficos de
residuos de Schoenfeld y de log(-log[supervivencia]) para
verificar que no se violaba la asuncidn de riesgos propor-
cionales. Ademas, se utilizaron splines ctbicos restringi-
dos con 4 nudos para evaluar la forma de la relacion del
riesgo de los parametros de valoracién de interés con la
intensidad del RTG de la Al como variable continua.
Sensibilidad. Realizamos 2 andlisis de sensibilidad para
evaluar la estabilidad de los resultados del estudio frente
a posibles causas de sesgo. En primer lugar, dado que se
sabe que la intensidad del RTG de la Al predice de mane-
ra potente el éxito de las intervenciones de ablacion con
catéter que modifican el riesgo de MACCE (5), repetimos
todos los analisis en los que se censurd para el analisis a
los pacientes en los que se realiz6 una ablacidn con caté-
ter en el momento de la intervencion. En segundo lugar,
repetimos todos los andlisis con la exclusién de los pa-
cientes con antecedentes del evento de valoracién de in-
terés, con objeto de evaluar la influencia del RTG de la Al
en los resultados en una cohorte de incidencia.

RESULTADOS

En total, se incluyeron 1228 pacientes en el analisis prin-
cipal. Las caracteristicas de los pacientes del estudio
segun el estadio de intensidad del RTG de la Al se presen-
tan en la tabla 1. La mayor parte de los pacientes presen-
taron una intensidad del RTG de la Al baja (estadio I:
34,5%; estadio II: 41,4%; estadio III: 19,1%; estadio IV:
4,9%). La mayor edad y el sexo femenino se asociaron a la
presencia de un estadio de Utah IV, mientras que los pa-
cientes con FA paroxistica tenfan una mayor probabili-
dad de encontrarse en el estadio de Utah I. Ademas, los
valores mas altos de la media y la mediana de las puntua-
ciones CHADS, y CHA,DS,-VASc se asociaron a un estadio
de Utah superior. En la tabla 2 online se presentan las ca-
racteristicas basales de los pacientes estratificados segin
la aparicién de MACCE durante el seguimiento. Los pa-
cientes de mayor edad, los que tenian una FA persistente
o permanente y los que tenfan puntuaciones de CHA,DS,,-
VASc de = 3 tenian una mayor probabilidad de presentar
un evento de la variable de valoracién principal. Todas
las caracteristicas de los pacientes medidas estaban bien
igualadas tras el ajuste (figura 1 online).
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Durante el seguimiento de 5 afios, un total de 202
(16,4%) pacientes presentaron algin MACCE (62 sufrie-
ron un ictus o un AIT, 42 un IM, 154 un episodio de des-
compensacion aguda de la IC, y 38 fallecieron por causas
cardiovasculares). La mediana de seguimiento fue de
2,8 afos (maximo 5 afios). Las tasas de incidencia sin
ajustar de MACCE y de cada uno de sus componentes fue-
ron progresivamente mayores a medida que aumentaba el
RTG de la Al (tabla 2). Estas relaciones fueron estadistica-
mente significativas para los parametros de valoracion de
MACCE, ictus o AIT e IC. Hubo una tendencia a la significa-
cién tanto para el IM (p = 0,056) como para la mortalidad
cardiovascular (p = 0,079). En comparacién con los pa-
cientes con un RTG de la Al de un estadio de Utah I, los
pacientes con una intensidad de estadio IV presentaron
un aumento del 67% en el riesgo de MACCE (HR: 1,67;
IC del 95%: 1,01 a 2,76) y un aumento de casi 4 veces del
riesgo de ictus o AIT (HR: 3,94; IC del 95%: 1,72 2 8,98) en
el analisis estratificado de PRE. Sin embargo, tan solo la
tendencia lineal en los diversos estadios de Utah para el
ictus o el AIT continué siendo estadisticamente significa-
tiva tras el ajuste segun la estratificacién de PRE. Los valo-
res de HR para el riesgo de IM, IC y muerte cardiovascular
en el analisis ajustado segun la PRE no alcanzaron signifi-
cacion estadistica al evaluar las tendencias lineales en los
diversos estadios de Utah o al comparar la intensidad del
estadio IV con la del estadio I. Los resultados fueron cuali-
tativamente similares, con independencia de que se utili-
zara un enfoque de modelizacion con ajuste de los factores
de confusion mediante PP o PRE, para todos los parame-
tros de valoracion excepto el ictus o AIT. La HR asociada al
riesgo de ictus o AIT en los pacientes con una intensidad
de estadio 1V frente a la de estadio I fue 3 veces mayor al
utilizar una estrategia de PP (HR: 9,54; IC del 95%: 3,21 a
28,37) a diferencia de la estrategia de PRE. Con ambos en-
foques del anélisis, el riesgo fue significativamente mas
alto en los pacientes en estadio IV. Los gréficos de inciden-
cia acumulada de MACCE y de cada uno de sus componen-
tes (figura 2) mostraron también un aumento de las tasas
de MACCE y de ictus o AIT en la intensidad del RTG de la
Al de estadio de Utah IV, en comparacién con el estadio I.

La asociacion entre la intensidad del RTG de la Al ex-
presada como porcentaje (en vez de mediante el estadio
de Utah) y los MACCE, o el ictus o el AIT (con un modelo
de variable continua y un ajuste segun la estratificacién
en la PRE) tenia una forma de J, de tal manera que el ries-
go mas bajo se daba con una intensidad del RTG de la Al
de aproximadamente un 10% (figura 3). La asociacién
con el IM, la IC y la muerte cardiovascular que mostraba
la intensidad del RTG de la Al no era pronunciada.

Los resultados de los anélisis de sensibilidad se pre-
sentan en el apéndice online. Las estimaciones no se mo-
dificaron cualitativamente en el subgrupo de pacientes
sin antecedentes de un evento que correspondiera a los
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TABLA 1

Caracteristicas de los pacientes segtin el estadio de Utah de la intensidad del RTG de la Al
Estadios de Utah del RTG de la Al

Estadio | Estadio Il Estadio IlI Estadio IV Valor de
(<10,0%) (10,0%-<20,0%) (20,0%-<30,0%) (230,0%) pparala
n=424(34,5) n =509 (41,4) n=235(19,1) n=60 (4,9) tendencia
Edad, afios 60,8 +14,5 63,5+13,2 64,4 £13,8 68,3+10,6 < 0,001
Mujeres 151 (35,6) 222 (43,6) 101 (43,0) 31(51,7) 0,021
Tipo de FA
Paroxistica 229 (54,0) 291(57,2) 122 (51,9) 9 (15,0) < 0,001
Persistente o 113 (26,7) 139 (27,3) 87 (37,0) 46 (76,7) < 0,001
permanente
Desconocido 82(19,3) 79 (15,5) 26 (11,1) 5(8,3) 0,025
Puntuaciones de riesgo
CHADS,
Oo1 290 (68,4) 323(63,5) 143 (60,9) 29 (48,3) 0,002
2 79 (18,6) 100 (19,6) 58 (24,7) 19 (31,7) 0,01
>3 55 (13,0) 86 (16,9) 34 (14,5) 12 (20,0) 0,207
CHA,DS,-VASc
0ol 202 (47,6) 186 (36,5) 78 (33,2) 12 (20,0) < 0,001
2 78 (18,4) 109 (21,4) 51(21,7) 16 (26,7) 0,135
>3 144 (34,0) 214 (42,0) 106 (45,1) 32(53,3) 0,003
HAS-BLED modificada
Oo1l 249 (58,7) 268 (52,7) 129 (54,9) 29 (48,3) 0,167
2 109 (25,7) 149 (29,3) 67 (28,5) 17 (28,3) 0,699
23 66 (15,6) 92 (18,1) 39 (16,6) 14 (23,3) 0,170
Antecedentes patoldgicos
Ictus/AIT previo 24.(5,7) 40 (7,9) 18 (7.7) 4(6,7) 0,771
IM previo 37(8.7) 49 (9,6) 33 (14,0) 4(6,7) 0,787
Insuficiencia cardiaca 59 (13,9) 98 (19,3) 50 (21,3) 16 (26,7) 0,01
Diabetes mellitus 59 (13,9) 84 (16,5) 51(21,7) 7(,7) 0,836
Hipertension 206 (48,6) 269 (52,8) 119 (50,6) 35(58,3) 0,201
Medicaciones
Anticoagulante oral 162 (38,2) 213 (41,8) 101 (43,0) 27 (45,0) 0,297
IECA 0 ARA 42(9,9) 60 (11,8) 32(13,6) 10 (16,7) 0,094
Betabloqueante 160 (37,7) 207 (40,7) 76 (32,3) 25 (41,7) 0,877
FAA de clase | 32(7,5) 43 (8.4) 17(7.2) 1(1,7) 0,114
FAA de clase IlI 31(7.3) 64 (12,6) 34 (14,5) 4(6,7) 0,935

Los valores corresponden a media + DE o n (%).

isquémico transitorio.

FAA = farmaco antiarritmico; IECA = inhibidor de enzima de conversion de la angiotensina; FA = fibrilacion auricular; ARA = antagonista del receptor de angiotensina Il;
CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus previo, enfermedad vascular, edad 65 a 74 afios, y categoria de sexo;
CHADS, = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus previo; HAS-BLED = hipertensién, funcién renal o hepatica anormal, ictus,
hemorragia, ratio normalizada internacional labil, ancianos, drogas o alcohol; Al = auricula izquierda; RTG = realce tardio de gadolinio; IM = infarto de miocardio; AIT = accidente

diversos componentes de los MACCE (tabla 3 online). En
todos los casos, el riesgo asociado al estadio de Utah fue
mas elevado al limitar el analisis a esta poblacién. Las
estimaciones puntuales continuaron siendo también
cualitativamente similares al introducir una censura
para el andlisis estadistico en el momento de la primera
ablacion, pero los intervalos de confianza fueron mucho
mas amplios, y ninguno de los pardmetros de valoracién
alcanzo significacion estadistica (tabla 4 online). Sin em-
bargo, casi la mitad de la poblacién fue tratada con una
ablacién, con una media de tiempo de 2 meses entre la
CRM con RTG y la ablacién. En consecuencia, el periodo
de seguimiento global (mediana de seguimiento de 0,5
afios) y el nimero de eventos observados durante este
analisis fueron mucho menores, lo cual hace que la certi-

dumbre de las estimaciones sea inferior. En el presente
analisis, la proporcidn de pacientes que fueron tratados
con ablacién por catéter aument6 con los estadios de
RTG de la Al (estadio I: 42%; estadio II: 45%; estadio III:
54%; estadio IV: 65%).

DISCUSION

En el presente analisis observacional de pacientes con FA,
hubo una asociacién intensa y gradual entre la intensidad
del RTG de la Al y los MACCE (ilustracion central). Las di-
ferencias observadas en los MACCE se debieron princi-
palmente al componente de ictus o AIT de la variable
combinada, que fue también el Ginico componente especi-
fico de los MACCE que continué mostrando una asocia-
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TABLA 2 Tasas de incidencia y valores de HR para los parametros de valoracion principales asociados al estadio Utah del RTG de la Al
Estadios de Utah del RTG de la Al

Valor de
Estadio Il Estadio llI Estadio IV p parala
Estadio | (<10,0%) (10,0%-<20,0%) (20,0%-<30,0%) (230,0%) tendencia
MACCE (n = 202)
Casos 53 86 4 22
Tasa de incidencia* 47,5 (36,3-62,1) 66,4 (53,7-82,0) 65,9 (48,5-89,5) 129,2 (85,1-196,3) < 0,001
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,39 (0,99-1,96) 1,39 (0,93-2,09) 2,78 (1,69-4,56) < 0,001
PRE 1,00 1,20 (0,85-1,69) 1,06 (0,70-1,59) 1,67 (1,01-2,76) 0,074
PP 1,00 1,19 (0,83-1,69) 0,93 (0,60-1,45) 1,28 (0,73-2,27) n.d.t
Ictus 0 AIT (n = 62)
Casos 13 27 12 10
Tasa de incidencia* 10,9 (6,3-18,7) 19,5 (13,4-28,5) 17,5 (9,9-30,8) 49,6 (26,7-92,1) 0,001
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,8 (0,93-3,48) 1,61(0,73-3,52) 4,63 (2,03-10,57) < 0,001
PRE 1,00 1,56 (0,80-3,02) 1,16 (0,53-2,55) 3,94 (1,72-8,98) 0,004
PP 1,00 1,73 (0,87-3,47) 1,43 (0,60-3,40) 9,54 (3,21-28,37) n.d.t
Infarto de miocardio (n = 42)
Casos 10 18 10 4
Tasa de incidencia* 8,3 (4,5-15,4) 12,9 (8,1-20,4) 14,3 (7,7-26,5) 19 (7,1-50,5) 0,056
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,56 (0,72-3,38) 1,72 (0,72-4,14) 2,31(0,72-7,36) 0,152
PRE 1,00 1,33 (0,61-2,90) 1,24 (0,52-3,00) 1,47 (0,46-4,70) 0,551
PP 1,00 1,37 (0,62-3,06) 1,19 (0,46-3,10) 1,69 (0,45-6,41) n.d.t
Insuficiencia cardiaca (n = 154)
Casos 39 63 35 17
Tasa de incidencia* 34,1(24,9-46,6) 47,6 (37,2-61) 54,8 (39,4-76,4) 90,2 (56,1-145,1) 0,002
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,39 (0,94-2,08) 1,61 (1,02-2,54) 2,73 (1,54-4,82) < 0,001
PRE 1,00 1,12 (0,75-1,67) 1,09 (0,69-1,72) 1,30 (0,73-2,31) 0,403
PP 1,00 115 (0,76-1,73) 1,03 (0,63-1,67) 1,02 (0,54-1,92) n.d.t
Muerte cardiovascular (n = 38)
Casos 9 17 7 5
Tasa de incidencia* 74 (3,8-14,1) 12 (7,4-19,2) 9,8 (4,7-20,5) 22,7 (9,4-54,5) 0,079
(IC del 95%)
HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,62 (0,72-3,63) 1,33 (0,50-3,58) 3,09 (1,03-9,22) 0,066
PRE 1,00 1,53 (0,68-3,43) 0,96 (0,36-2,59) 2,00 (0,67-6,00) 0,352
PP 1,00 1,33 (0,58-3,05) 0,67 (0,23-1,95) 2,07 (0,59-7,23) n.d.t

Los valores corresponden a n, salvo que se indique lo contrario. * Por 1000 afios-persona. T Dado que el andlisis por puntuacién de propension se realizd con el empleo de
3 modelos diferentes, no pudimos calcular un valor de p para la tendencia en los diversos estadios de Utah.

IC = intervalo de confianza; PRE = puntuacién de riesgo de enfermedad; HR = hazard ratio; MACCE = eventos adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares;
PP = puntuacion de propensidn; otras abreviaturas como en la tabla 1.

cion significativa con el RTG de la Al tras el ajuste por PRE
o por PP. Tanto el IM como la IC y la muerte cardiovascu-
lar mostraron un riesgo numéricamente superior con el
aumento de la intensidad del RTG de la Al, pero esos au-
mentos no fueron estadisticamente significativos. Estos
resultados se suman al conjunto cada vez mas amplio de
evidencias que sugieren que la miocardiopatia auricular,
cuantificada con la intensidad del RTG de la Al, en vez de
con el ritmo de FA, podria ser un desencadenante fisiol6-
gico asociado a secuelas adversas de la FA (16).

Parece claro que la FA muestra una asociacion intensa
con un aumento del riesgo de ictus isquémico o de even-
tos tromboembdlicos; los conocimientos convencionales
y algunos datos sugieren que se trata de una relacién
causal (17-20). Sin embargo, hay algunas observaciones
contradictorias respecto a la relacion temporal de la FA 'y
la actividad tromboembélica que contradicen este dogma
(21,22). Por ejemplo, al comparar la estrategia de control
de la frecuencia de la FA con la de control del ritmo,
Van Gelder et al. (23) observaron que los pacientes del
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FIGURA 2
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FIGURA 3 Valores de HR de cada parametro de valoracion asociados a la intensidad del RTG de la Al expresada como porcentaje
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La linea continua de cada figura indica la HR, y las lineas a trazos corresponden a los intervalos de confianza del 95%. La linea de referencia naranja corresponde a una HR
de 1,0, es decir una diferencia nula. Los datos se obtuvieron con el empleo de splines ctbicos restringidos y se ajustaron con el empleo de una estratificacion por quintiles de
la puntuacién de riesgo de enfermedad calculada. (A) Ictus o AIT. (B) Infarto de miocardio. (C) Insuficiencia cardiaca. (D) Mortalidad cardiovascular. (E) Mortalidad por

cualquier causa. HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.
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(A) Curva de tiempo hasta el evento de Kaplan-Meier del porcentaje acumulado de pacientes con eventos adversos mayores cardiovasculares o cerebrovasculares (MACCE)
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de splines cubicos para la hazard ratio de los MACCE asociados a la intensidad del realce tardio de gadolinio de la auricula izquierda (Al), expresado en porcentaje.

grupo de estrategia de control del ritmo continuaban
presentando un riesgo de eventos cardiovasculares a
pesar de que se mantuviera un ritmo sinusal. Ademas,
este riesgo fue similar con independencia de que se man-
tuviera el ritmo sinusal o reapareciera la FA (23). Estos
datos son mas faciles de interpretar cuando se examinan
a la luz del paradigma de la intensidad del RTG de la Al
como factor de riesgo independiente para el ictus, en vez
de en funcién del ritmo de FA inicamente (16,24).

En dos estudios previos realizados con el mismo regis-
tro clinico que se ha utilizado aqui se ha intentado medir
la asociacién entre la intensidad del RTG de la Al'y el ries-
go de ictus. En primer lugar, Daccarett et al. (4) demostra-
ron que los pacientes con un RTG de la Al més intenso
tenfan una probabilidad significativamente superior de
tener antecedentes de ictus. De igual modo, Akoum et al.
(6) demostraron que los pacientes con un trombo o con
un contraste ecocardiografico espontaneo identificado en
la ecocardiografia transesofagica tenian un RTG de la Al
significativamente mas intenso que los pacientes con re-
sultados normales. Considerados conjuntamente, estos
estudios aportaron una evidencia cuantitativa que indi-
caba que la fisiopatologia y el riesgo de ictus en la FA po-

drian estar asociados a la intensidad del RTG de la Al Sin
embargo, ambos estudios tuvieron la limitacién del pe-
quefio tamafio muestral y del disefio transversal, lo cual
debilitaba la fiabilidad de las conclusiones extraidas a
partir de los resultados obtenidos. El estudio de Dacca-
rett et al. (4), que fue el que mostrd una asociacién mas
estrecha entre la intensidad del RTG de la Al y el riesgo de
ictus, tuvo como limitacion importante que la evaluacion
del RTG de la Al se realiz6 después del ictus, con un perio-
do medio de tiempo entre el ictus y la CRM de cerca de
2 afios. Nuestro estudio ha permitido superar muchas de
las limitaciones clave de los trabajos anteriores, a saber:
1) incluyé un tamafio muestral relativamente grande;
2) evalud la intensidad del RTG de la Al antes de determi-
nar los pardmetros de valoracion de interés; y 3) utiliz6
un periodo de seguimiento relativamente prolongado.
Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer es-
tudio de cohorte en el que se compard la incidencia de
MACCE en pacientes con FA, con una estratificacién
segun el grado de intensidad del RTG en la Al. En conse-
cuencia, pudimos establecer una relaciéon temporal y di-
recta por cuanto la miopatia de la Al se producia en
primer lugar y podria haber predispuesto a los pacientes
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a presentar un riesgo elevado de MACCE. Otro punto
fuerte de nuestro estudio fueron los diversos analisis de
sensibilidad que se realizaron para determinar la estabi-
lidad de las asociaciones observadas respecto a las asun-
ciones utilizadas para el analisis. Dado que el RTG de la Al
muestra una asociacion significativa con muchos factores
de riesgo para los MACCE que podrian introducir una
confusién o explicar la relacion entre el RTG de la Al y los
MACCE, modificamos nuestro enfoque para el ajuste por
los factores de confusion utilizando técnicas de PRE y de
PP. También modificamos el enfoque del seguimiento,
aplicando una censura de los pacientes para el analisis en
el momento de la primera ablacién por catéter. Por ulti-
mo, modificamos nuestros criterios de exclusion, descar-
tando los pacientes con antecedentes del parametro de
valoracién de interés, con objeto de identificar los casos
incidentes. La asociacién entre la intensidad del RTG de
la Al'y los MACCE continué siendo significativa tras reali-
zar estos analisis.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El estudio fue observa-
cional y retrospectivo. En consecuencia, los efectos ob-
servados se limitaron a asociaciones, ya que no fue
posible determinar la causalidad dada la posible existen-
cia de factores de confusion no medidos. Ademas, podria
haber errores de clasificacion, tanto si los eventos del
parametro de valoracién se presentaran inadvertida-
mente como si no se presentaran. Concretamente, los re-
sultados de este andlisis se basaron en los cédigos de
diagnoésticos de alta de la hospitalizacién segun la CIE-9.
La infranotificacién de eventos de los parametros de va-
loracién a causa de hospitalizaciones fuera del sistema
fue una limitacién inherente a la investigacién de los
eventos urgentes al utilizar un solo sistema de asistencia
sanitaria. Redujimos al minimo esta limitacion mediante
la exclusiéon de los pacientes que era improbable que
acudieran al sistema de asistencia sanitaria de la Univer-
sidad de Utah durante un evento urgente (es decir, pa-
cientes cuya residencia principal estaba fuera de Utah).
Ademas, no habia ninguna razén para suponer que las
tasas de hospitalizaciones fuera del sistema se produje-
ran de manera diferente en los distintos grupos de RTG
de la Al La gravedad de la FA y el riesgo basal de MACCE
se asociaron a la intensidad del RTG en la Al'y, a pesar del
empleo de métodos estadisticos robustos, habia un ries-
go de que las observaciones realizadas fueran causadas
por factores de confusién no medidos. No ajustamos los
valores de p de nuestras variables de valoracion secunda-
rias (es decir, los diversos componentes de la combina-
ciéon de MACCE y la mortalidad) para la multiplicidad de
comparaciones. En consecuencia, los resultados de esas
comparaciones fueron de caracter exploratorio y debe-
ran confirmarse en una cohorte de pacientes indepen-
diente. Por tultimo, el caracter unicéntrico del presente
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estudio y el hecho de que no todos los centros que tratan
la FA realizan CRM con RTG o cuantifican la miopatia de
la Al limitan la posibilidad de extrapolacién de nuestros
resultados a otros contextos o sistemas.

CONCLUSIONES

En esta cohorte observacional de pacientes con FA, un
RTG de la Al mas intenso se asoci6 a un aumento del ries-
go de MACCE, en especial del ictus o el AIT. Este estudio
se suma al conjunto creciente de evidencias existentes
sobre la importancia pronoéstica de la Al como factor de
riesgo para los resultados adversos en la FA. Seran nece-
sarios futuros estudios longitudinales para determinar la
naturaleza de la progresion del RTG de la Al, identificar
tratamientos que atentien o reviertan la progresion, y de-
terminar si la reversion del RTG de la Al reduce el riesgo.
La identificacion de estas relaciones podria tener conse-
cuencias importantes en la practica clinica.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes
con FA, el riesgo de MACCE, en especial de ictus
isquémico, se asocia a la gravedad del remodelado
estructural de la Al evaluado con el RTG en la CRM.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para determinar si el RTG puede
mejorar la estratificacion del riesgo y orientar el uso del
tratamiento antitrombdtico en los pacientes con FA.
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COMENTARIO EDITORIAL

La fib osis auricular es un predictor de ictus
en pacientes con fibrilacion auricular

Helena Martinez-Sellés?, Maria Jests ValeroP, Manuel Martinez-Sellés®P:c

“Al cabo de tantos afios como ha que duermo en el silen-
cio del olvido, salgo ahora”

Miguel de Cervantes,

El ingenioso hidalgo Don Quijote de la Mancha

La alta prevalencia de fibrosis auricular en estudios au-
topsicos de pacientes con miocardiopatia dilatada se ob-
jetivo yaen 1995 (1). En 2002, por primera vez se mostré
que la fibrosis auricular detectada en biopsias intraope-
ratorias era un sustrato fisiopatolégico para la fibrilacién
auricular (2). No solo eso, sino que los resultados de ese
estudio respaldaron la relaciéon de la duracién de la onda
P con la fibrosis auricular y mostraron que la anchura de
la onda P era predictor de fibrilacién auricular. Sin em-
bargo, la ausencia de técnicas diagnésticas no invasivas
que permitieran estudiar, de forma fiable, la fibrosis auri-
cular, hizo que esta cayera en el olvido. En el afio 2009 el
grupo de Marrouche mostro la posibilidad de detectar y
cuantificar fibrosis auricular midiendo con resonancia el
realce tardio de gadolinio (3). El estudio de la fibrosis au-
ricular mediante resonancia magnética es dificultoso y
no esta estandarizado, lo que conlleva que muchas de las
publicaciones sobre este tema provengan de ese mismo
grupo. Pese a ello, ya se ha demostrado que la fibrosis de
la auricula izquierda es predictor del éxito de ablacion de
la fibrilacidn auricular y se ha asociado con antecedentes
de ictus, hipertension e insuficiencia cardiaca (4,5).

En este contexto el nuevo trabajo del grupo de Ma-
rrouche (6) es particularmente significativo. Los autores,
en un estudio de cohortes retrospectivo de 1228 pacien-
tes con fibrilacion auricular, que presentaron 62 ictus/
accidentes isquémicos transitorios durante el seguimien-
to, mostraron que los pacientes con grado de Utah IV de
fibrosis auricular izquierda tenfan un riesgo de ictus cua-
tro veces superior a aquellos de grado [ (hazard ratio: 3,9;
intervalo de confianza del 95%: 1,7 a 9,0). Este trabajo
muestra que, en lo que se refiere al riesgo de ictus, no
todas las fibrilaciones auriculares o, mejor, no todas las

auriculas izquierdas de los pacientes que tienen fibrila-
cién auricular, son iguales. Ademas, el estudio encontré
una clara asociacion del indice CHA,DS,-VASc (insulfi-
ciencia cardiaca, hipertension, edad >75 afos, diabetes
mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enferme-
dad vascular, edad de 65 a 74 afios, sexo) con el grado de
fibrosis auricular, aunque el incremento del riesgo de pa-
decer un ictus asociado a la fibrosis auricular izquierda
era independiente de esta asociacion.

Los autores cuestionan la relaciéon causal fibrilaciéon
auricular-ictus, apoyandose en estudios con dispositivos
de monitorizacién cardiaca continuada (registros de im-
plante subcutaneo, marcapasos y desfibriladores) en los
que no se ha visto una relaciéon temporal entre los episo-
dios de fibrilacién auricular paroxistica y los accidentes
cerebrovasculares (7-12). A esto se une el hecho de que el
riesgo de ictus persista incluso en los pacientes en los que,
con una estrategia de control de ritmo, se consigue mante-
ner en ritmo sinusal (13). Este es el motivo por el que se
sigue recomendando mantener a estos pacientes con un
tratamiento anticoagulante. Ademas, y esto creemos que
es particularmente importante, al demostrar que la fibro-
sis auricular es un predictor de ictus en pacientes con fi-
brilacién auricular, King et al abren la puerta a que
también lo sea en algunos pacientes sin fibrilacion auricu-
lar documentada. Esto es muy significativo en un momen-
to en el que contamos con anticoagulantes de accién
directa que son mas eficaces y seguros que los antago-
nistas de la vitamina K. Detectar a grupos de pacientes
sin fibrilacion auricular documentada que se puedan
beneficiar de anticoagulacion oral no va a ser una tarea
sencilla, pero es probable que vayamos a ver muchos estu-
dios con este enfoque en los préximos afios. Ya hay varios
ensayos clinicos en marcha en pacientes con dispositivos
que detectan episodios cortos de taquicardias supra-
ventriculares o fibrilacién auricular. Otros posibles can-
didatos son: i) pacientes con bloqueo interauricular
ii) pacientes con extrasistolia auricular frecuente, iii) pa-
cientes con indice CHA,DS,-VASc elevado.

2 Universidad Complutense, Madrid, Espafia;® Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Gregorio Marafién, CIBERCY,

Madrid, Espaiia; ¢ Universidad Europea, Madrid, Espaiia.



En lo que respecta al bloqueo interauricular, se divide
en parcial y avanzado. Hablamos de un bloqueo interauri-
cular parcial en presencia de una onda P positiva en cara
inferior con una duracién 2120 ms. El bloqueo lo conside-
ramos avanzado si, la morfologia de la onda p es bifasica
(#) en II, Il y aVF (figura 1). Un metandlisis reciente ha
confirmado la relacién del bloqueo interauricular con el
desarrollo de fibrilacién auricular y con la aparicién de
ictus, que parece ser mas marcada en aquellos con blo-
queo interauricular avanzado (14). Algunos estudios su-
gieren, ademas, una asociacion con el deterioro cognitivo
(15). La relacién del bloqueo interauricular, sobre todo
del avanzado, con la fibrilaciéon auricular es tan intensa
que se denomina sindrome de Bayés (16-18). Ademas, al-
gunos datos apuntan a la posibilidad de que la presencia
de bloqueo interauricular sea un marcador subrogado de
la fibrosis auricular (19) e incluso de fragilidad (20).

En lo que atafie a la presencia de arritmias auriculares
ambientales se ha mostrado que se asocian también con
un mayor riesgo de ictus (21). Es cierto que la extrasisto-
lia auricular es un predictor de fibrilacion auricular (22)
pero este mayor riesgo es independiente del desarrollo
de fibrilacion auricular. La actividad ectépica supraven-
tricular excesiva (definida como la presencia de 230 ex-
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trasistoles auriculares/hora diarias o cualquier registro
de 220 extrasistoles auriculares) se asocia con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico mas alla
de la presencia de fibrilacion auricular (23). De hecho, el
accidente cerebrovascular es mds a menudo la primera
presentacion clinica, en lugar de la fibrilacién auricular,
en estos sujetos. Incluso las contracciones auriculares
prematuras detectadas en el electrocardiograma rutina-
rio se asocian con un mayor riesgo de accidente cerebro-
vascular isquémico (24,25).

Por ultimo, en pacientes con indice CHA,DS,-VASc ele-
vado, se ha sugerido que las complicaciones tromboem-
bélicas son también independientes de la presencia de
fibrilacion auricular (26,27). Tischer et al (26) vieron que
hasta un indice CHA,DS,-VASc de 6 la intensidad de la
asociacion con el ictus dependia de la presencia de fibrila-
cién auricular. Sin embargo, para indices superiores a 6, la
prevalencia de ictus fue independiente de la presencia de
fibrilaciéon auricular. Otros autores han sugerido que el
riesgo de accidente cerebrovascular es particularmente
alto en pacientes con indice CHA,DS,-VASc elevado en
presencia de sintomas compatibles con arritmias (27),
infarto de miocardio previo (28), o insuficiencia cardiaca
(29), incluso en ausencia de arritmias documentadas.

positiva en cara inferior en el parcial y bifasica () en el avanzado.
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Como comentan Nazarian y Zghaib (4) en la conclu-
sion del excelente editorial que dedican al articulo de
King (6) estos nuevos datos sugieren también la necesi-
dad de realizar nuevas investigaciones en poblacion ge-
neral, para evaluar la proporcidon de trombogenicidad y
de riesgo de ictus que se debe a la disfuncion auricular,
tanto en pacientes con fibrilacién auricular como en
aquellos que no la tienen. Necesitamos estudios que per-
mitan aclarar si la relacién fibrosis auricular-ictus de-
pende de la contraccion de la orejuela izquierda y/o de
otros factores trombogénicos. Todo ello permitird una
estratificacion del riesgo trombotico mas precisa que la
que realizamos actualmente.

En este sentido, parece ldgico que combinar los tres
factores de riesgo de fibrilacién auricular e ictus ante-
riormente mencionados, bloqueo interauricular, extra-
sistolia auricular frecuente e indice CHA,DS,-VASc
elevado podria identificar un subgrupo de pacientes con
un alto riesgo de accidentes cerebrovasculares. El regis-
tro Bloqueo Auricular Y Eventos en Seguimiento (BAYES)
(30) actualmente en marcha intenta confirmar esta posi-
bilidad. En este perfil los farmacos anticoagulantes ora-

les de accidn directa probablemente podrian usarse para
prevenir el accidente cerebrovascular embélico (y el de-
terioro cognitivo) (31-33). En nuestra opinién, al cabo de
tantos afios de silencio y olvido, la importancia de la fi-
brosis auricular en el prondstico es ya indudable y abre la
puerta para realizar, por primera vez, un ensayo clinico
que compare la anticoagulacién con placebo, para tratar
de cambiar el paradigma actual que exige documentar
fibrilacion auricular antes de pautar anticoagulacion a
estos pacientes (35).

En conclusion, debemos ser pacientes y seguir basan-
do las decisiones de anticoagular en la documentacion de
la fibrilacién auricular y en la escala CHA,DS,-VASc pero
es probable que, en poco tiempo, veamos cambios que
nos permitan una mejor evaluacion del riesgo de ictus y
amplien la indicacién de anticoagulacion.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Manuel
Martinez-Sellés, Servicio de Cardiologia, Hospital
Universitario Gregorio Marafién, Calle Doctor Esquerdo,
46,28007 Madrid, Espaiia. Correo electronico: mmselles@
secardiologia.es.
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Pacientes con valvulopatias tratados
con edoxaban o warfarina en el ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48
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ANTECEDENTES El uso de anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K (NACO) en vez de antagonistas

CrossMark

de la vitamina K (AVK) en pacientes con fibrilacién auricular (FA) y valvulopatias coexistentes tiene un gran interés.

OBJETIVOS En este estudio se exploraron los resultados obtenidos en pacientes con FA con y sin valvulopatias en
el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), en el que se compard edoxaban con warfarina.

METODOS Las valvulopatias se definieron como los antecedentes o la presencia en la situacién basal de signos
ecocardiograficos de un grado como minimo moderado de insuficiencia adrtica/mitral, estenosis adrtica o cirugia
valvular previa (reemplazo por bioprdtesis, reparacidn valvular, valvuloplastia). Se excluyeron del ensayo a los
pacientes con estenosis mitral grave o valvulas cardiacas mecanicas. Se realizaron comparaciones de las tasas

de ictus/episodios embdlicos sistémicos (I/EES), hemorragia mayor y parametros adicionales de eficacia y seguridad,
asi como los resultados clinicos netos, en los pacientes con y sin valvulopatias tratados con edoxaban o

warfarina, aplicando riesgos proporcionales de Cox ajustados.

RESULTADOS Tras aplicar un ajuste respecto a multiples caracteristicas basales, en comparacién con los pacientes
sin valvulopatias (n = 18 222), los pacientes con valvulopatias (n = 2824) presentaron una tasa de I/EES similar

pero con tasas mas altas de mortalidad (hazard ratio [HR]: 1,40; intervalo de confianza del 95% [IC]: 1,26 a 1,56;

p <0,001), eventos adversos cardiovasculares mayores (HR: 1,29; IC del 95%: 1,16 a 1,43; p < 0,001) y hemorragia
mayor (HR: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,42, p = 0,02). La pauta de dosis altas de edoxabdan tuvo una eficacia similar

a la de warfarina en presencia de valvulopatias (para los I/EES, HR: 0,69; IC del 95%: 0,44 a 1,07, en pacientes con
valvulopatias, y HR: 0,97; IC del 95%: 0,77 a 1,07, en pacientes sin valvulopatias; p para la interaccién [p;] = 0,26;

y para la hemorragia mayor, HR: 0,74; IC del 95%: 0,53 a 1,02, en pacientes con valvulopatias, y HR: 0,82; IC del 95%:
0,71 a 0,94, en pacientes sin valvulopatias; p;,; = 0,57).

CONCLUSIONES La presencia de valvulopatias aumento el riesgo de muerte, eventos adversos cardiovasculares
mayores y de hemorragias mayores, pero no afecto a la eficacia o sequridad comparativas de edoxabén a dosis altas
frente a warfarina en la FA. (Global Study to Assess the Safety and Effectiveness of Edoxaban (DU-176b) vs. Standard
Practice of Dosing With Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation [ENGAGE AF-TIMI 48]; NCT00781391) (J Am Coll
Cardiol 2017;69:1372-82) © 2017 Los Autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology
Foundation. Este es un articulo de acceso libre (open access) bajo la licencia de CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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as valvulopatias y la fibrilacién auricular (FA) son
trastornos frecuentes (1-4) y coexisten a menudo,
en especial en los pacientes ancianos (5). Tanto las
valvulopatias como la FA son causas de mortalidad y
morbilidad independientes, con un aumento del riesgo
de ictusy otros episodios tromboembolicos (2,4). Incluso
después de introducir un ajuste respecto a otros trastor-
nos concomitantes de interés, las valvulopatias se aso-
cian a un aumento de entre 1,8 y 3,4 veces en el riesgo de
FA en los varones y las mujeres, respectivamente (6).
Entre los factores de riesgo para ambos trastornos se
encuentran la edad avanzada, la diabetes, la enfermedad
coronaria y la insuficiencia cardiaca. Las valvulopatias
pueden asociarse a un aumento de la incidencia de FA,
debido al agrandamiento de la auricula izquierda (7).
Los antagonistas de la vitamina K (AVK) fueron, du-
rante muchos afos, la piedra angular de la tromboprofi-
laxis en la FA (8-10). La introducciéon en 2009 de los
anticoagulantes orales no AVK (NACO) ha llevado a un
aumento del niimero de pacientes con FA tratados con
anticoagulantes para la prevencién del ictus (11). Sin em-
bargo, hay una incertidumbre respecto a la profilaxis an-
titrombdtica en los pacientes con una valvulopatia y una
FA coexistentes, una situaciéon a la que se denomina a
menudo “FA valvular”, pero que no ha sido bien definida
por los clinicos y los investigadores (5,12). Todos los en-
sayos fundamentales de registro en los que se han com-
parado los AVK con los NACO en la FA (13-16) han
excluido a los pacientes con FA en el contexto de una es-
tenosis mitral moderada o grave o de la presencia de pro-
tesis valvulares mecanicas, un grupo de pacientes que se
considera de un riesgo especialmente elevado de trom-
boembolismo. Sin embargo, estos estudios incluyeron en
diversos grados a pacientes con otras formas de valvulo-
patias. Se ha planteado la hipétesis de que la patogenia
del tromboembolismo en los pacientes con FA y valvulo-
patias difiere de la que se da en los pacientes con FA sin
valvulopatias y que los NACO podrian no aportar una
proteccion suficiente frente al tromboembolismo tan
solo en los primeros, debido a su especificidad en la inhi-
bicidn de un tnico factor de la coagulacion (5).
Presentamos aqui las tasas de ictus/episodio emboli-
co sistémico (I/EES), hemorragia mayor y resultados cli-
nicos netos en pacientes con y sin valvulopatias incluidos
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en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective
Anticoagulation with factor Xa Next Generation
in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction 48), en el que se compardé edoxa-
ban con warfarina.

METODOS

POBLACION DE PACIENTES. El estudio EN-
GAGE AF-TIMI 48 fue un ensayo aleatorizado,

el que se compararon 2 pautas de tratamiento
una vez al dia de edoxaban con warfarina en
21 105 pacientes con FA de riesgo moderado a alto, a lo
largo de una mediana de seguimiento de 2,8 afios. Ante-
riormente se ha publicado una descripcién detallada del
disefo del estudio y de los resultados obtenidos en el en-
sayo (16,17).

La variable de valoracion principal de la eficacia fue el
tiempo transcurrido hasta el primer evento del total de
ictus o episodios embélicos sistémicos (I/EES). La varia-
ble de valoracion principal de la seguridad fue la hemo-
rragia mayor seguin los criterios de la International
Society on Thrombosis and Haemostasis (18).

Se excluy6 del estudio a los pacientes con estenosis
mitral grave, valvulas cardiacas mecanicas, aumento del
riesgo de hemorragia, insuficiencia renal grave, nece-
sidad de tratamiento antiagregante plaquetario com-
binado doble u otra indicacién para el tratamiento de
anticoagulacion.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una
pauta de tratamiento con edoxaban a dosis altas (PEDA:
60 mg una vez al dia, con un ajuste a 30 mg en los pacien-
tes con = 1 de los siguientes criterios: aclaramiento de
creatinina 30-49 ml/min, peso < 60 kg o tratamiento con-
comitante con inhibidores potentes de la glucoproteina
P); una pauta de tratamiento con edoxaban a dosis bajas
(PEDB: 30 mg una vez al dia, con un ajuste a 15 mg en los
pacientes con = 1 de los criterios antes mencionados); o
warfarina a dosis ajustada para alcanzar una ratio nor-
malizada internacional de 2,0 a 3,0. Los criterios de elegi-
bilidad fueron una documentacion electrocardiografica
de una FA en los 12 meses previos y una puntuacion
CHADS,, (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién,
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

FA, fibrilacién auricular
HR,;, hazard ratio ajustada

11/EES, ictus isquémico/episodio
embdlico sistémico

NACO, anticoagulante oral no
antagonista de vitamina K

Pine P Para la interaccion

. i I/EES, ictus/episodio embdlico
doble ciego y con doble enmascaramiento, en sistémico

AVK, antagonista de vitamina K
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EES, episodio embdlico sistémico
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edad = 75 afos, diabetes mellitus, antecedentes de pre-
vios de ictus, accidente isquémico transitorio [AIT] o
tromboembolismo) = 2. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito. Se observd que
las dos pautas de administracion de edoxaban una vez al
dia eran no inferiores a las pautas de warfarina bien ajus-
tadas (mediana de tiempo dentro del rango terapéutico
del 68,4%) por lo que respecta a la prevencién del total
de I/EES y se asociaban a unas tasas de hemorragia y de
muerte por causas cardiovasculares significativamente
inferiores, en comparacioén con warfarina.

Se consideré que los pacientes tenian una valvulopa-
tia si habia signos ecocardiograficos previos de un grado
como minimo moderado de insuficiencia adértica/mitral,
estenosis adrtica, reparacién valvular o valvuloplastia
previa, o reemplazo previo por bioprotesis de la valvula
adrtica o mitral en la situaciéon basal. Todos los datos re-
lativos a la valvulopatia fueron evaluados por los investi-
gadores.

OBJETIVOS. Los objetivos de este analisis fueron des-
cribir la frecuencia y las caracteristicas de los pacientes
con valvulopatias en la poblacién del ensayo; comparar
los resultados de eficacia y seguridad en los pacientes
con o sin valvulopatias incluidos en el ensayo; y evaluar
la posible existencia de alguna interaccion en cuanto a los
resultados de eficacia y seguridad entre la asignacion
aleatoria del tratamiento y la presencia o los subtipos de
valvulopatias.

Dado que la PEDB no se present6 a la autorizacion de
las autoridades reguladoras (16), los datos de compara-
cion de la PEDB con la pauta de warfarina se presentan
en el apéndice online.

RESULTADOS CLINICOS. Como en la variable de va-
loracion principal preepecificada del ensayo principal
(16,17), presentamos los datos para el total de I/EES.
Presentamos también los datos de la variable combinada
formada por el ictus isquémico/EES (II/EES), que es del
maximo interés para la evaluacion de la eficacia de la val-
vulopatia en el apéndice online. La variable de valoraciéon
principal de la seguridad, la hemorragia mayor segun la
International Society on Thrombosis and Haemostasis,
otras variables de valoracion secundarias de la eficacia,
incluido el ictus invalidante (definido como la media de
las puntuaciones de Rankin de 0 a 2 que definen un ictus
no invalidante, de 3 a 5 correspondientes al ictus invali-
dante y de 6 para un ictus mortal), otras variables de va-
loracién de la seguridad, y los resultados clinicos netos
que combinaban la seguridad y la eficacia, se definieron
igual que en el ensayo principal (16,17). Todos los even-
tos de resultados de eficacia y seguridad fueron valida-
dos por un comité de eventos clinicos independiente, que
no conocia la asignacion aleatoria del tratamiento, utili-
zando unos criterios preespecificados.
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METODOS ESTADISTICOS. Las variables continuas se
expresan en forma de medianas con los centiles 25y 75y
las variables discretas en forma de niimero, porcentaje
y desviacion estandar. Se compararon las variables conti-
nuas con el empleo de la prueba de Kruskal-Wallis y las
variables discretas con la prueba de x* de Pearson. Las
curvas de tasa de eventos de Kaplan-Meier describieron
los resultados principales de eficacia y seguridad segun
la presencia de valvulopatias y el tratamiento asignado
aleatoriamente.

Todos los analisis de la eficacia y de los resultados
netos se realizaron en la poblacion de anélisis por inten-
cion de tratar e incluyeron los primeros episodios apare-
cidos tras la aleatorizacion, tanto si se producian en
presencia de tratamiento con la medicacién del estudio
como si se producian sin este tratamiento. Los episodios
hemorragicos se analizaron en la poblacién de analisis
de la seguridad (todos los pacientes que tomaron como
minimo 1 dosis de la medicacién del estudio) durante el
periodo de tratamiento (+ 3 dias después de la ultima
dosis en caso de interrupciéon prematura), segun lo defi-
nido en el ensayo principal (16,17). Se calcularon los va-
lores de hazard ratio (HR) con los intervalos de confianza
del 95% (IC) para comparar la eficacia y la seguridad
relativas de edoxaban frente a warfarina en los subgru-
pos, utilizando los modelos de riesgos proporcionales de
Cox con el tratamiento como covariable, junto con las
siguientes caracteristicas basales: edad, sexo, indice de
masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes
de hipertensién, antecedentes de dislipidemia, antece-
dentes de diabetes, antecedentes de tabaquismo, ante-
cedentes de ictus o accidente isquémico transitorio,
antecedentes de insuficiencia cardiaca, tipo de FA, raza,
region, antecedentes de aumento de riesgo de caidas,
antecedentes de enfermedad neuropsiquiatrica, antece-
dentes de enfermedad coronaria, antecedentes de hepa-
topatia, antecedentes de hemorragia no intracraneal,
consumo de alcohol y medicaciones. Se elaboraron tam-
bién modelos para evaluar la interaccién entre los gru-
pos de tratamiento aleatorizados y las valvulopatias. Se
evaluaron los supuestos de riesgos proporcionales para
la presencia de valvulopatias y para el tratamiento
asignado aleatoriamente mediante la representaciéon
grafica de los residuos de Schoenfeld y la evaluacién de
la correlacién alo largo del tiempo; su examen no sugiri6
ninguna transgresién del supuesto. En los pacientes
con valvulopatias, evaluamos las interacciones del trata-
miento con diferentes subtipos de valvulopatias para los
resultados principales de eficaciay seguridad. Se realiza-
ron analisis con el empleo del programa Stata Release
version 14 (StataCorp LP, College Station, Texas) y el pro-
grama SAS version 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina).
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON VALVU-
LOPATIAS Y DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN EL
ESTUDIO. De los 21 105 pacientes incluidos en el estu-
dio ENGAGE AF-TIMI 48, 59 fueron excluidos del analisis
porque no se dispuso de datos sobre los antecedentes de
valvulopatias. De los 21 046 pacientes restantes, 2824
(13%) tenian antecedentes de una valvulopatia modera-
da o grave (segun lo determinado por el investigador
local) o habian sido tratados anteriormente con cirugia
valvular, y 18 222 (87%) no habian tenido valvulopatias.
Estos 21 046 pacientes, divididos en pacientes con y sin
valvulopatias, fueron los incluidos en los analisis de los
resultados.

Los pacientes con valvulopatias y sin valvulopatias es-
taban distribuidos por igual en los grupos de tratamiento
aleatorizado, tal como se indica en la tabla 1 online. La
mayoria de los pacientes con valvulopatias presentaban
una insuficiencia mitral (10,7% del total de pacientes in-
cluidos), un 1,7% tenian insuficiencia aértica, un 0,8%
estenosis aodrtica; un 1,5% habian sido tratados previa-
mente con cirugia valvular y un 0,9% eran portadores de
una bioproétesis (tabla 1). Estas categorias no son mutua-
mente excluyentes, ya que algunos pacientes presenta-
ban multiples caracteristicas de las valvulopatias.

CARACTERISTICAS BASALES. En la tabla 2 se mues-
tran las caracteristicas basales de los pacientes con val-
vulopatias. Estos pacientes eran de una edad ligeramente
superior, la frecuencia de mujeres era mayor y tenian a
menudo antecedentes de insuficiencia cardiaca; era mas
probable que presentaran una FA persistente o perma-
nente y tenian valores mas altos de la puntuacién
CHA,DS,VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes
previos de ictus, accidente isquémico transitorio [AIT] o
tromboembolismo, enfermedad vascular, edad 65-74
afios, sexo femenino) y la puntuacién HAS-BLED (hiper-
tension, funciéon renal y hepdatica anormal, ictus, hemo-

TABLA 1 Tiposy frecuencia de pacientes con valvulopatias en el
ensayo ENGAGE AF-TIMI 48
Categoria* n %

Insuficiencia mitral 2250 10,7
Insuficiencia adrtica 369 17
Estenosis adrtica 165 0,8
Cirugia valvular 325 15

Valvulas bioprotésicas 191 0,9

Reparacion valvular 123 0,6

Valvuloplastia 19 0,9

* Las categorias no son mutuamente excluyentes, puesto que un paciente podria
tener multiples valvulopatias.

ENGAGE AF-TIMI 48 = estudio Effective Anticoagulation with factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48.

rragia, INR labil, ancianos) en comparacién con los
pacientes sin valvulopatias. Se presenta una informacion
adicional en la tabla 1 online.

En los pacientes con y sin valvulopatias, los asignados
aleatoriamente a edoxaban o warfarina presentaban
unas caracteristicas basales similares (p > 0,05 en todos
los casos) (tabla 1 online).

VARIABLES DE VALORACION SEGUN LA PRESENCIA
DE VALVULOPATIAS. Aunque en los pacientes con val-
vulopatias hubo unas tasas de total de I/EES (1,79%/
afio) y de II/EES (1,51%/afio) que no diferian significati-
vamente de las de los pacientes sin valvulopatias (1,80%/
afio y 1,52%/afio, respectivamente; HR ajustada [HRaj]:
0,9; 1C del 95%: 0,78 a 1,14; p=0,56; y HRaj: 0,93; IC del
95%: 0,76 a 1,14; p = 0,47, respectivamente), sufrieron
con mas frecuencia otros episodios incluidos en el anali-
sis de la eficacia. En los pacientes con valvulopatias, el
infarto de miocardio (1,06%/afio frente a 0,74%/afio,
respectivamente; HRa].: 1,29; IC del 95%: 1,00 a 1,67;
p =0,047), la muerte cardiovascular (4,46%/afo frente a
2,62%/afo, respectivamente; HRaj: 1,47; IC del 95%:
1,30 a 1,66; p < 0,001) y la mortalidad total (5,98%/ano
frente a 3,73%/ano, respectivamente; HRaj: 1,40; IC del
95%: 1,26 a 1,56; p < 0,001) fueron mas frecuentes que
en los pacientes sin valvulopatias (tabla 3).

La hemorragia mayor (3,16%/afio frente a 2,5%/afio,
respectivamente; HRaj: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,42;
p = 0,020) y varios de los tipos de hemorragia secunda-
rios, incluida la hemorragia gastrointestinal (1,55%/afio
frente a 1,12%/afio, respectivamente; HRaj: 1,24; IC del
95%: 0,99 a 1,56; p = 0,065), fueron numéricamente mas
frecuentes en los pacientes con valvulopatias que en los
pacientes sin valvulopatias (tabla 4). Las 3 medidas com-
binadas de eficacia y seguridad (principal, secundarias y
resultados clinicos netos terciarios) se dieron con mas
frecuencia en los pacientes con valvulopatias que en los
pacientes sin valvulopatias (tabla 4).

Exploramos también las variables de eficacia y seguri-
dad con una estratificacion segtin la gravedad de la valvu-
lopatia, los subtipos de valvulopatias y los antecedentes
de cirugia valvular previa (tabla 2 online). Los resultados
obtenidos en cada uno de estos subgrupos son coheren-
tes con los de la cohorte global con valvulopatias, con la
excepcion de los pacientes con insuficiencia adrtica y los
pacientes con antecedentes previos de cirugia. En estos
2 ultimos grupos hubo unas tasas de eventos que no dife-
rian significativamente de las de los pacientes sin valvu-
lopatias (tabla 2 online).

EFICACIA Y SEGURIDAD DE EDOXABAN Y WARFARINA
EN PACIENTES CON Y SIN VALVULOPATIAS. La ilustra-
cion central muestra las curvas de Kaplan-Meier para el
total de I/EES y la hemorragia mayor, respectivamente,
segun el grupo de tratamiento aleatorizado asignado y la
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TABLA 2 Caracteristicas basales de los pacientes segtin el tratamiento y la presencia
o ausencia de valvulopatias en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Con valvulopatia Sin valvulopatia Valor
(n=2824) (n=18222) de p*
Edad, afios 71,8 94 70,4 +9,4 < 0,001
Sexo, %
Mujeres 1193 (42,2) 6828 (37,5) < 0,001
Varones 1631 (57,8) 11394 (62,5)
IMC, kg/m? 28,8+57 296 +6,0 < 0,001
Raza, %
Blancos 2382 (84,3) 14 631(80,3) < 0,001
Asidticos 307 (10,9) 2598 (14,3)
Negros 37(1,3) 240 (1,3)
Todos los demds 98 (3,5) 752 (4,1)
Regiones, %
Norteamérica 745 (26,4) 3927 (21,6) < 0,001
Latinoamérica 221(7,8) 2432 (13,3)
Europa Occidental 336 (11,9) 2872 (15,8)
Europa Oriental 1175 (41,6) 5960 (32,7)
Asia-Pacifico y Sudafrica 347 (12,3) 3031 (16,6)
Uso de acido acetilsalicilico en el momento de la aleatorizacién, %
No 1990 (70,5) 12884 (70,7) 0,783
Si 834 (29,5) 5334 (29,3)
Tipo de fibrilacién auricular, %
Paroxistica 555 (19,7) 4800 (26,4) < 0,001
Persistente 681(24,1) 4173 (22,9)
Permanente 1588 (56,2) 9243 (50,7)
Antecedentes de enfermedad coronaria, %
No 1700 (60,2) 12339 (67,7) < 0,001
Si 1122 (39,8) 5882 (32,3)
Antecedentes de enfermedad carotidea, %
No 2609 (92,4) 17138 (94,1) < 0,001
Si 215 (7,6) 1077 (5,9)
Antecedentes de ICC, %
No 742 (26,3) 8211 (45,1) < 0,001
Si 2082 (73,7) 10 011 (54,9)
Antecedentes de diabetes, %
No 1916 (67,8) 11526 (63,3) < 0,001
Si 908 (32,2) 6696 (36,7)
Antecedentes de hipertension, %
No 195 (6,9) 1154 (6,3) 0,248
Si 2629 (93,1) 17 068 (93,7)
Antecedentes de ictus o AIT, %
No 2156 (76,3) 12 932 (71,0) < 0,001
Si 668 (23,7) 5290 (29,0)
AclCr en el momento de 70,04 + 29,58 77,24 + 31,44 < 0,001
la aleatorizacion, ml/min
Puntuacién CHADS, 2,92 +£1,00 2,83+0,97 < 0,001
Puntuacién CHA,DS,VASC 4,56 +1,43 4,30 +1,38 < 0,001
Puntuaciéon HAS-BLED 2,55+ 0,98 2,50+0,97 0,018

latabla1.

Los valores corresponden a media + DE o n (%). * p = prueba de x2 (Kruskal-Wallis para las variables continuas),
valvulopatias frente a no valvulopatias.

IMC = indice de masa corporal; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva/crénica; AclCr = aclaramiento de creati-
nina; HIC = hemorragia intracraneal; AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas como en el texto y

presencia de valvulopatias. Las tasas del total de I/EES en
los pacientes con valvulopatias tratados con PEDA frente
a las de los tratados con warfarina fueron del 1,39%/afio
frente al 2,02%/afio, respectivamente (HR: 0,69; IC del
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95%: 0,44 a 1,07); en los pacientes sin valvulopatias, fue-
ron del 1,60%/afio frente al 1,77%/ano, respectivamente
(HR:0,91;IC del 95%: 0,77 a 1,07; p;,, = 0,26). En un ana-
lisis de los pacientes que recibieron tratamiento, los
correspondientes resultados en los pacientes con valvulo-
patias tratados con PEDA en comparacién con los trata-
dos con warfarina fueron del 1,00%/ano frente al 1,61%/
afio, respectivamente (HR: 0,60; IC del 95%: 0,35 a 1,10);
en los pacientes sin valvulopatias, estos resultados fueron
del 1,21%/afio frente al 1,48%/afo, respectivamente
(HR: 0,82; IC del 95%: 0,66 a 1,00; p; . = 0,25).

Las tasas de II/EES en los pacientes con valvulopatias
tratados con PEDA en comparacién con los tratados con
warfarina fueron del 1,18%/afo frente al 1,65%/afio,
respectivamente; en los pacientes sin valvulopatias, fue-
ron del 1,36%/afio frente al 1,31%/afio, respectivamen-
te (pyye = 0,17).

Las tasas de hemorragia mayor en los pacientes con
valvulopatias tratados con PEDA en comparacion con los
tratados con warfarina fueron del 3,28%/afio frente al
4,46%/afio, respectivamente; en los pacientes sin valvu-
lopatias, fueron del 2,66%/afio frente al 3,27%/afio, res-
pectivamente (p,,, = 0,57) (tabla 3 online).

Casi todas las comparaciones relativas a la eficacia
fueron coherentes en los pacientes con y sin valvulopa-
tias (figura 1, tabla 3 online), aunque la prevencion de la
muerte por cualquier causay de la combinacién de muer-
te o ictus invalidante fue numéricamente mejor con el
empleo de la PEDA que con warfarina en los pacientes sin
valvulopatias. Las excepciones fueron las de las tasas de
mortalidad por cualquier causa y las tasas de muerte o
ictus invalidante. En los pacientes con valvulopatias tra-
tados con PEDA en comparacién con los tratados con
warfarina, las tasas de mortalidad fueron del 6,46%/afio
frente al 5,71%/afio, respectivamente (HR: 1,13; IC del
95%: 0,90 a 1,42); en los pacientes sin valvulopatias,
hubo una mortalidad del 3,62%/afio frente al 4,13%/
afio, respectivamente (HR: 0,88; IC del 95%: 0,78 a 0,98;
Pine = 0,045). Las tasas de muerte o ictus invalidante en
los pacientes con valvulopatias tratados con PEDA en
comparacion con los tratados con warfarina fueron del
6,75%/afio frente al 5,96%/afo, respectivamente
(HR: 1,13; IC del 95%: 0,90 a 1,41); en los pacientes sin
valvulopatias, fueron del 3,87%/afio frente al 4,39%/
afio, respectivamente (HR: 0,88; IC del 95%: 0,79 a 0,98;
Pine = 0,046) (tabla 3 online).

Los resultados principales de eficacia del ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48 fueron también coherentes para el
tratamiento con la PEDB al dividir a los pacientes en
los subgrupos con valvulopatias y sin valvulopatias; los
valores de p para la interaccién no fueron significativos
en ninguna de las evaluaciones (tabla 3 online). Tampoco
observamos diferencias significativas en cuanto a los re-
sultados de seguridad comparativa de la PEDB frente a
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TABLA 3 Resultados de eficacia segun la presencia o ausencia de valvulopatias en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48
Con valvulopatia Sin valvulopatia HR ajustada (con valvulopatia
(n=2824) (n=18222) frente a sin valvulopatia)*
Cohorte de analisis ITT, variables de valoracion Tasa de eventos Tasa de eventos Valor
principales en el periodo de estudio global n (%/afios) n (%/afios) HR IC del 95% de pt
Ictus o episodio emboélico sistémico 132 1,79 880 1,80 0,94 0,78-1,14 0,56
Ictus isquémico o episodio embdlico sistémico 12 1,51 746 1,52 0,93 0,76-14 0,47
Ictus 123 1,66 832 1,70 0,94 0,77-1,14 0,54
Hemorragico 22 0,29 147 0,30 1,07 0,67-1,70 0,79
Isquémico 103 1,39 698 1,43 0,92 0,75-114 0,46
No invalidante y no mortal 77 1,04 481 0,98 1,04 0,81-1,33 0,76
Invalidante o mortal 50 0,66 372 0,75 0,84 0,62-1,13 0,24
Mortal 31 0,41 205 0,41 0,88 0,60-1,30 0,53
Episodio embélico sistémico 9 0,12 57 omn 0,85 0,41-1,77 0,67
Variables de valoracion secundarias clave
Ictus, episodio embélico sistémico o muerte 424 572 1920 3,92 1,31 1,17-1,46 < 0,001
por causas cardiovasculares
Evento cardiaco adverso mayor 472 6,44 2182 4,50 1,29 116-1,43 <0,001
Ictus, episodio embdlico sistémico o muerte 534 7.20 2431 4,96 1,30 1,18-1,43 < 0,001
Otras variables de valoracion
Muerte o hemorragia intracraneal 477 6,35 2024 4,08 1,38 1,24-1,53 <0,001
Muerte o ictus invalidante 467 6,20 2003 4,03 1,36 1,22-1,51 < 0,001
Muerte
Cualquier causa 455 5,98 1879 373 1,40 1,26-1,56 < 0,001
Causas cardiovasculares 339 4,46 1318 2,62 1.47 1,30-1,66 < 0,001
Infarto de miocardio 79 1,06 363 0,74 1,29 1,00-1,67 0,047
* La hazard ratio ajustada indica un ajuste respecto a edad, sexo, indice de masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes de hipertension, antecedentes de dislipidemia,
antecedentes de diabetes, tabaquismo, antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, antecedentes de insuficiencia cardiaca, tipo de fibrilacion auricular, raza, regién,
antecedentes de aumento del riesgo de caidas, antecedentes de enfermedad neuropsiquiatrica, antecedentes de enfermedad coronaria, antecedentes de enfermedad hepatica,
antecedentes de hemorragia no intracraneal, alcohol, y medicamentos (antiagregantes plaquetarios o farmacos antiinflamatorios no esteroideos). t Los valores de p en negrita
indican significacion estadistica.
IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; ITT = intencién de tratar; otras abreviaturas como en la tabla 1.

warfarina (los valores de p para la interaccién no fueron
significativos en ninguna de las evaluaciones) (figura 2,
tabla 4 online).

Al realizar un andlisis segun la localizacién de la val-
vulopatia (mitral frente a adrtica), los antecedentes de
cirugia valvular y el reemplazo por una valvula bioproté-
sica, los perfiles de eficacia y seguridad de las dos pautas
posoldgicas de edoxaban fueron similares, con indepen-
dencia de la existencia de una patologia valvular especifi-
ca o la ausencia de valvulopatias.

DISCUSION

En este andlisis de los pacientes incluidos en el ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48, estratificados segun la presencia o
ausencia de valvulopatias, observamos que varios resul-
tados de eficacia y de seguridad, incluidas las de muerte,
muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio y
hemorragia mayor, tuvieron una prevalencia superior en
los pacientes con valvulopatias en comparacién con los
pacientes sin valvulopatias, incluso después de un ajuste
multivariante para las diferencias existentes en la situa-
cion basal. No obstante, la eficacia y seguridad relativas

de la PEDA en comparacién con las de warfarina, tal como
se observd en el ensayo principal, se preservaron con in-
dependencia de la presencia o ausencia de valvulopatias.
Tal como se describi6 en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48
(16), diversas variables de valoracion de las hemorragias
fueron significativamente menos frecuentes con edoxa-
ban, sin que hubiera evidencia alguna de una modifica-
cion clinicamente relevante del efecto por la presencia de
una valvulopatia. Asi pues, los pacientes con FA y valvulo-
patias incluidos en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 pare-
cen obtener como minimo el mismo beneficio con el
tratamiento de edoxaban en lugar de warfarina.

En los otros 3 ensayos de los NACO en comparacion
con warfarina en pacientes con FA se realiz6é también un
analisis de los pacientes con valvulopatias. Sin embargo,
las comparaciones cruzadas resultan dificiles debido a
las diferencias en los criterios de inclusién de los ensa-
yos y, lo que es mas importante, las notables diferencias
existentes entre ellos en la definicion de la valvulopatia.
Por ejemplo, los ensayos ARISTOTLE (Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation) (15,19) y RE-LY (Randomized Evalua-
tion of Long Term Anticoagulation Therapy) (13,20)
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Con valvulopatia

TABLA 4 Resultados de seguridad y resultados clinicos netos segtin la presencia o ausencia de valvulopatias en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Sin valvulopatia HR ajustadas (con valvulopatia

(n=2815) (n=18152) frente a sin valvulopatia)t
Tasa de eventos Tasa de eventos Valor
Parametros de valoracion n (%/afios) n (%/afios) HR IC del 95% de p§
Cohorte de analisis de la seguridad *

Hemorragia mayor 188 3,16 1003 2,50 1,21 1,03-1,42 0,020
Mortal 15 0,25 96 0,24 0,92 0,53-1,59 0,762
Hemorragia en érgano o areas criticos 50 0,83 337 0,83 1,03 0,76-1,40 0,834
Hemorragia manifiesta con pérdida 143 2,40 683 1,69 1,30 1,08-1,57 0,005
de sangre = 2 g/dlL
Cualquier hemorragia intracraneal 28 0,46 206 0,50 0,96 0,64-1,44 0,851
Hemorragia intracraneal mortal 9 0,15 69 0,17 0,79 0,39-1,58 0,50

Hemorragia digestiva 93 1,55 455 1,12 1,24 0,99-1,56 0,065
Tracto gastrointestinal alto 62 1,03 276 0,68 1,40 1,05-1,85 0,020
Tracto gastrointestinal bajo 33 0,55 186 0,46 1,04 0,71-1,54 0,83

Hemorragia en otra localizacién 71 1,18 356 0,88 1,30 1,00-1,68 0,050

Hemorragia con peligro para la vida 26 0,43 197 0,48 0,97 0,64-1,49 0,90

Hemorragia con peligro para la vida o mortal 41 0,68 292 0,72 0,96 0,69-1,34 0,80

Hemorragia no mayor clinicamente relevante 528 9,68 3050 8,27 1,13 1,03-1,24 0,013

Hemorragia menor 257 4,46 1591 4,13 0,98 0,86-1,13 0,82

Hemorragia mayor o no mayor clinicamente 659 12,30 3785 10,40 113 1,04-1,23 0,004
relevante

Cualquier hemorragia manifiesta 793 15,40 4677 13,42 1,09 1,01-1,18 0,030

Resultados clinicos netost

Principal 703 9,89 331 6,98 1,29 1,19-1,40 < 0,001

Secundarios 498 6,66 2194 4,44 1,34 1,21-1,49 < 0,001

Terciarios 554 7,50 2562 5,25 1,29 117141 <0,001

* Los datos proceden de la cohorte de analisis de la seguridad durante el periodo de tratamiento, que empezd cuando se administrd la primera dosis de la medicacion del es-
tudio, con una censura de intervalo para el analisis de los eventos que se produjeron durante interrupciones de la medicacion del estudio de una duracion superior a los 3 dias,
excepto en el caso de los resultados clinicos netos. Se presentan los datos de los resultados netos para el periodo total de tratamiento, que se inicié en el momento de la aleato-
rizacidn y no incluyd una censura de intervalo para el andlisis durante las interrupciones de la medicacion del estudio. T La hazard ratio ajustada indica un ajuste respecto a edad,
sexo, indice de masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes de hipertension, antecedentes de dislipidemia, antecedentes de diabetes, antecedentes de tabaquismo,
antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, tipo de fibrilacion auricular, raza, region, antecedentes de aumento
del riesgo de caidas, antecedentes de enfermedad neuropsiquiatrica, antecedentes de enfermedad coronaria, antecedentes de enfermedad hepdtica, antecedentes de hemo-
rragia no intracraneal, alcohol, y medicamentos (antiagregantes plaquetarios o farmacos antiinflamatorios no esteroideos). # Principal = ictus, episodio embdlico sistémico,
hemorragia mayor o muerte por cualquier causa. Secundarios = ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o muerte por cualquier causa. Terciarios = ictus, episodio

Abreviaturas como en la Tabla 1.

embolico sistémico, hemorragia con peligro para la vida o muerte por cualquier causa. § Los valores de p en negrita indican significacién estadistica.

incluyeron a pacientes con una valvulopatia tricuspidea,
que no es probable que influya en el riesgo tromboem-
bdélico arterial. Los ensayos ARISTOTLE (15,19) y RE-LY
(13,20) fueron también los tinicos que incluyeron a pa-
cientes con estenosis mitral leve, 2 situaciones que no se
aceptaron en los otros 2 ensayos. El ensayo ROCKET-AF
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of
Stroke and Embolism in Atrial Fibrillation) (14,21), aun-
que excluy6 a los pacientes con cualquier tipo de prote-
sis valvular, incluy6 a pacientes con antecedentes previos
de anuloplastia, comisurotomia y valvuloplastia. No obs-
tante, la informacién de los ensayos de fase III de NACO
es complementaria, puesto que aportan datos sobre el
riesgo de la valvulopatia coexistente con la FA en los en-
sayos actuales y respecto a la posibilidad de tratar a
estos pacientes con NACO. Este andlisis del ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48 presenta un niimero relativamente

elevado de pacientes (n = 2824) y es el que tiene un pe-
riodo de exposicion mas largo (mediana de seguimiento:
2,8 afos) en pacientes con valvulopatia izquierda asig-
nados aleatoriamente a un tratamiento con NACO o con
warfarina. La totalidad de la evidencia actualmente exis-
tente indica que los pacientes con valvulopatias obtie-
nen un beneficio relativo con los NACO en comparaciéon
con warfarina igual que el que se obtiene en los pacien-
tes sin valvulopatias.

En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, los pacientes con
valvulopatias fueron de mayor edad, con una mayor
frecuencia de mujeres, pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca, y presentaron mas a menudo
formas sostenidas de FA y tuvieron puntuaciones
CHA,DS,VASc y HAS-BLED mas altas. La mayor parte de
estas caracteristicas se asocian a un riesgo superior de
ictus y hemorragia. Sin embargo, la presencia concomi-
tante de una valvulopatia aument6 significativamente el
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Ictus/EES segun el tratamiento

sin valvulopatia (n = 18 222)

Pacientes con episodios (%)

HR (IC del 95%): 0,91 (0,77-1,07)

T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5
Afios

Hemorragia mayor segun el tratamiento
sin valvulopatia (n = 18 222)

ILUSTRACION CENTRAL NACO para la valvulopatia en la fibrilacién auricular: Episodios de ictus y de hemorragia mayor

Ictus/EES segun el tratamiento
con valvulopatia (n = 2824)

HR (IC del 95%): 0,69 (0,44-1,07)

T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5
Afios

Valor de p para interaccion: 0,44

Hemorragia mayor segun el tratamiento
con valvulopatia (n = 2824)
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Valor de p para interaccion: 0,57

— Warfarina —— Pauta posolégica de edoxabén a dosis alta

De Caterina, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(11):1372-82.

(Recuadros superiores) Curvas de Kaplan-Meier para el total de ictus o episodios embélicos sistémicos segun el grupo de tratamiento asignado aleatoriamente y la presencia
de valvulopatia, durante el periodo de estudio. (Recuadros inferiores) Curvas de Kaplan-Meier para la hemorragia mayor seguin el grupo de tratamiento asignado
aleatoriamente y la presencia de valvulopatias, durante el periodo de estudio. NACO = anticoagulante oral no antagonista de vitamina K; EES = episodio embélico sistémico.

riesgo (HR: 1,30) en el analisis ajustado para la combina-

rragias mayores (HRaj: 1,21) y las hemorragias digestivas
cion de todos los resultados de eficacia del ensayo, que

(HRa].: 1,24) en comparacién con los pacientes con FA
pero sin valvulopatias. Las razones de estas observacio-
nes no se conocen, ni se explican tampoco por el perfil de
riesgo superior del subgrupo con valvulopatias, y seran
precisas nuevas investigaciones al respecto.

incluia el I/EES, o la muerte por causas cardiovasculares;
los eventos adversos cardiacos mayores; y el I/EES o la
muerte. Los pacientes con valvulopatias presentaron
también un aumento ajustado significativo de las hemo-
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con o sin presencia de valvulopatias

FIGURA 1 Grafico de bosque de los resultados de eficacia en pacientes tratados con edoxaban a dosis altas frente a los tratados con warfarina,

Total de ictus + EES: sin valvulopatia 0,91 (0,77-1,07)
Con valvulopatia 0,69 (0,44-1,07)

Ictus isquémico: sin valvulopatia 1,06 (0,87-1,28)
Con valvulopatia 0,71(0,43-1,18)

Ictus hemorragico: sin valvulopatia 0,53 (0,37-0,77)
Con valvulopatia 0,63 (0,23-1,73)

Muerte CV: sin valvulopatia 0,84 (0,74-0,96)

Con valvulopatia 0,98 (0,75-1,28)
MACE: sin valvulopatia 0,89 (0,80-0,99)

Con valvulopatia 0,88 (0,70-1,10)

HR (IC del 95%)
T pwc0.26
_.__ Pint= 0'15
Pine= 0,75
| pusos0
™ Pint= 0'94
—_—
! ! ! ! ! !
T T T T T T
0.1 0,2 0,5 1 2 5 10

Favorable a edoxaban
a dosis altas

Favorable a warfarina

IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; MACE = eventos cardiacos adversos mayores: definidos como infarto de
miocardio, ictus, episodio embdlico sistémico o muerte debida a causa cardiovascular (incluida la hemorragia); EES = episodio embdlico sistémico.

En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, los resultados de
I/EES fueron similares en los pacientes con y sin valvulo-
patias tras un ajuste multivariante. Sin embargo, las tasas
de mortalidad, los resultados de eficacia combinados y
varios tipos de hemorragias fueron mas altas. La seme-
janza del riesgo del total de ictus/EES, pero con una
mayor mortalidad, en los pacientes con valvulopatias en
comparacién con los pacientes sin valvulopatias en la co-
horte del ENGAGE AF-TIMI 48 difiere en cierta medida de

lo descrito en los otros 3 ensayos. En el ensayo RE-LY, los
pacientes con valvulopatias presentaron unas tasas de
I/EES y de mortalidad ajustadas similares y unas tasas de
hemorragia mayor ajustadas mas altas (20); en el ensayo
ARISTOTLE, los pacientes con valvulopatias presentaron
una tasa ajustada de I/EES y muerte superior (19); y en
el ensayo ROCKET-AF, los pacientes con valvulopatias
tuvieron una tasa ajustada de EES superior (21). En tér-
minos generales, los 4 ensayos concuerdan en cuanto al

sin presencia de valvulopatias

Hemorragia con peligro para la vida o mortal: sin valvulopatia 0,53 (0,41

FIGURA 2 Grafico de bosque de los resultados de seguridad en pacientes tratados con edoxaban frente a los tratados con warfarina, con o

HR (IC del 95%)
Hemorragia mayor: sin valvulopatia 0,82 (0,71-0,94) —-—
Con valvulopatia 0,74 (0,53-1,02) ——
-0,69) _—

Con valvulopatia 0,39(0,18-0,84) ——m——«—
Hemorragia intracraneal mortal: sin valvulopatia 0,57 (0,33-0,97) —_—
Con valvulopatia 0,66 (0,16-2,74)
Hemorragia intracraneal: sin valvulopatia 0,48 (0,35-0,66) —_— P -068
Con valvulopatia 0,39 (0,15-0,98) !
Resultado clinico neto principalt: sin valvulopatia 0,88 (0,81-0,96) - P. =041

Con valvulopatia 0,96 (0,8-1,15) J int =

P, = 0,57

P, = 0,47

P = 0,85

int

T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Favorable a edoxaban Favorable a warfarina
a dosis altas

*Hemorragia con peligro para la vida = episodio hemorragico intracraneal o asociado a un compromiso hemodinamico que requiere intervencion.
‘tResultado clinico neto principal = muerte por cualquier causa, ictus, episodio embélico sistémico o hemorragia mayor. Abreviaturas como en la
figural.
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mayor riesgo de episodios hemorragicos en los pacientes
con valvulopatias. La informacion complementaria de
estos ensayos deja, pues, ciertas dudas respecto a un po-
sible aumento del riesgo de episodios isquémicos en la
poblacién con valvulopatias incluida en los ensayos, tras
aplicar un ajuste para las variables basales.

Si los pacientes con FA y valvulopatias tienen real-
mente un mayor riesgo de episodios isquémicos (datos
contradictorios) y de hemorragias (datos coherentes en
todos los ensayos) en comparacion con los pacientes sin
valvulopatias, los pacientes con valvulopatias podrian
obtener un efecto beneficioso especialmente favorable
con el tratamiento de anticoagulacién oral en general y
con los NACO en particular. Sin embargo, nosotros no ob-
servamos diferencias importantes significativas en los
resultados comparativos de edoxaban frente a warfarina,
y hubo muy pocas interacciones estadisticamente signifi-
cativas entre el tratamiento y la presencia de valvulopa-
tias. Las inicas interacciones con un nivel de significacion
limitrofe observadas en nuestro andlisis de la eficacia
fueron las del tratamiento con la mortalidad total y con la
mortalidad o ictus invalidante (p;,, = 0,045y 0,046, res-
pectivamente). Aunque es posible que edoxaban sea mas
eficaz que warfarina para prevenir la muerte en los pa-
cientes sin valvulopatias, el hecho de que estos resulta-
dos no sean coherentes con los correspondientes a otras
variables de valoracién de la eficacia y la seguridad del
estudio, el nimero relativamente bajo de muertes en el
subgrupo de menor tamafio de pacientes con valvulopa-
tias y la ausencia de un ajuste por multiplicidad de prue-
bas en este analisis exploratorio plantean la posibilidad
de un error de tipo |, y ello justifica la necesidad de pre-
caucién en la interpretacion. Ademads, el andlisis de
subgrupos en el que se dividié a los pacientes con valvu-
lopatias en funcién de la valvulopatia predominante no
sugirié diferencias de efecto entre warfarina y ninguna
de las 2 pautas de edoxaban evaluadas en el ensayo EN-
GAGE AF-TIMI 48 tanto para los resultados de eficacia
como para los de seguridad, si bien el nimero de eventos
fue muy bajo en algunos subgrupos. Estos datos son,
pues, tranquilizadores respecto al uso de edoxaban en los
pacientes con valvulopatias definida tal como se hace en
este ensayo.

De manera similar a lo observado en los demas ensa-
yos de fase 11l de NACO, en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48
se excluyeron los pacientes con valvulas protésicas meca-
nicas y los pacientes con estenosis mitral moderada o
grave. Las razones de estas exclusiones en todos los ensa-
yos de NACO fueron el mayor riesgo de ictus en estos
casos (a menudo muy superiores a la tasa de 10 episodios
de ictus por 100 pacientes-afios [5]) y la necesidad de una
pauta de tratamiento antitromboético mas intensa en los
pacientes con valvulas cardiacas mecanicas (22). Agrupa-
mos estas dos situaciones bajo el acréonimo inglés de
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MARM (Mechanical valve AND Rheumatic Mitral)-AF (5),
con el objetivo de proporcionar una definicién més clara
de los tipos de FA en los que actualmente no es adecuado
un tratamiento con NACO. Hay una razén bastante convin-
cente para continuar evitando el uso de NACO en pacien-
tes con valvulas protésicas mecanicas en la prevenciéon
del ictus, a la vista de los resultados del ensayo ER-ALIGN
(Dabigatran Etexilate in Patients With Mechanical Heart
Valves), el tnico estudio con valoracién de resultados cli-
nicos con un NACO llevado a cabo en pacientes con valvu-
las cardiacas mecanicas. De hecho, en el ensayo ER-ALIGN,
el empleo de 2 dosis altas de dabigatran se asoci6 a un
numero de ictus superior y a mas episodios hemorragicos
que el uso de warfarina (23), y los datos sobre el mecanis-
mo del efecto respaldan el concepto de que dabigatran
puede ser menos eficaz que warfarina para inhibir la coa-
gulacién iniciada por la fase de contacto (24). En cambio,
en la actualidad no hay datos, ni tampoco razones a priori
sobre el mecanismo del efecto, que lleven a plantear la
hipétesis de un comportamiento diferencial de los NACO
en los pacientes con FA y estenosis mitral. En este caso, la
patogenia del tromboembolismo, de manera similar a lo
que ocurre en la mayor parte de las demas formas de FA,
deriva en gran parte de la estasis en la orejuela auricular
izquierday en la auricula izquierda, que debieran ser pre-
venibles con los NACO (25).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, aunque
se especificd a priori, los resultados se basan en un analisis
de subgrupos de un ensayo en el que el calculo de la poten-
cia estadistica fue el apropiado para una poblacién amplia
con FA. En segundo lugar, los datos presentados proceden
de un subgrupo de pacientes preespecificado que fueron
incluidos en un ensayo clinico con unos criterios de inclu-
sion estrictos. En consecuencia, es posible que los resulta-
dos no sean plenamente generalizables a poblaciones mas
amplias de pacientes con valvulopatias y FA. En tercer
lugar, se recogid y analiz6 de forma centralizada una infor-
macion ecocardiografica detallada sobre la gravedad de la
valvulopatia tan solo en una pequefa parte de los pacien-
tes (26). En consecuenciag, la clasificacion del tipo de lesion
valvular utilizada para este andlisis se bas6 por entero en
los datos clinicos aportados por los investigadores locales.
En cuarto lugar, aunque este estudio incluyé un nimero
sustancial de pacientes con FA y valvulopatias, la baja tasa
de eventos de muchas de las variables de valoracién com-
porto una limitacién de la potencia estadistica para la de-
teccion de una heterogeneidad en los efectos de edoxaban
en comparaciéon con warfarina. Por tltimo, los pacientes
con valvulopatias, en comparacion con los pacientes sin
valvulopatias, presentaron diferencias sustanciales en las
caracteristicas basales y, aunque aplicamos un ajuste mul-
tivariable, es probable que existan aun algunos efectos de
confusion residuales.

Ul
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CONSECUENCIAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS. La fal-
ta de homogeneidad en los criterios de inclusion de los
4 ensayos de fase Il contemporaneos en cuanto a la defi-
nicién de la FA no valvular indica la necesidad de una de-
finicion mas clara e inequivoca de este trastorno que
tenga aplicabilidad clinica. Con la excepcién de las valvu-
las mecanicas y la estenosis mitral de moderada a grave
(MARM-AF), parece que los NACO podrian utilizarse en
muchos pacientes con valvulopatias y una FA coexistente.

Deberan realizarse nuevos estudios centrados en pa-
cientes con implantes de valvulas bioprotésicas o repara-
ciones valvulares recientes (en especial los pacientes
tratados con anuloplastias), asi como en las poblaciones
que se han excluido de los 4 ensayos de fase Il de compa-
racion de NACO con warfarina. Estan justificados tam-
bién otros estudios adicionales en el contexto cada vez
mas prevalente del implante percutaneo de valvula adrti-
ca, asi como en la estenosis mitral de moderada a grave.
Un abordaje cauteloso en los pacientes con valvulas car-
diacas mecénicas (tal vez en los pacientes con valvulas
que requieren una anticoagulacién menos intensa como
las On-X [On-X Life Technologies, Kennesaw, Georgia] en
la posicion aértica) (27), y empezando tal vez con un es-
tudio de farmacocinética/farmacodinamica para identifi-
car la dosis 6ptima de un inhibidor de factor Xa, podria
abrir el camino para evaluar los NACO en ensayos de
fase III en pacientes con valvulas mecénicas.

CONCLUSIONES

En un amplio ensayo clinico contemporaneo realizado en
pacientes con FA y una indicacion para la anticoagulacion
oral, la coexistencia de unos antecedentes de valvulopa-
tias izquierda de moderada a grave (aparte de las valvu-
las mecanicas o la estenosis mitral de moderada a grave)
o de cirugia valvular previa es frecuente y se asocia a un
mayor riesgo de muerte, eventos adversos cardiovascula-
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res mayores y hemorragia. Sin embargo, no hubo ningu-
na evidencia s6lida que indicara una diferencia de efecto
en la eficacia relativa de edoxaban frente a warfarina en
estos pacientes en cuanto al total de I/EES, los II/EES (que
fueron similares con edoxaban a dosis altas y con warfari-
na) o las hemorragias (menos frecuentes con edoxaban).

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Robert
P. Giugliano, TIMI Study Group, 350 Longwood Avenue,
1st Floor Offices, Boston, Massachusetts 02115. Correo
electrénico: rgiugliano@partners.org.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
En los pacientes con fibrilacion auricular que
presentan una valvulopatia moderada o grave, aparte
de la estenosis mitral o las vélvulas cardiacas
mecanicas, edoxabdan a dosis altas tiene una eficacia
similar a la de warfarina y una mayor seguridad.
Edoxaban y otros NACO pueden usarse en los
pacientes con fibrilacién auricular y una valvulopatia
no reumatica en valvula nativa o que han sido
tratados con un reemplazo valvular con una
bioprotesis o con una reparacion valvular
anteriormente.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Debe
abandonarse el término “fibrilacién auricular no
valvular” en favor de situaciones especificas con
mayor precision en las que pueden y no pueden
usarse los NACO. Seran necesarios nuevos estudios
para determinar el intervalo de tiempo tras la cirugia
valvular cardiaca a partir del cual pueden prescribirse
los NACO de forma segura.
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COMENTARIO EDITORIAL

Nuevos anticoagulantes (NACO)
y valvulopatias: salir de dudas

Pilar Tornos, M.D., PhD?

En los ultimos anos diversos ensayos clinicos han compa-
rado la eficacia de los llamados nuevos anticoagulantes
orales (NACO) con la warfarina en la prevencion del ictus
y embolismos sistémicos en pacientes en fibrilacion auri-
cular. Dabigatran (estudio RE-LY) (1), rivaroxaban (estu-
dio ROCKET) (2), apixaban (estudio ARISTOTLE) (3) y
edoxabdn (estudio ENGAGE-AF-TIMI 48) (4) han mostra-
do, de manera consistente, ser utiles en la prevencion de
los accidentes embodlicos, y seguros en relacion a los acci-
dentes hemorragicos. Por tanto estos farmacos se han
convertido en alternativas validas a la warfarina en pa-
cientes en fibrilacién auricular. Hay que destacar que en
estos importantes estudios fueron excluidos los pacien-
tes con estenosis mitral moderada o severa y los pacien-
tes portadores de prétesis mecanicas. Por este motivo los
nuevos anticoagulantes fueron considerados de manera
genérica una alternativa a la warfarina en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular. Este término sin embar-
go es poco apropiado ya que en los grandes ensayos exis-
tian pacientes con distintas valvulopatias, excluyéndose
unicamente de los mismos como ya hemos mencionado
la estenosis mitral y las prétesis mecénicas.

Este hecho ha generado mucha confusién: por una
parte se hablaba de los NACO como alternativa a warfari-
na en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y por
otra parte en los estudios se habian incluido a un niimero
considerable de pacientes valvulares. Incluso entre car-
diélogos existian dudas en el momento de prescribir
NACO a pacientes con valvulopatias, ya que formalmente
estos estaban indicados tinicamente para pacientes con
la llamada fibrilacién auricular no valvular. Asi Breithardt
(5) sefiala la necesidad de redefinir las causas de fibrila-
cién auricular para evitar que pacientes con valvulopa-
tias que podrian beneficiarse de los NACO sean excluidos
de dicho tratamiento por una interpretacion muy purista
del término "no valvular”.

Recientemente han aparecido trabajos que analizan
los subgrupos de pacientes con valvulopatias incluidos
en los grandes estudios y que aportan luz sobre este con-
trovertido tema.

Ezekowitz et al (6) publicaron un analisis post-hoc de
los pacientes del estudio RE-LY que tenian alguna forma
de valvulopatia. Comparan a estos pacientes con el resto
de la cohorte sin valvulopatia y llegan a la conclusion de
que la presencia de enfermedad valvular no influye en la
comparacion de warfarina frente a dabigatran. Breithard
et al (7) realizan el mismo analisis entre los pacientes con
y sin valvulopatias del estudio ROCKET y demuestran que
la eficacia del rivaroxaban en la prevencién de ictus y em-
bolismo sistémico es igual para los dos grupos. Sefialan
sin embargo un mayor riesgo de sangrado en la poblaciéon
valvular que atribuyen a su mayor edad y a la mayor mor-
bilidad. Avezum et al (8) hacen el mismo analisis de sub-
grupos de pacientes con y sin valvulopatia en pacientes
del estudio ARISTOTLE y demuestran que no hay diferen-
cias en la eficacia del apixaban en la prevencion de embo-
lismos y se mantiene en los pacientes valvulares la
disminucion de hemorragias y de mortalidad observada
en la cohorte completa.

El trabajo de De Caterina et al (9), demuestra que, tras
ajustar por muchas variables, la poblacién de pacientes
valvulares del ENGAGE AF-TIMI 48 Trial (2824 pacientes)
tenian similar incidencia de fendmenos embdlicos que la
poblacién no valvular (18 222 pacientes), pero tenian
mayor mortalidad, mas eventos cardiovasculares y mas
tasa de hemorragias. Sin embargo al comparar edoxaban
y warfarina observaron que la presencia de valvulopatias
no afectaba la eficacia y seguridad del edoxaban.

Asi pues, y como también demuestra un metanalisis
posterior (10), parece demostrado que los nuevos anti-
coagulantes pueden ser utilizados en los pacientes con
valvulopatias y fibrilacién auricular, siempre que no sean
portadores de prétesis mecanicas ni de estenosis mitral
moderada-severa. La exclusion de los pacientes portado-
res de protesis mecanica se basa en los resultados del
estudio RE-ALIGN (11) en el que se comparaba dabiga-
tran con warfarina en pacientes a quienes se habia
implantado una prétesis mecanica. El estudio hubo de
suspenderse prematuramente al observarse un aumento
significativo de trombosis y hemorragias en el grupo tra-

aHospital Quiron, Barcelona, Espafia.



tado con dabigatran. Se ha sugerido que el dabigatran
pueda ser menos efectivo que la warfarina para inhibir la
activacion de la coagulacion por la via intrinseca induci-
da por las prétesis mecénicas (12). Sin embargo, no hay
datos que apoyen la exclusién de pacientes con estenosis
mitral del tratamiento con NACO y tampoco esta clara la
exclusion en los meses iniciales a la implantacion de bio-
protesis. Sin duda estas exclusiones se basan en la no
existencia de pacientes de estas caracteristicas en los
grandes estudios y no en razones mecanisticas a priori,
especialmente en el caso de la estenosis mitral (13).

El estudio de De Caterinay el resto de trabajos comen-
tados han contribuido a clarificar el controvertido pro-
blema de los nuevos anticoagulantes y valvulopatias. Las
nuevas Guias de Valvulopatias de la Sociedad Europea de

Pilar Tornos

Comentario editorial

Cardiologia asi lo han reflejado (14). Se excluye tnica-
mente del tratamiento con NACO (indicacién clase I1I) a
los pacientes con fibrilacion auricular con proétesis meca-
nicas o con estenosis mitral moderada-severa. Por el con-
trario el resto de pacientes con distintas valvulopatias o
portadores de bioprdtesis (excluyendo como ya hemos
mencionado los primeros tres meses tras la implanta-
cién) pueden beneficiarse del tratamiento con los nuevos
farmacos (indicacién clase Ila).

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dra. Pilar
Tornos, Servicio de Cardiologia, Hospital Quiron-Salud
Barcelona, Plaza de Alfonso Comin, 5-7, 08023 Barcelona,
Espafia.
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considera un habito frecuente y poco saludable, asociado a un aumento del riesgo cardiovascular (CV).

CV y la presencia, distribucién y extension de la aterosclerosis subclinica.
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ANTECEDENTES Los habitos diarios, incluidos el nimero y la calidad de las comidas, son posibles dianas para
estrategias de prevencién primaria con una repercusion sustancial sobre la salud. La omision del desayuno se

METODOS Se realizé un anélisis transversal en el estudio PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis),
una cohorte prospectiva de adultos de 40 a 54 afios de edad asintomaticos (sin eventos CV en la situacion basal).
Se obtuvieron datos de estilo de vida y de diagndstico por la imagen multivascular, junto con covariables clinicas,

CONCLUSION La omisién del desayuno se asocia a un aumento de la probabilidad de aterosclerosis no coronaria

OBJETIVOS En este estudio se explor6 la asociacidn entre diferentes patrones de desayuno y los factores de riesgo

RESULTADOS Se estudiaron tres patrones de consumo del desayuno: desayuno con alto contenido de energia, cuando
suponia > 20% del total de consumo de energia diario (27% de la poblacién); desayuno con bajo contenido de energia,
cuando suponia entre un 5% y un 20% del total de consumo de energia diario (70% de la poblacién); y omisién del
desayuno, cuando se consumia < 5% del total de energia diario (3% de la poblacién). Con independencia de la existencia
de factores de riesgo CV tradicionales y alimentarios, y en comparacién con el desayuno con alto contenido de energia,
la omisién habitual del desayuno se asocié a una mayor prevalencia de aterosclerosis no coronaria (odds ratio: 1,55;
intervalo de confianza del 95%: 0,97 a 2,46) y generalizada (odds ratio: 2,57; intervalo de confianza del 95%: 1,54 a 4,31).

y generalizada prevalente, con independencia de la presencia de factores de riesgo CV convencionales. (Progression of
Early Subclinical Atherosclerosis [PESA]; NCT01410318) (J Am Coll Cardiol 2017;70:1833-42) © 2017 American College
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ay varios trastornos asociados a la aparicion de

la enfermedad cardiovascular (ECV), como la

diabetes (1), la obesidad (2), la hipertension (3)
y la dislipidemia (4) que se sabe que son modificables
mediante cambios del estilo de vida. De entre estos fac-
tores de estilo de vida, la dieta, que incluye tanto la cali-
dad nutricional como los patrones de consumo adquiri-
dos, constituye una diana importante para las estrategias
de prevencion de la ECV.

Los patrones de alimentacién dependen en gran ma-
nera de determinantes culturales, sociales y psicolégicos,
ya que las personas los integran en su rutina de la vida
diaria. Un habito concreto que podria tener un efecto im-
portante en la salud CV es el consumo del desayuno,
puesto que se asocia con factores como la saciedad (5), la
ingesta diaria de energia (IE) (6), la eficiencia metabdlica
de la dieta y la regulacién del apetito (7). Diversos estu-
dios han descrito asociaciones entre el habito de omitir el
desayuno y un aumento de los marcadores de salud car-
diometabdlicos (8), incluida la obesidad (9), la diabetes
(10) y el perfil lipidico desfavorable (11). Aunque hay al-
gunos estudios que relacionan la omision del desayuno
con el riesgo de enfermedad coronaria (12,13), hasta
donde nosotros sabemos, no hay estudios en los que se
haya investigado la asociacion de este habito alimentario
con la presencia de la aterosclerosis subclinica. El objeti-
vo de nuestro estudio fue caracterizar la asociacién entre
diferentes patrones de desayuno y los factores de riesgo
de ECV, y concretamente, si la omisién regular del desa-
yuno se asocia a la aterosclerosis subclinica, mediante la
investigacion de la presencia de placas de aterosclerosis
en las arterias carétidas, la aorta y las arterias iliofemo-
rales o el calcio arterial coronario, en una poblacién sin
antecedentes previos de ECV.

METODOS

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO. El estudio
PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) es
un estudio de cohorte prospectivo, observacional, actual-
mente en marcha, de 4082 empleados de la sede central
del Banco Santander de Madrid (Espafa), que tiene como
objetivo descubrir los factores relacionados con la apari-
cién y progresion de la aterosclerosis subclinica. En otra
publicacion se ha presentado una descripcion detallada
del disefio del estudio y los métodos de obtencién de los
datos (14). El protocolo del estudio fue aprobado por el
comité de ética del Instituto de Salud Carlos Il de Madrid
(Espana). Todos los participantes dieron su consenti-
miento informado por escrito (14).

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. Se incluyeron en
el estudio voluntarios de ambos sexos y de entre 40 y
54 afios de edad, si en la situacidn basal no tenfan ningu-
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na enfermedad CV ni enfermedad renal
croénica, no recibfan tratamiento activo por
cancer, no habian sido tratados anterior-
mente con un trasplante, no superaban un
indice de masa corporal (IMC) de 40 kg/m?
y no tenfan ninguna enfermedad que pu-
diera afectar a la esperanza de vida y redu-
cirlaa < 6 afios. Se excluyeron de los analisis
26 de los participantes iniciales en los que de energia
no se dispuso de los valores de algunas de
las variables de interés, y 4 en los que se
registraron valores extremos de IE diaria (<
800 o > 4200 kcal en los varones, y < 500 o
> 3500 kcal en las mujeres) (15). La mues-

tra final la formaron 4052 participantes.

EVALUACION DE LA DIETA. Para estimar la dieta habi-
tual de los participantes en el estudio PESA, utilizamos
un cuestionario informatizado (historia alimentaria del
estudio ENRICA [Estudio de Nutricién y Riesgo Cardio-
vascular]) elaborado y validado para la poblacién es-
pafiola dentro del estudio ENRICA (16) que contenia
informacién nutricional sobre 861 items alimentarios
(incluidos 184 platos y comidas consumidos habitual-
mente en Espafia). De forma resumida, se pedia a los su-
jetos que declararan los alimentos consumidos en los
15 dias previos, teniendo en cuenta las ocasiones del con-
sumo (al despertar, desayuno, media mafiana, almuerzo,
media tarde y cena). Cuando un item alimentario era con-
sumido como minimo una vez, se consideraba “consumi-
do habitualmente”. Se utilizaron factores de conversién
para calcular la frecuencia anual del consumo (16). Con
el empleo de estos datos, se calcul6 la variable de “ener-
gia consumida durante el desayuno” y los patrones de
desayuno de nuestro estudio se basaron en el porcentaje
de la [E diaria total consumido en el desayuno. Como pri-
mer paso, nuestra definicion del desayuno se basé en la
descripcion cuantitativa presentada por Timlin y Pereira
(7), en la que se define como “la primera comida del dia
que rompe el ayuno después del periodo mas largo de
suefio, tomada antes o al inicio de las actividades diarias
(por ejemplo, recados, desplazamientos, trabajo), en un
plazo de 2 horas tras el despertar, habitualmente no mas
tarde de las 10:00 de la mafiana, y con un nivel de energia
consumida de entre el 20% y el 35% de las necesidades
diarias totales de energia”. A la vista de esta definicion,
identificamos los alimentos consumidos antes de las
10:00 en la base de datos del estudio PESA y en los parti-
cipantes cuyo consumo de energia en el desayuno superé
el 20% del total de la ingesta de energia se consideré que
se consumia un desayuno (desayuno con alto contenido
de energia [DACE]). Como segundo paso, aplicamos la de-
finicion cualitativa del desayuno presentada por O’Neil et
al. (17), segun la cual el desayuno se define como “un

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

IMC, indice de masa corporal
CAC, calcio arterial coronario
IC, intervalo de confianza
ECV, enfermedad cardiovascular
IE, ingesta de energia

DACE, desayuno con alto contenido

DBCE, desayuno con bajo
contenido de energia

SMet, sindrome metabélico
OR, odds ratio
0D, omision del desayuno

PC, perimetro de cintura
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TABLA 1 Caracteristicas demograficas y de estilo de vida
DACE DBCE oD
(n=1122) (n=2812) (n=118)
Caracteristicas demograficas
Edad, afios 45,41 £ 4,23*t 45,95 + 4,27+ 46,53 + 4,27+
Mujeres 503 (44,8)*t 951(33,8)% 34 (28,8)t
Nivel de estudios
Ensefianza secundaria o inferior 238 (21,4)* 741 (26,5)% 34 (28,8)
Titulo universitario 160 (14,4) 423(15,2) 21(17,8)
Grado universitario o superior 714 (64,2)* 1628 (58,3)% 63 (53,4)
Estado civil
Casado 851(83,4) 2139 (83,8) 91(82,0)
Soltero 73(7,2) 219 (8,6) 14 (12,6)
Divorciado 90 (8,80) 185 (7,20) 6 (5,40)
Viudo 6 (0,60) 11(0,40) 0(0,00)
Estilo de vida
Nivel de actividad fisica (recuento 3604 + 6071 3537 £ 5179 3668 + 5223
de actividad fisica total/dia)
Tabaquismo
Fumador actual 196 (17,5)*t 588 (20,9)tt 49 (41,5)*%
Fumador social 103 (9,2) 226 (8,0) 11(9.3)
Exfumador 344 (30,7) 928 (33,0) 33(28,0)
No fumador 479 (42,7)*t 1070 (38 )Tt 25 (21,2)*%
Dieta para perder peso 89 (7,9)*t 367 (13)f 21(17,8)%
Tiempo empleado en desayunar, min 11,00 £ 5,81*t 8,40 + 5,841t 4,93 +7,16%t
% de IE diaria en el almuerzo 38,63 + 6,25*t 41,97 + 6,55t 47,53 + 9,25%%
Los valores corresponden a media + DE o n (%). Se aplicé la correccion de Bonferroni para las variables discretas
(p <0,017). * p < 0,05 frente a DBCE. t p < 0,05 frente a OD.  p < 0,05 frente a DACE.
IE = ingesta de energia; DACE = desayuno con alto contenido de energia; DBCE = desayuno con bajo contenido
de energia; OD = omision del desayuno; PC = perimetro de cintura.

alimento o bebida de como minimo un grupo de alimen-
tos, y que puede consumirse en cualquier lugar. El café, el
agua y las bebidas no alcohdlicas no se incluyen en un
grupo de alimentos.” Asi pues, teniendo en cuenta sola-
mente el café y las bebidas no alcohdlicas, estimamos que
300 ml de zumo de naranja (que es habitual consumir en
el desayuno en Espafia) contendrian 123 kcal, 100 ml de
café con leche contendrian 38 kcal, y 100 ml de café con
leche y 20 g de azucar afiadido contendrian 119 kcal
segun la base de datos de composicién de los alimentos
de Espafa (18). La media de ingesta de energia en la po-
blacién del estudio PESA es de 2314 kcal/dia, y 123 kcal/
dia corresponderian a un 5% de la ingesta total. Asi pues,
planteamos la hipdtesis de que, si la ingesta de energia
matinal de los participantes no superaba las 123 kcal
(5% de la ingesta diaria total de energia), esto podria
considerarse equivalente a la omisién del desayuno (OD)
ya que no se consumia ningun otro alimento. Siguiendo
este planteamiento, se identificaron 3 grupos principa-
les: los sujetos que tomaban <5% de la IE total por la ma-
flana como indicador sustitutivo de tomar tan solo café o
café con leche, zumo u otras bebidas no alcohdlicas (OD);
los sujetos que tomaban > 20% de la IE total por la mafia-
na como consumidores de desayuno (DACE); y los parti-
cipantes que estaban entre el 5% y el 20% en los que se
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considerd que consumian un desayuno con bajo conteni-
do de energia (DBCE). La calidad global de la dieta se eva-
lué con la adhesion de los participantes a los patrones de
dieta definidos a posteriori (dieta mediterranea, dieta
occidental y dieta social-de negocios), que se han descri-
to de forma detallada en nuestro trabajo anterior (19).

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS Y CLINICAS. Los para-
metros antropométricos (altura, peso y perimetro de cin-
tura [PC]) y las medidas clinicas se obtuvieron segtn lo
descrito anteriormente y a través de métodos estandari-
zados segun el protocolo del estudio PESA (14). Con el
empleo de esta informacidn, los factores de riesgo para la
ECV se definieron de la siguiente forma: obesidad si el
IMC era > 30 kg/m?; hipercolesterolemia si el colesterol
total era = 240 mg/dl o el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad era =2 160 mg/dl o el colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad era < 40 mg/dl, o se tomaba me-
dicacién hipolipemiante (20); hipertension si el valor
medio de la presion arterial era > 140/90 mm Hg o se
tomaba medicaciéon antihipertensiva (21); diabetes si los
niveles de glucosa plasmatica en ayunas eran > 126 mg/
dl o la hemoglobina glucosilada era > 6,5 o se usa trata-
miento de insulina o medicaciéon hipoglucemiante (22).
El sindrome metabdlico (SMet) se defini6 por la presen-
cia de como minimo 3 de los siguientes criterios: PC >
88 cm en las mujeres y PC > 102 cm en los varones, glu-
cosa plasmatica en ayunas > 100 mg/dl o tratamiento
con medicacion, triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento
con medicacion, colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dad < 40 mg/dl o tratamiento con medicacién y presion
arterial > 140/90 mm Hg o tratamiento con medicaciéon
(20). Se utiliz6 la herramienta de evaluacién del riesgo
de enfermedad cardiovascular de la Sociedad Europea de
Cardiologia, la Systematic Coronary Risk Evaluation, para
evaluar el riesgo de muerte cardiovascular (23).

OTRAS VARIABLES. Se utiliz6 la informacién aportada
por los propios pacientes en cuanto a otras variables,
como las de edad (afios), sexo (varones o mujeres), esta-
do civil (soltero, casado, divorciado, viudo), nivel maximo
de estudios alcanzado (escuela secundaria, titulo uni-
versitario o estudios universitarios o superiores), taba-
quismo (fumador actual, no fumador, fumador social o
exfumador) y seguimiento de dieta de reduccién de peso
(si/no). La actividad fisica se evalu6 con un acelerémetro
triaxial colocado en la cintura durante un periodo de
7 dias, que indicaba el nimero de episodios de actividad
al dia (Acti Trainer, Actigraph, Pensacola, Florida [Esta-
dos Unidos]).

EVALUACION DE LA ATEROSCLEROSIS. Se realiz6 una
evaluacion de las placas de aterosclerosis en multiples
territorios vasculares (cardtidas bilaterales, aorta abdo-
minal infrarrenal y arterias iliofemorales), mediante



JACC VvOL. 70, NO. 15, 2017
10 DE OCTUBRE, 2017:1833-42

ecografia bidimensional (ecégrafo Philips iU22, Philips
Healthcare, Bothell, Washington [Estados Unidos]) en el
centro de examen del estudio PESA segun lo descrito con
anterioridad (14). La presencia de placas de aterosclero-
sis se evalué mediante un barrido transversal de los te-
rritorios mencionados. La placa se defini6 como una
protrusion focal en la luz arterial de un grosor > 0,5 mm
0 > 50% del grosor de la intima-media circundante o un
grosor difuso de >1,5 mm medido entre las interfases de
media-adventicia y de intima-luz (24). El calcio arterial
coronario (CAC) se determind mediante una adquisicién
prospectiva sincronizada con la electrocardiografia, sin
contraste, con un escaner de tomografia computarizada
de 16 cortes (Philips Brilliance CT, Philips Healthcare,
Andover, Massachusetts [Estados Unidos]) y se calcul6 la
puntuacion de CAC con el empleo de la ecuacion de
Agatston (25). La aterosclerosis subclinica se definié
como la presencia de una placa en la carétida derecha,
carétida izquierda, aorta, iliofemoral derecha o iliofemo-
ral izquierda o como la presencia de calcio (puntuacién
de CAC > 0) en las arterias coronarias; la aterosclerosis
no coronaria se definié como la presencia de placas en
los territorios antes mencionados, excluido el CAC. Segun
el nimero de localizaciones afectadas por la aterosclero-
sis (un maximo de 6), si se daba en entre 4 y 6 localizacio-
nes, se definié como una aterosclerosis generalizada (26).

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas basales se
presentan en forma de nimero y porcentaje para las va-
riables discretas y en forma de media # DE para las varia-
bles continuas. Se utiliz6 un anélisis de la varianza para
las variables continuas y la prueba de x2 para las varia-
bles discretas, con objeto de comparar los datos de las
diversas categorias con una correccién de Bonferroni
para las comparaciones multiples. Se utilizaron modelos
de regresion logistica multivariable para evaluar la aso-
ciacion entre los patrones de desayuno: 1) parametros de
valoracién principales: aterosclerosis subclinica, no co-
ronaria y generalizada, presencia de placas de ateroscle-
rosis en la aorta, las arterias carétidas y las iliofemorales,
puntuacién de CAC > 0; y 2) parametros de valoracion
secundarios: obesidad (IMC > 30 kg/m?), obesidad abdo-
minal, SMet, colesterol de lipoproteinas de alta densidad
bajo e hipertensiéon. Seguimos un proceso en 2 etapas
para la inclusién de covariables en los modelos. En pri-
mer lugar, se compararon las variables sociodemografi-
cas, clinicas y de estilo de vida de los 3 grupos de patrones
de desayuno. Las variables en las que habia una diferen-
cia significativa entre los tipos de desayuno fueron inclui-
das en el modelo. En segundo lugar, las demas variables
se introdujeron de manera secuencial en el modelo y se
mantuvieron en él si el coeficiente beta variaba en mas de
un 10% (27). Todos los andlisis estadisticos se realizaron
con el programa IBM SPSS Statistics for Windows, ver-
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TABLA 2 Perfil alimentario diario de los participantes en el estudio PESA segtin el patrén
de desayuno
DACE DBCE oD
(n=1122) (n=2812) (n=118)
Macronutrientes, g/dia o mg/dia
Ingesta de energia, kcal 2234 + 450*t 2345 + 467t 2358 + 562t
Proteinas totales 94,3 +18,0*t 102,4 +20,0% 105,7 £ 24,0%
Proteinas de origen animal 64,8 +15,0*t 72,1 £1711% 76,6 £ 20,7*f
Proteinas de origen vegetal 29,08 + 8,23* 29,84 + 8,39% 28,69 + 9,83
Grasas totales 103,1 £ 22,9%t 108,3 £ 24,2% 113,6 £ 30,6F
Colesterol 334,4£98,2*t  361,6 +94,8tF 3857 +111,0*%
MUFA 47,0 £ 11,6*t 49,3 £11,51F 52,4 +13,8%%
PUFA 16,62 + 5,09*t 17,81+ 5,48+t 19,05 + 7,06%%
SFA 29,98 +8,62*t  32,05+9,00f 32,84 +10,90%
Hidratos de carbono 218,5 + 58,11 220,0 +58,8t 197,0 + 63,8*
Azlcar 94,0 + 31,8*t 90,9 +30,6t% 75,5 + 34,4%%
Polisacaridos 119,7 + 40,6* 1257 + 43,2% 119,2 + 46,0
Fibra 21,08 + 6,481 20,90 £ 5,99t 18,99 # 6,19*t
Grupo de alimentos, g/dia
Frutas y verduras 474 + 210*t 435+ 2021t 369 +182*%
Frutas desecadas 730 +10,76 794 +12,26 9,65 +16,64
Legumbres 25,2+ 21,2 26,0 £22,9 274 +233
Patatas 20,0 17,1 211+£17,7 193+16,7
Cereales refinados 216,0 + 92,8* 234,0 + 98,7t 231,0 £101,5
Cereales integrales 14,3 + 31,9*t 91%21,61% 2,5+10,6%f
Frutos secos 5,03 +£5,92 541+5,68 516 + 4,91
Aceitunas 4,05 + 6,30*t 4,65+ 6,521t 7,26 £15,13*%
Carne roja 93,0 +42,2*t 12,9 +50,11% 1451 + 68,6%%
Carne magra 63,3 +30,7* 66,9 + 33,5% 67,7 £32,6
Pescado y marisco 75,8 +36,2* 79,1 +38,9% 781 +39,9
Productos lacteos 207 + 151t 196 + 137t 141 £ 116%%
Productos lacteos con pocas grasas 88,3+125,8 90,0 +121,8t 61,4 £ 112,7*
Aceite vegetal y grasas 5,02 +5,92 540 +5,68 515+ 4,91
Mantequilla 5,89 + 6,72*t 4,26 +4,391% 2,30 +£2,03*F
Aceite de oliva 31,7 £140* 29,9 +12,2% 31,0+11,8
Comidas precocinadas, comida rapida 55,6 + 34,0*t 66,9 + 42,1t 68,6 35,61
Patatas fritas y tentempiés 5,02 +7,06*t 6,49 + 9,121t 8,69 +11,73*f
Bolleria comercial 71,4 £ 50,0t 69,6 + 47,81 54,3 + 47,5%t
Alcohol (licores destilados, vino, 122 £ 144*1 190 + 2271F 299 + 328*F
cerveza)
BA 132 £184*t 157 + 2041% 256 + 439*F
Té, café 167 +1311 174 £128 202 +193%
Calidad de la dieta
Grupo de dieta mediterranea 533 (47,5)*t 1052 (37,4)tt 30 (25,4)*%
Grupo de dieta occidental 485 (43,2)t 1148 (40,8)t 35 (29,7)*t
Grupo de dieta de negocios social 104 (9,3)*t 612 (21,8)1t 53 (44,9)*%

(p < 0,017). * p < 0,05 frente a DBCE. t p < 0,05 frente a OD. % p < 0,05 frente a DACE

tabla1.

Los valores corresponden a media + DE o n (%). Se aplicé a correccidon de Bonferroni para las variables discretas

MUFA = 4cidos grasos monoinsaturados; PESA = Progression of Early Subclinical Atherosclerosis; PUFA = acidos
grasos poliinsaturados; SFA = 4cidos grasos saturados; BA = bebidas azucaradas; otras abreviaturas como en la

siéon 24 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York [Estados
Unidos]).

RESULTADOS

De los 4052 participantes, un 2,9%, 69,4% y 27,7% co-
rrespondian a las categorias de OD, DBCE y DACE, res-
pectivamente. En comparacién con el grupo de DACE y el
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TABLA 3 Distribucion de los factores de riesgo de ECV de los participantes en el estudio
PESA segtin el patron de desayuno

DACE DBCE oD
Factores de riesgo de ECV (n=1122) (n=2812) (n=118)
Obesidad central 136 (12,1)*t 680 (24,2)1% 45 (38,1)*t
Peso, kg 72,5 £13,8*t 781 +14,91% 83,3 +17,6%F
IMC, kg/m? 25,01 £ 3,39*t 26,55 +3,85t% 28,04 +4,66*%
Perimetro de cintura, cm 85,6 +11,0*t 90,7 +12,01% 95,5 +14,5*%
Hipertension, mm Hg 97 (8,6)*t 356 (12,7)tt 27 (22,9)*t
PAS 14,3 £12,1*%t 17,0 +12,6% 19,0 £13,6%
PAD 70,75 + 8,88*t 7312 +9,52t% 75,36 £10,20*f
Dislipidemia, mg/dLl 374 (33,3)*t 1241 (441t 66 (55,9)*F
Colesterol total 196,4 + 31,4*t 202,0 + 33,8% 205,8 + 35,5%
C-LDL 128,5 + 28,0*t 133,7 +30,2% 136,0 + 30,9%
C-HDL 50,8 +12,1*t 48,4 +12,1% 46,8 £13,2%
Triglicéridos 84,5 + 45,4*t 98,3 £59,91% 114,0 £ 74,5%%
Diabetes 8 (0,7)*t 65(2,3)t 6 (5t
Glucosa en ayunas, mg/dl 879 + 8,8*t 91,4 £15,0tF 94,7 +15,9%%
Puntuaciones de riesgo de ECV
SCORE, % 0,40 + 0,53*t 0,60 + 0,611% 0,85 + 0,85*%
Numero de factores de riesgo de ECV
0 594 (52,9)*t 1158 (41,2)1% 32 (271)*t
1 395 (35,2)* 1135 (40,4)% 39 (33,1)
2 120 10,7)*t 445 (15,8)tt 35(29,7)*t
>2 13(1,2)*t 74 (2,6)1% 12 (10,2)*t

a DACE.

como en las tablas 1y 2.

Los valores corresponden a media + DE o n (%).* p < 0,05 frente a DBCE. 1 p < 0,05 frente a OD. 1 p < 0,05 frente

IMC = indice de masa corporal; ECV = enfermedad cardiovascular; PAD = presion arterial diastélica; C-HDL = co-
lesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL = colesterol de lipoproteinas de baja densidad; PAS = presion
arterial sistélica; SCORE = European Society of Cardiology Systematic Coronary Risk Evaluation; otras abreviaturas

de DBCE, el grupo de OD estaba formado mayoritaria-
mente por varones, que eran fumadores actuales, refe-
rian haber modificado su dieta en el ultimo afno para
perder peso y consumian el porcentaje mas alto de la
energia en el almuerzo. En comparacién con el grupo de
DACE, los participantes con DBCE eran con mayor pro-
babilidad varones, con un nivel de estudios inferior, fu-
madores actuales y también consumian una mayor
proporcién de calorfas en el almuerzo (tabla 1). Por lo
que respecta a la calidad nutricional, los participantes
con OD tenian una mayor probabilidad de consumir mas
energia, proteinas (en especial de origen animal) y co-
lesterol en la dieta; eran los que tenian el menor consu-
mo de fibras e hidratos de carbono; y tendian a consumir
mas bebidas alcohdlicas y bebidas azucaradas, asi como
carnes rojas. En comparacién con el grupo de DACE, los
participantes del grupo de DBCE tenian niveles superio-
res de IE diaria, consumo de proteinas de origen animal
y consumo de colesterol en la dieta, y un consumo infe-
rior de azuicar y polisacaridos. Este grupo mostré tam-
bién un consumo inferior de frutas y verduras, cereales
integrales y aceite de oliva, y un consumo superior de
cereales refinados, carne roja, comida rapida y comidas
precocinadas, asi como de carne magra y pescado y ma-
risco (tabla 2). Los participantes del grupo de DACE pre-
sentaron un consumo significativamente superior de
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hidratos de carbono y fibra de la dieta, y tendieron a con-
sumir cantidades superiores de frutas y verduras, cerea-
les integrales, productos lacteos ricos en grasas y dulces
(tabla 2).

Los hébitos alimentarios matinales mostraron dife-
rencias significativas entre los distintos grupos de
desayuno. En promedio, los participantes con OD no
dedicaban mas de 5 minutos al desayuno y consumian
principalmente café o zumo de naranja. Los productos
elegidos con mas frecuencia en el grupo de DACE eran
café, zumo de naranja, tostadas de pan con aceite de
oliva, tomate, jamon, fruta fresca, cereales para desayu-
no, galletas de cereales integrales o pastas y mermelada.
En el caso de los participantes con DBCE, era mas proba-
ble que tomaran café, zumo de naranja, asi como fruta
fresca, tostadas, galletas o pastas (tabla 1 online).

El consumo de alimentos en el almuerzo y la cena
mostré también diferencias significativas entre los dis-
tintos grupos definidos segun los patrones de desayuno
(tablas 2 y 3 online). De entre los diversos grupos, los
participantes con OD fueron los que tuvieron un consu-
mo mas alto de carne roja y procesada, aperitivos, bebi-
das azucaradas y alcohol en el almuerzo y la cena, asi
como un menor consumo de fruta durante el almuerzo. El
grupo de DBCE, en comparacién con el de DACE, mostré
un consumo similar de fruta, y un consumo superior de
aperitivos en el almuerzo, y también un mayor consumo
de verduras, carne magra, pescado y marisco y huevos,
asi como de patatas, pasta, bolleria comercial, carne roja
y procesada, bebidas azucaradas y alcohol en la cena.

En comparacion con el grupo de DACE, los marcado-
res de riesgo cardiometabélico fueron mds prevalentes
en el grupo de DBCE y lo fueron atin mas en el grupo de
0D, con los valores mas altos de PC e IMC, presion arte-
rial, lipidos en sangre y glucosa en ayunas (tabla 3). Los
participantes con OD tenian también una mayor probabi-
lidad de presentar las puntuaciones mas altas en la esca-
la de riesgo Systematic Coronary Risk Evaluation de la
Sociedad Europea de Cardiologia (tabla 3). Las probabili-
dades de presentar obesidad, obesidad abdominal, SMet,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad bajo e hiper-
tension fueron significativamente superiores en los par-
ticipantes del grupo de OD en comparacién con los del
grupo de DACE (figura 1, tabla 4 online). Teniendo en
cuenta la mayor proporciéon de participantes que indica-
ron seguir una dieta para perder peso en los partici-
pantes con OD, en el modelo para la asociacién con la
obesidad (IMC >30 kg/m?) se introdujo un ajuste adicio-
nal para el hecho de seguir una dieta, en un anélisis de
sensibilidad, y se observé una disminucién de la asocia-
cién en un 4,7% (datos no presentados).

La prevalencia de la aterosclerosis subclinica, no coro-
naria y generalizada en los participantes en el estudio
PESA incluidos en el analisis final fue del 62,5%, 60,3% y
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13,4%, respectivamente (ilustracién central). La preva-
lencia maxima de las placas de aterosclerosis se observd
en las arterias iliofemorales (44,2%) y carétidas (31,5%),
y la prevalencia mas baja fue la observada en la aorta
(24,6%). Se detecté una puntuacién de CAC > 0 en un
18,1% de la poblacion total del estudio PESA.

La aterosclerosis subclinica se observé con mas fre-
cuencia en el grupo de OD (ilustracién central); con una
mayor probabilidad de presencia de placas en la aorta
abdominal (odds ratio [OR]: 1,79, intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1,16 a 2,77), placas de aterosclerosis caro-
tidea (OR: 1,76; IC del 95%: 1,17 a 2,65) y placas iliofe-
moral (OR: 1,72; IC del 95%: 1,11 a 2,64) (tablas 4y 5).
Por lo que respecta a la presencia de aterosclerosis no
coronaria y generalizada, la probabilidad fue signifi-
cativamente superior en los participantes con OD, en
comparacion con los participantes con DACE (OR: 1,55;
IC del 95%: 0,97 a 2,46; OR: 2,57; IC del 95%: 1,54 a 4,31)
(figura 1). Los participantes del grupo de DBCE presenta-
ron un riesgo superior de placas de aterosclerosis caroti-
dea o iliofemoral (OR: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,43; OR:
1,17;1C del 95%: 1,00 a 1,37) (tablas 4 y 5).

DISCUSION

En este articulo presentamos, por primera vez, una evi-
dencia indicativa de la asociacién entre diferentes patro-
nes de desayuno, como la OD, el DBCE y el DACE, y el
riesgo de aterosclerosis. En nuestro estudio, la omision
regular del desayuno se asoci6 a una probabilidad 1,55 y
2,57 veces superior de aterosclerosis no coronaria y ge-
neralizada, respectivamente, con independencia de la
presencia de factores de riesgo de ECV convencionales y
teniendo en cuenta la calidad global de la dieta. Un mo-
desto 3% de los participantes fueron clasificados como
personas que no tomaban desayuno (< 5% de la IE total
diaria consumida antes de las 10:00 am), y estos indivi-
duos se caracterizaban por seguir un estilo de vida en
general poco saludable, incluida la mala dieta general, el
consumo de alcohol frecuente y el tabaquismo. Estas ob-
servaciones concuerdan con lo indicado por estudios
previos en los que la omisién del desayuno se asocié al
tabaquismo (28), el aumento de la IE (9) y la falta de
cumplimiento de las recomendaciones de una dieta salu-
dable (29). Los resultados de nuestros modelos ajus-
tados sugieren una posible asociacién, como minimo
parcial, entre la omisién del desayuno y la prevalencia de
la aterosclerosis subclinica, con independencia del estilo
de vida en general poco saludable de estos participantes
del grupo de OD. Ademas, los participantes del grupo de
DBCE, que tomaban principalmente tostadas o pastas y
café por la mafiana, tenfan un mayor riesgo de presentar
placas de aterosclerosis carotidea e iliofemoral en com-
paracion con los participantes del grupo de DACE.
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FIGURA 1 Asociacion entre los patrones de desayuno y la obesidad, el SMet y
la aterosclerosis
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(A) Odds ratio ajustada para la obesidad segtin el patrén de desayuno (Odds ratio [OR]

e intervalo de confianza [IC] del 95%). Modelo ajustado para edad (afios), sexo (varones/
mujeres), consumo de energia (kcal/dia), tabaquismo (si/no), consumo diario de alcohol (g/dia),
hipertensién (si/no), diabetes (si/no), dislipidemia (si/no) y seguimiento de dieta (si/no).
Obesidad definida como indice de masa corporal = 30 kg/mZ. (B) OR ajustada para el sindrome
metabdlico (SMet) segn el patrén de desayuno (OR e IC del 95%). Modelo ajustado para edad
(afos), sexo (varones/mujeres), consumo de energia (kcal/dia), tabaquismo (si/no), consumo
diario de alcohol (g/dia) y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (si/no).

(C) Odds ratio ajustada para la aterosclerosis segtn el patrén de desayuno (OR e IC del 95%).
Modelo ajustado para edad (afios), sexo (varones/mujeres), tabaquismo (si/no), hipertension
(si/no), diabetes (si/no), dislipidemia (si/no), perimetro de cintura (cm) y consumo diario de
carne roja, alcohol y sal (g). DACE = desayuno con alto contenido de energia; DBCE = desayuno
con bajo contenido de energia; OD = omisidn del desayuno.

Hasta la fecha, existen tan solo 2 estudios en los que se
ha evaluado el habito de la omisién regular del desayuno
en relacién con la ECV. Los resultados de un estudio de
cohorte pusieron de manifiesto un riesgo un 14%, 18% y
36% superior del total de ECV, el total de ictus y las
hemorragias, respectivamente, en los individuos que omi-
tian el desayuno (13). En un segundo estudio, los partici-
pantes que referian una omision del desayuno tuvieron,
en promedio, un riesgo de enfermedad coronaria un 27%
superior; sin embargo, el riesgo se explicaba por el IMCy
el estado de salud (12). Con objeto de investigar si la aso-
ciacién observada en nuestro estudio podia explicarse
simplemente por la mayor prevalencia de factores de ries-
go de ECV en los participantes con OD, realizamos un ana-
lisis multivariable introduciendo un control respecto al
perimetro de cintura, la hipertension, la diabetes, la disli-
pidemiay el tabaquismo. Tras aplicar un ajuste respecto a
estas caracteristicas, asi como la exclusiéon de los partici-
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ILUSTRACION CENTRAL Prevalencia global de la aterosclerosis en los participantes en el estudio PESA y segtin el tipo de
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OD = omisién del desayuno.

Se presenta la prevalencia de aterosclerosis para la poblacion total, asi como segun las categorias de habitos de desayuno. EL grupo de OD presenta la proporcion mas
elevada de individuos con aterosclerosis generalizada, no coronaria subclinica y un aumento de la puntuacién de calcio arterial coronario. CAC = puntuacion de calcio arterial
coronario; DACE = desayuno con alto contenido de energia; DBCE = desayuno con bajo contenido de energia; PESA = Progression of Early Subclinical Atherosclerosis;

pantes obesos en un andlisis de sensibilidad (datos no
presentados), las estimaciones del riesgo se redujeron
pero continuaron siendo significativas, lo cual sugiere
que, ciertamente, la omision del desayuno podria ser uno
de los factores de riesgo que se asocian en conjunto al ini-
cio y desarrollo tempranos de la aterosclerosis.

El patrén de alimentacién global que seguian los par-
ticipantes con OD corresponde predominantemente a lo
que anteriormente hemos definido como un “patrén de
alimentacién social-de negocios” (19), de tal manera que
un 45% de los participantes seguian esta conducta espe-
cifica. Se caracteriza por una eleccién en general de ali-
mentos poco saludables, comer con frecuencia fuera de
casa y una agenda muy llena, lo cual podria aportar cierta
luz no solo sobre los factores que afectan a la asociacién
entre la omision del desayuno y los resultados de la en-
fermedad, sino también sobre las razones que subyacen
en este habito. En consonancia con este conjunto de con-
ductas, planteamos la hipétesis de que, aparte de una
asociacién directa con los factores de riesgo CV y la ate-

rosclerosis que requerird mayor investigacién, la OD
podria constituir un marcador de una dieta general o un
estilo de vida poco saludables, lo cual se asocia a su vez
con la aparicidn y progresién de la aterosclerosis.

En consonancia con la observacién antes mencionada
respecto a la eleccién en general poco saludable de la
dieta, al examinar de manera especifica el consumo ali-
mentario en el almuerzo y la cena, observamos que los
participantes con OD eran los que tenian un mayor con-
sumo de carne roja y procesada, aperitivos, bebidas azu-
caradasy alcohol durante el resto del dia. En comparacion
con el grupo de DACE, el grupo de DBCE mostré un mayor
consumo de bolleria comercial, carne roja y procesada,
bebidas azucaradas y alcohol. Sin embargo, estos indivi-
duos consumian de todos modos una cantidad similar o,
en algunos grupos de alimentos, superior, de alimentos
cardioprotectores, como fruta, verduras, carne magra,
pescado y marisco y huevos; esto podria explicar la au-
sencia de asociacién observada entre el DBCE y la ateros-
clerosis.
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Conviene mencionar que el porcentaje de participan-
tes de nuestro estudio con sobrepeso u obesidad fue sig-
nificativamente mayor en los participantes con OD que
en los que tomaban un DBCE o un DACE. Se ha demostra-
do que el tejido adiposo no solo actia como depoésito de
energia del organismo, sino que también desempefia un
papel importante en los procesos de inflamaciéon CV. La
obesidad es un origen importante de factores inflamato-
rios, como la proteina C reactiva, la interleucina-6, la se-
lectina P, la proteina de adhesién celular vascular 1, el
fibrinégeno y otros, y esta directamente relacionada con
la inflamacién sistémica y la aterosclerosis (30). Los
resultados de la asociacién de la OD con la obesidad ob-
servados en nuestro estudio son coherentes con las
observaciones de una amplia cohorte prospectiva de va-
rones (9), aunque en este estudio los investigadores in-
dicaron que sus resultados podian explicarse en parte
por la mayor proporcién de individuos sedentarios en el
grupo de OD. En nuestro estudio, los participantes con
0D no fueron menos activos fisicamente y la asociacion
observada entre el desayuno y la obesidad no se explica-
ba por el nivel de actividad fisica. Ademas de la mayor
prevalencia de individuos obesos en el grupo de OD, este
grupo tenia también una mayor probabilidad de seguir
una dieta, probablemente en un intento de reducir el
peso. Una vez incluido en el modelo el hecho de seguir
una dieta, el riesgo se redujo ligeramente en un 4,7%, y
ello modificé el grado de relaciéon entre la OD y la obesi-
dad (datos no presentados).

Un reciente informe de la American Heart Association
ha analizado la hora de las ocasiones de consumo de ali-
mento en relacidon con el riesgo cardiometabdlico, y ha
sugerido que el hecho de consumir un mayor porcentaje
de la energia a una hora temprana del dia puede tener
una repercusién favorable en los factores de riesgo para
la cardiopatia y la diabetes (8). Los estudios clinicos indi-
can que el consumo de una comida rica en calorias por la
mafiana podria dar lugar a una disminucioén significativa
de la glucosa en ayunas y la insulina (31), asi como a una
reduccién de las concentraciones plasmaticas de grelina,
una hormona asociada a la percepciéon del alimento,
dando lugar a una preferencia por alimentos de menor
energia (32). Ademas, los estudios que han relacionado
el consumo del desayuno con la calidad general de la
dieta y la regulacién del apetito (33,34) han indicado que
no solo el desayuno rico en micronutrientes, sino tam-
bién las comidas matinales en general, podrian tener un
efecto saciante y una influencia favorable en la regula-
cion del apetito, lo cual seria ttil para equilibrar la IE a lo
largo de todo el dia y prevenir el consumo excesivo de
alimento y la consiguiente obesidad.

Teniendo en cuenta la importancia del consumo regu-
lar del desayuno para la prevencién primaria de la ECV,
nuestros resultados son importantes para los profesiona-
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TABLA 4 Asociacion entre el patron de desayuno y la calcificacion arterial coronaria

DACE DBCE oD
(n=1122) (n=2812) (n=118)
Puntuacion de CAC > O
Casos/no casos 159/963 539/2273 36/82

Modelo 1 1,00 (referencia) 1,19 (0,97-1,47) 2,07 (1,29-3,30)*
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,08 (0,87-1,34) 1,62 (1,00-2,63)t
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,04 (0,84-1,29) 1,43 (0,87-2,36)

Puntuacion de CAC > 100

Casos/no casos 23/1099 112/2700 7

Modelo 1 1,00 (referencia) 1,63 (1,02-2,59)t 2,10 (0,85-5,13)
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,44 (0,90-2,31) 1,52 (0,60-3,84)
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,37 (0,85-2,22) 1,31(0,51-3,41)
Puntuacién de CAC > 300
Casos/no casos 12/1122 34/2778 2/116
Puntuacién de CAC > 400
Casos/no casos 7/1115 21/2791 17

Los valores corresponden a n/N o a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). Modelo 1: edad, sexo; Modelo 2:
Modelo 1 mds perimetro de cintura, hipertension, dislipidemia, diabetes y tabaquismo. Modelo 3: Modelo 2 més
carne roja, alcohol y sal. La regresion para la puntuacion de calcio coronario (CAC) >300 y >400 no se realizd debido
al bajo nimero de casos. * p < 0,01. 1 p < 0,05.

Abreviaturas como en la Tabla 1.

les de la salud y podrian usarse como un mensaje clave y
simple para las intervenciones de estilo de vida y las es-
trategias de salud publica, asi como para fundamentar las
recomendaciones y guias sobre la dieta.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que es preciso
tener en cuenta. Dado el caracter transversal de este es-
tudio, no pudimos abordar la relaciéon temporal entre la
omision del desayuno y la aterosclerosis. Por lo que res-
pecta a la obesidad, no pudo descartarse una causalidad

TABLA 5 Asociacion entre los patrones de desayuno y la presencia de placas ateroscleréticas
en varios territorios segun las categorias de habitos de desayuno en los participantes en
el estudio PESA

DACE DBCE oD
(n=1122) (n=2812) (n=118)
Placa en aorta abdominal
Nimero de casos 244/876 707/2091 41/75

Modelo 1 1,00 (referencia) 1,14 (0,96-1,35) 1,75 (1,15-2,66)*
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,19 (1,01-1,42)t 1,92 (1,25-2,94)*
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,17 (0,98-1,40) 1,79 (1,16-2,77)*

Placa en arteria carétida

Numero de casos 297/825 926/1884 53/65

Modelo 1 1,00 (referencia) 1,25 (1/06-1,46)* 1,96 (1,32-2,93)*
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,23 (1,05-1,45)* 1,86 (1,24-2,79)*
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,21 (1,03-1,43)t 1,76 (117-2,65)*

Placa en arteria iliofemoral

Numero de casos 417/702 1294/1501 71/64

Modelo 1 1,00 (referencia) 1,27 (1,09-1,48)* 2,17 (1,43-3,30)%
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,23 (1,05-1,43)* 1,95 (1,28-2,99)*
Modelo 3 1,00 (referencia) 117 (1,00-1,37)t 1,72 (1,11-2,64)*

Los valores corresponden a n/N o a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). Modelo 1: edad, sexo; Modelo 2:
Modelo 1 mds perimetro de cintura, hipertension, dislipidemia, diabetes y tabaquismo. Modelo 3: Modelo 2 més
carne roja, alcohol y sal. * p < 0,01. t p < 0,05.  p < 0,0001.

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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inversa y los resultados observados podrian explicarse
porque los participantes obesos omitieran el desayuno
para reducir el peso, en vez de hacerlo directamente por
la influencia de la obesidad y los factores de riesgo de
ECV asociados a este estado. El hecho de que los partici-
pantes que omitian el desayuno tuvieran una mayor pro-
babilidad de haber seguido una dieta, hace que podamos
suponer que podrian tener una inestabilidad ponderal
(la denominada fluctuacién del peso), que se ha descrito
que se asocia a un mayor riesgo de eventos coronarios y
de ECV (35), y por tanto podria haber actuado como co-
nexion entre la omision del desayuno y la presencia de
aterosclerosis en nuestro estudio. Sin embargo, teniendo
en cuenta que la naturaleza de nuestro analisis es trans-
versal, y puesto que no disponemos de datos de segui-
miento, no pudimos abordar esta cuestion. Ademas, a
pesar de que nuestro estudio incluyera un tamafio mues-
tral elevado, los participantes en el estudio PESA tienen
unas caracteristicas de ocupacion y estilo de vida que
podrian no ser representativas de la poblacién general.
Por otra parte, no se dispuso de informacion sobre la du-
racion del periodo de ayuno nocturno en nuestros datos
y no fue posible introducir esta variable como factor en
los modelos; los participantes que omitian regularmente
el desayuno podrian tomar la cena tarde, y por consi-
guiente, la duracién del ayuno nocturno en este grupo
habria sido igual a la del grupo que tomaba el desayuno
por la mafiana y cenaba antes, con lo que el perfil meta-
boélico seria algo similar. Otra limitacion de nuestro estu-
dio es el tamafio muestral del grupo de OD: tan solo en un
3% de la poblacién se considerd que se omitia el desayu-
no. Sin embargo, se eligi6 esta definicién mas bien extre-
ma para permitir la comparacién con estudios previos
sobre la omision del desayuno (7,17). Podria tener inte-
rés para futuros estudios validar nuestra definicion del
desayuno y reproducir los resultados en una poblaciéon
diferente, asi como estudiar la asociacién entre el tiempo
de ayuno y la aparicion y progresion de la enfermedad de
aterosclerosis. A pesar de las limitaciones mencionadas,
las ventajas clave de nuestro estudio son su gran tamafo
muestral, los datos de dieta y estilo de vida bien caracte-
rizados, la evaluacion de la aterosclerosis con una medi-
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cion directa de la enfermedad como la presencia de
placas, y la posibilidad de estudiar la asociacién en indi-
viduos de mediana edad asintomaticos que son los candi-
datos ideales para la prevencion primaria.

CONCLUSIONES

La omision del desayuno podria ser un marcador de una
conducta alimentaria y de estilo de vida poco saludable y
se asocia a la presencia de aterosclerosis no coronaria
y generalizada, de manera independiente de los factores
de riesgo de ECV convencionales, en una muestra de indi-
viduos asintomaticos de mediana edad. Nuestros resulta-
dos resaltan el mensaje de la importancia de comer sano,
incluida la toma de un desayuno energético.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Jose L.
Pefialvo, Friedman School of Nutrition Science and
Policy, Tufts University, 150 Harrison Avenue, Boston,
Massachusetts 02111. Correo electrénico: jose.penalvo@
tufts.edu. OR Dr. Valentin Fuster, Fundacién Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos 111
(CNIC), Melchor Fernandez Almagro 3, 28029 Madrid,
Espaifia. Correo electréonico: vfuster@cnic.es.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
La omision regular del desayuno en una poblacién de
mediana edad asintomatica sin un diagnostico previo
de ECV se asocia a un aumento de la probabilidad de
aterosclerosis, con independencia de que haya
factores de riesgo de ECV.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Resaltar

la importancia de tomar un desayuno de calidad

en nuestras rutinas diarias es un mensaje sencillo
pero importante que pueden usar los profesionales
de la salud para prevenir la enfermedad
aterosclerdtica en sus etapas mas iniciales.
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Nuestras madres tenian
hay que desayunar bien

Carlos G. Santos-Gallego, MD; ? Juan Badimon, PhD?

La frase frecuentemente repetida por nuestras madres de
que “el desayuno es la comida mds importante del dia”, es-
taba basada en el refran popular “desayuna como rey,
come como principe y cena como mendigo”. El articulo de
Uzhova et al. publicado en JACC demuestra las bases cien-
tificas de la sabiduria popular (1). El articulo describe
una correlaciéon inversa del porcentaje del total de calo-
rias de la ingesta diaria que se consume en el desayuno
con la prevalencia y severidad de lesiones arterioscleroti-
cas no coronarias (carga aterosclerdtica). Por tanto pode-
mos concluir que no es solo importante la cantidad y
calidad de lo que comemos sino también_cuando lo hace-
mos.

Desgraciadamente, la vida moderna urbana ha causa-
do un cambio en los patrones de alimentacidn en los pai-
ses occidentales. Por ejemplo, el estudio NHANES-2015
(National Health and Nutrition Examination Survey)
sobre una poblaciéon de mas de 60 000 estadounidenses
ha demostrado que el nimero de estadounidenses que
consumen tres comidas habitualmente cayé de un 75%
en 1974 a un 59% en 2010, al mismo tiempo que la pro-
porcioén total de energia diaria consumida proveniente de
snacks se increment6 de un 18% a un 25% (2). Asimismo,
el estudio NHANES de 2002 confirmé que hasta un 18%
de estadounidenses se salta el desayuno y un 85% toman
varios snacks hipercaléricos durante el dia (3). De hecho,
los individuos que no desayunan consumen una dieta
menos sana caracterizada por una menor variedad ali-
menticia y, a largo del dia una mayor cantidad de energia
derivada de azutcares afiadidos (snacks hipercaléricos)
(4). Corroborando esta observacion, el estudio Bogalusa
documenté que hasta el 75% de los que no desayunaban
tenian una dieta que no incluia el minimo diario de vita-
minas y minerales recomendados (5).

Estudios epidemioldgicos realizados durante la tltima
década ya habian demostrado las consecuencias negati-
vas de un desayuno inadecuado. El estudio NHANES de-
mostré que los jovenes que se saltaban el desayuno
presentaban un 40% mas de obesidad, hipertensién, y de

razon:

concentraciones de colesterol total y de C-LDL (6). Este
incremento en la presencia de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV) se traduce asimismo en un peor pro-
noéstico clinico de eventos cardiovasculares. Otro estudio
realizado con profesionales sanitarios concluyé que
aquellos que no desayunaban tenian un 27% mas de ries-
go de eventos cardiovasculares (7). Finalmente, los japo-
neses que no desayunaban presentaban un incremento
de un 14% en el riesgo de 1AM, del 18% en el riesgo de
ictus isquémico y de un 36% en el riesgo de ictus hemo-
rragico (8). Sin embargo, ninguno de estos estudios apor-
taba informacién sobre el mecanismo del aumento de
riesgo.

El estudio de corte realizado por la Dra. Uzhova con
los participantes del estudio PESA (Progression of Early
Subclinical Study) tenia como objetivo investigar la corre-
lacion de los diferentes perfiles de desayuno y los facto-
res de riesgo CV con la presencia de arteriosclerosis
subclinica evaluada mediante las técnicas de imagen no
invasivas utilizadas en el estudio PESA para detectar la
presencia de lesiones arteriosclerdticas en las carétidas,
arterias periféricas y aorta (ecografia vascular) asi como
el nivel de calcio coronario (TAC coronario).

El estudio PESA incluye 4084 empleados del Banco
Santander de ambos sexos en un rango de edad de
40-54 afos y que a su entrada en el estudio estaban libres
de enfermedad y presentaban un bajo riesgo CV (9). La
evaluacion de la dieta se realiz6 de acuerdo a los datos de
los ultimos 15 dias recopilados utilizando una encuesta
validada para la poblacién espafiola (10).

De acuerdo con los resultados de la encuesta, los par-
ticipantes se dividieron en tres grupos segtn el porcenta-
je del total caldrico del dia que se ingeria en el desayuno:
el grupo “sin desayuno” ingeria < 5% del total calérico por
la mafiana, el grupo “desayuno ligero” ingeria 5-20% del
total calérico y el grupo “desayuno pesado” que consumia
mas del 20%. Los autores demostraron que el grupo “sin
desayuno” presentaba una mayor prevalencia de lesiones
en las arterias femorales, carétidas y en la aorta, asi como
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mayor aterosclerosis generalizada considerando todos
los lechos vasculares (“carga aterosclerética”). Un hallaz-
go interesante es la ausencia de diferencias en la pun-
tuacion de calcio (marcador subrogado de enfermedad
coronaria) entre los tres grupos. Esta observacion puede
ser debida a la relativa juventud cardiovascular de esta
poblacién (45 afios) y al hecho de que la aterosclerosis
coronaria se suele desarrollar a edades algo mas tardias,
mientras que la aterosclerosis en el lecho femoral tiene
un desarrollo mas precoz.

El disefio del estudio no permite delinear el mecanis-
mo responsable por el efecto deletéreo de no desayunar.
Por un lado, parece deberse a que no desayunar se asocia
a un mayor nimero de FRCV (quizas como causa o como
marcador). Y esto ya es suficientemente grave en un
mundo moderno en que tan sélo un 5% de la poblacién
es “sana” (segin demostro el estudio Three Cities) al pre-
sentar los 5 FRCV perfectamente controlados (obesidad,
tabaco, ejercicio, presion arterial, glicemia, colesterol y
HDL (11). Por otro lado, puede sugerir un papel mecanis-
tico de los relojes biolégicos y las pautas diarias de ali-
mentacion sobre la incidencia de trastornos metabdlicos
como se ha puesto de manifiesto en los ultimos afios
(12).

El papel modulador de las modificaciones del reloj bio-
légico sobre la hiperlipidemia postprandial se ha puesto
de manifiesto en un reciente estudio preclinico. Polimor-
fismos de genes reguladores del reloj biolégico tales como
CLOCK y BMAL1, se asocian con sindrome metabdlico y
con hipertension, respectivamente (13). Por ello, el mo-
mento del dia en el que se come puede tener implicacio-
nes cardiometabdlicas mediante alteraciones en los
relojes periféricos, principalmente en el del higado (14).

El estudio de la Dra. Uzhova et al. presenta varias no-
vedades que lo diferencian de los previamente mencio-
nados. En primer lugar esta efectuado y validado para
una poblacién espafola, conocida por sus diferencias
tanto culturales como dietéticas de las americanas y ja-
ponesas. Asimismo, al evaluar la carga aterosclérotica, el
principal responsable de la mortalidad CV (15) aporta un
posible mecanismo que explicaria el aumento de eventos
CV en el grupo “sin desayuno”.

Pero como todos los estudios, este también sufre de
algunas limitaciones. Una de ellas, que se podria aplicar a
la mayoria de este tipo de estudios, es el hecho de que los
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datos dietéticos se han obtenido a través de una encues-
ta; y todos sabemos que siempre se come mejor en las
encuestas que en la realidad. Pero quizas la mas impor-
tante sea el reducido tamafio muestral del grupo “sin
desayuno” que constituye inicamente un 3% del total de
los participantes. Una tercera limitacion es que la pobla-
cion estudiada presenta un nivel socioeconémico y edu-
cativo superior a la media nacional, lo que limita la
generalizacion de los datos obtenidos. Finalmente, el es-
tudio no demuestra si el no desayunar es la causa de la
obesidad, o si los obesos dejan de desayunar con el obje-
tivo de perder peso, es decir si el no desayunar es la
causa o la consecuencia de la obesidad.

Otro punto mas dificil de asimilar es, segin dicen los
autores, la independencia o no asociacién entre la pro-
pensién a desarrollar lesiones arterioscleréticas del
grupo de “sin desayuno” y la presencia de los FRCV. La
tabla 3 del articulo original presenta un riesgo CV global
mas elevado en el grupo de “sin desayuno” que parece ser
estadisticamente significativo. Riesgo mas elevado que es
consecuencia de una mayor incidencia de dislipemia, hi-
pertension, obesidad e incluso diabetes en este grupo,
factores todos ellos asociados con un estilo de vida no
saludable, como lo demuestra la mayor ingesta de grasay
proteinas de origen animal a cambio de una menor inges-
ta de aquellos alimentos que podriamos catalogar como
mas saludables (véase la tabla 2 del articulo original).

Como conclusién final de este articulo, esta claro que
iniciar el dia sin una ingesta caldrica adecuada parece ser
un marcador muy importante de un estilo de vida poco
saludable y, por tanto, podria identificar a una poblacién
propensa a un desarrollo rapido de lesiones arterioscle-
réticas. Por ello, animo a los investigadores a no parar
aqui, sino al contrario, que empiecen a disefiar el siguien-
te estudio de un andlisis longitudinal que nos daria una
vision mucho mas larga del impacto de los perfiles de
desayuno en la progresion de las lesiones arterioscleroti-
cas de los diferentes grupos estudiados. Mientras tanto,
hagamos caso a nuestras madres y, segun el refran, desa-
yunemos como reyes.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Juan
Badimon, AtheroThrombosis Research Unit, Cardio-
vascular Institute, Mount Sinai Hospital, New York City,
NY, EEUU. Correo electréonico: Juan.badimon@mssm.edu.
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cociente internacional normalizado (INR) sea < 2. Cambio de tratamiento con Eliquis a antagonistas de la
vitamina K (AVK). Cuando cambie el tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK, se debe continuar con
la administracién de Eliquis durante al menos 2 dias después de empezar el tratamiento con AVK.
Después de 2 dias de administracién conjunta de Eliquis con AVK, se debe medir el INR antes de la
proéxima dosis programada de Eliquis. Se debe continuar con la administracién conjunta de Eliquis y AVK
hasta que el INR sea = 2. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada aplican
las siguientes recomendaciones: - para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para
el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, no es
necesario un ajuste de dosis (ver seccion 5.2); - para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FANV, y creatinina sérica = 1.5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad = 80 afios o peso
corporal < 60 kg, es necesaria una reduccion de dosis como la descrita anteriormente. En ausencia de
otros criterios de reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis (ver
seccion 5.2.). En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min)
aplican las siguientes recomendaciones (ver secciones 4.4 y 5.2): - para la prevencién del TEV en cirugia
electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con precaucion; - para la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes con FANVlos pacientes deben recibir una dosis menor de apixaban,
de 2,5 mg dos veces al dia. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes
sometidos a didlisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta recomendado (ver secciones
4.4 y 5.2). Insuficiencia hepética. Eliquis esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y riesgo clinicamente relevante de sangrado (ver seccién 4.3). No se recomienda su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.4. y 5.2). Debe utilizarse con precaucion en

pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B). No es necesario ningun ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Se excluyd
de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas glutamato oxalacetato
transaminasa (GOT)/glutamato piruvato transaminasa (GPT) > 2 x LSN o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por
tanto, Eliquis debe utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver secciones 4.4 y 5.2). Antes de iniciar
el tratamiento con Eliquis, se debe medir la funcién hepatica. Peso corporal. Prevencion de TEV y
tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones
4.4y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion de
dosis (ver Reduccién de dosis al inicio de la seccién 4.2). Sexo. No se requiere ajuste de dosis (ver seccion
5.2). Pacientes de edad avanzada. Prevencion de TEV y tratamiento/prevencién de recurrencias de la TVP
y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 4.4y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a
menos que se cumplan los criterios de reduccion de dosis (ver Reduccion de dosis al inicio de la seccion
4.2). Cardioversién (FANV). Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras estan siendo
cardiovertidos. Poblacion pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracién. Uso oral. Eliquis
debe ingerirse con agua, con o sin alimentos. Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos
enteros, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver con agua, o glucosa al 5% en agua
(G5A), o0 zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana y administrarse inmediatamente por via
oral (ver seccion 5.2). Como alternativa, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver en 60 ml
de agua o G5A y administrarse inmediatamente a través de una sonda nasogastrica (ver seccion 5.2).
Los comprimidos triturados de Eliquis son estables en agua, G5A, zumo de manzana, y puré de manzana
hasta 4 horas. 4.3 Contraindicaciones. « Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1. « Sangrado activo, clinicamente significativo. « Hepatopatia, asociada a
coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccién 5.2). « Lesion o patologia si se
considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir una Ulcera
gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de sangrado;
dafio cerebral o espinal reciente; reciente cirugia cerebral, espinal u oftadlmica; reciente hemorragia
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; o grandes anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales. « Tratamiento concomitante
con cualquier otro agente anticoagulante como heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes
orales (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en circunstancias especificas de cambio de
tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a las
dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso o arterial (ver seccion 4.5). 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de hemorragia. Como en el caso de otros
anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes que toman Eliquis y muestren cualquier
signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en situaciones clinicas con un riesgo aumentado
de hemorragia. Se debe interrumpir la administracion de Eliquis en el caso de una hemorragia grave (ver
secciones 4.8 y 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacién rutinaria de
exposicion a apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser Util en situaciones
excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban permita ayudar en decisiones clinicas, por
ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia (ver seccion 5.1). Interaccién con otros medicamentos que
afectan a la hemostasia. Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento
concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver seccién 4.3). El uso concomitante de Eliquis con
agentes antiplaguetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccion 4.5). Se debe tener cuidado
silos pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), incluyendo
acido acetilsalicilico. Después de una cirugia no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros
inhibidores de la agregacion plaquetaria (ver seccién 4.5). En pacientes con fibrilacion auricular y
condiciones que requieran mono o doble terapia con farmacos antiplaquetarios, se debe hacer una
cuidadosa evaluacién de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar
este tratamiento. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacion auricular, el uso concomitante de AAS
incremento las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al afio a un 3,4% al
afo, y aumento el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al afio a un 4,6% al afio.
En este ensayo clinico, hubo un uso limitado (2,1%) de doble terapia con farmacos antiplaquetarios. En
un ensayo clinico en pacientes de alto riesgo tras un sindrome coronario agudo reciente, caracterizados
por multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que recibieron AAS solo o combinacion de AAS
con clopidogrel, se observd un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado segin
clasificaciéon ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al afio)
en comparacion con el placebo (2,04% al afio). Uso de agentes tromboliticos para el tratamiento del ictus
isquémico agudo. Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el tratamiento
del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administr6 apixaban. Pacientes con protesis
valvulares cardiacas. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con protesis
valvulares cardiacas, con o sin fibrilacion auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este
grupo de pacientes. Cirugia y procedimientos invasivos. Eliquis se debe discontinuar al menos 48 horas
antes de una cirugia electiva o procedimientos invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado.
Esto incluye intervenciones para las que no puede excluirse la probabilidad de sangrado clinicamente
significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable. Eliquis se debe discontinuar al menos
24 horas antes de la cirugia electiva o procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto
incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado producido sea minimo, no-
critico por la localizacién o facilmente controlable. Si no se puede retrasar la cirugia o los procedimientos
invasivos, se deben tomar las precauciones apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo aumentado
de sangrado. Este riesgo de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervenciéon.
Eliquis se debe reiniciar tan pronto como sea posible, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya
establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversion en la seccion 4.2). Interrupcién temporal. La
interrupcién de anticoagulantes, incluyendo Eliquis, por motivos de sangrado activo, cirugia electiva, o
procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse
periodos sin tratamiento y si la anticoagulacion con Eliquis debe discontinuarse temporalmente por
cualquier razon, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible. Anestesia espinal/epidural 0 puncién
lumbar. Cuando se utiliza la anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncion
lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencion de complicaciones
tromboembodlicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar paralisis
a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por el empleo
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben
retirarse al menos 5 horas antes de la dosis inicial de Eliquis. El riesgo también puede verse aumentado
por la puncién epidural o espinal traumatica o repetida. Debe controlarse frecuentemente la presencia de
signos y sintomas de deterioro neuroldgico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de extremidades
inferiores, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, es necesario un




diagnoéstico y un tratamiento urgente. Antes de la intervenciéon neuroaxial, el médico debe valorar el
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o que van a recibir
medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis. No hay experiencia clinica sobre el uso de
apixaban con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los
datos farmacocinéticos, deberia transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de
eliminacién) entre la Ultima dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como minimo deberia omitirse
una dosis antes de la retirada del catéter. La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5
horas después de la retirada del catéter. Como con todos los nuevos medicamentos anticoagulantes, se
dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxial y por tanto se recomienda extremar la precaucion
cuando se utilice apixaban en presencia de blogueo neuroaxial. Pacientes con EP hemodinamicamente
inestables o pacientes que requieran trombolisis 0 embolectomia pulmonar. Eliquis no esta recomendado
como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que estan
hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en estas situaciones clinicas. Pacientes con
cancer activo. No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP,
tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con céancer activo.
Pacientes con insuficiencia renal. Datos clinicos limitados indican que las concentraciones plasmaticas
de apixaban aumentan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29
ml/min), lo que puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevencion del TEV en pacientes
sometidos a cirugia electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de
recurrencias de TVP y EP, apixaban debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 mi/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Para la prevencion del ictus
y embolia sistémica en pacientes con FANV, los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina de 15-29 ml/min), y pacientes con creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a
edad = 80 afios o peso corporal < 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg
administrados dos veces al dia (ver seccion 4.2). En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/
min, 0 en pacientes sometidos a didlisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta
recomendado (ver secciones 4.2 y 5.2). Pacientes de edad avanzada. Con el aumento de la edad puede
aumentar el riesgo de hemorragias (ver seccion 5.2). También, la administracion conjunta de Eliquis con
AAS se debe realizar con precaucion en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en
el riesgo de sangrado. Peso corporal. Un bajo peso corporal (= 60 kg) puede aumentar el riesgo de
sangrado (ver secciéon 5.2). Pacientes con insuficiencia hepatica. Eliquis esté contraindicado en los
pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver
seccion 4.3). No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2). Debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (Child Pugh A o B) (ver
secciones 4.2 y 5.2). Se excluyd de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas
hepaticas (GOT/GPT > 2 x LSN) o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con
precaucion en esta poblacion (ver seccién 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir
la funcidén hepatica. Interaccion con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la
P-glicoproteina (P-gp). No se recomienda el uso de Eliquis en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicéticos azdlicos (p.ej.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo,
ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la exposicién a apixaban (ver seccion 4.5) o aumentarla
aun mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicion a apixaban (por ejemplo
insuficiencia renal grave). Interaccion con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion
concomitante de Eliquis con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reduccion de ~50% en
la exposicion a apixaban. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacion auricular, se observé una
disminucion de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, en comparacién a cuando se administraba solamente
apixaban. En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto
del CYP3A4 como de la P-gp se aplican las siguientes recomendaciones (ver seccion 4.5): - para la
prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para la prevencién del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV y para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban
se debe usar con precaucion; - para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar
apixaban ya que la eficacia se puede ver comprometida. Cirugia de fractura de cadera. No se ha estudiado
apixaban en ensayos clinicos con pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera para evaluar la
eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda apixaban en estos pacientes.
Parametros de laboratorio. Las pruebas de coagulacion [p. ej. tiempo de protrombina (TP), INR, y tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa)] se vieron afectadas como se esperaba, debido al mecanismo
de accion de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulacién utilizando la dosis
terapéutica son pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad (ver seccion 5.1). Informacién
acerca de los excipientes. Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracién concomitante de apixaban con ketoconazol (400
mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aument6 2 veces el AUC medio de
apixaban y aumenté 1,6 veces la Cra media de apixaban. No se recomienda el uso de Eliquis en los
pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la
P-gp como los antimicoticos azoélicos (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo ritonavir) (ver seccion 4.4). Se espera que principios
activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la Pgp (por ejemplo diltiazem,
naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamilo, y quinidina) aumenten en menor grado la
concentracion plasmatica de apixaban. No es necesario ningun ajuste de dosis de apixaban en
administracion concomitante con inhibidores no potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Por ejemplo, diltiazem
(360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de la P-gp,
aumento 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aumenté 1,3 veces la C_ . Naproxeno (500 mg, en unica
dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aumenté 1,5 veces y 1,6 veces el AUC medio y la
C,.x de apixaban, respectivamente. Claritromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de la P-gp y
un inhibidor potente del CYP3A4 aument6 1,6 veces y 1,3 veces el AUC medio y la C__ de apixaban,
respectivamente. Inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracién concomitante de apixaban con
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y
42%enelAUC medioyenlaC,_ , respectivamente. El uso concomitante de apixaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San
Juan) también puede causar una disminucion en la concentracion plasmatica de apixaban. No es
necesario ningun ajuste de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No
obstante, en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del
CYP3A4 como de la Pgp, apixaban se debe utilizar con precaucién para la prevencién del TEV en cirugia

electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y
para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP. No se recomienda apixaban para el
tratamiento de la TVP y tratamiento de EP en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la Pgp, ya que la eficacia se puede ver comprometida
(ver seccion 4.4). Anticoagulantes, Inhibidores de la agregacién plaquetaria y AINEs. Debido al aumento
del riesgo de sangrado, esté contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante
(ver seccion 4.3). Después de la administracidon combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
apixaban (dosis Unica de 5 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa. No hubo
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas evidentes cuando se administré apixaban con 325
mg de AAS una vez al dia. La administracion concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con
el tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al dia, o con prasugrel (60
mg seguidos de 10 mg una vez al dia) en ensayos de Fase | no mostré un aumento relevante en los
parametros estandar del tiempo de sangrado ni mayor inhibiciébn de la agregacion plaquetaria, en
comparacion con la administracion de estos medicamentos antiplaquetarios sin apixaban. El aumento de
los valores en las pruebas de coagulacion (TP, INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban
solo. Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumenté el AUC medioy la C__ de apixaban 1,5y 1,6
veces, respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulaciéon
de apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregaciéon plaquetaria
inducida por acido araquidénico y tampoco se observé ninguna prolongacion clinicamente relevante del
tiempo de sangrado después de la administracion concomitante de apixaban y naproxeno. A pesar de
estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada cuando se
coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con precaucion
cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo &cido acetilsalicilico) dado que estos
medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificé un aumento significativo en el
riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clinico en
pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccién 4.4). No se recomienda el uso concomitante de
Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves, como: agentes tromboliticos, antagonistas
de los receptores GPIIb/llla, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol, dextrano, y
sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes. No se observd ninguna interaccion farmacocinética o
farmacodinamica clinicamente significativa cuando se administr6 apixaban con atenolol o famotidina. La
administracion concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningin efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante
de los dos medicamentos el AUC medioy la C,__ de apixaban fueron el 15% y 18% mas bajos que cuando
se administré apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no
produjo ningun efecto sobre el AUC o laC,__ de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos.
Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningun efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 >45 uM) y mostraron un bajo efecto
inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50 >20 uM) con concentraciones que son significativamente
mayores a las concentraciones plasmaticas maximas observadas en los pacientes. Apixaban no indujo al
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentracién de hasta 20 uM. Por lo tanto, no es de esperar que
apixaban altere la eliminacién metabdlica de los medicamentos administrados concomitantemente que
se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En los ensayos
en individuos sanos, como se describe a continuacion, apixaban no alter6 significativamente la
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina. La administracion concomitante de apixaban
(20 mg una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una vez al dia), un sustrato de la P-gp, no afect6 el AUC ni la
C,... de digoxina. Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno.
La administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE
utilizado frecuentemente, no tuvo ningun efecto sobre el AUC o la C__ de naproxeno. Atenolol. La
administracion concomitante de dosis unicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un betabloqueante
comun, no alter6 la famacocinética de atenolol. Carbdn activado. La administracion de carbén activado
reduce la exposicion a apixaban (ver seccion 4.9). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No
existen datos sobre la utilizacion de apixaban en mujeres embarazadas. Los ensayos en animales no
indican efectos daninos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. No se recomienda apixaban
durante el embarazo. Lactancia. Se desconoce si apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Los datos disponibles en los ensayos con animales han mostrado que apixaban se excreta en
la leche. En la leche de ratas se observo una alta relacion de leche/plasma materno (C__ alrededor de 8,
AUC alrededor de 30), posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un
riesgo en recién nacidos y lactantes. Se debe tomar una decisiéon sobre si interrumpir la lactancia o si
interrumpir/suspender el tratamiento con apixaban. Fertilidad. En los ensayos con animales a los que se
les administré apixaban no se observaron efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La
seguridad de apixaban se ha investigado en 7 ensayos clinicos fase Ill incluyendo mas de 21.000
pacientes; méas de 5.000 pacientes en estudios de prevencion del TEV, mas de 11.000 pacientes en
estudios de FANV y mas de 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de TEV, con una exposicion total
media de 20 dias, 1,7 afios y 221 dias respectivamente (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas
frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabla 2 con el perfil de
reacciones adversas y frecuencias por indicacién). En estudios de prevencion del TEV, en total el 11% de
los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces al dia presentaron reacciones adversas. La
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrados con apixaban fue de un 10% en los
estudios de apixaban frente a enoxaparina. En los estudios de FANV, la incidencia global de reacciones
adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a
warfarina y de un 9,6% en el estudio de apixaban frente a acido acetilsalicilico. En el estudio de apixaban
frente a warfarina, la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado Gl
superior, sangrado Gl inferior, y sangrado rectal) con apixaban fue de 0,76%/afo. La incidencia de
sangrado intraocular mayor ISTH con apixaban fue 0,18%/afo. En los estudios de tratamiento de TEV, la
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue de 15,6% en el
estudio de apixaban frente a warfarina y del 13,3% en el estudio de apixaban frente a placebo (ver
seccion 5.1). Tabla de reacciones adversas. En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas segun la
clasificacién de sistemas y 6rganos y segun la frecuencia, utilizando la siguiente convenciéon: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 y < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 y < 1/100); raras (= 1/10000
y < 1/1000); muy raras (< 1/10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)
para la prevencion del TEV, la FANV y el tratamiento de TEV, respectivamente. Tabla 2.




Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Prevencion
de TEV en
pacientes adultos
sometidos a
cirugia electiva de
cadera o rodilla
(VTEp)

Prevencion del
ictus y de la
embolia sistémica
en pacientes con
FANYV, con uno o
mas factores de
riesgo (FANV)

Tratamiento de la
TVPydelaEPy
prevenciéon de
recurrencias de la
TVPy EP (VTEY)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia

Frecuentes

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad, edema alérgico y
Anafilaxis

Raras

Poco frecuentes

Prurito

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes*

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia cerebral

Poco frecuentes

Raras

Trastornos oculares

Hemorragia ocular (incluyendo Raras Frecuentes Poco frecuentes

hemorragia conjuntival)

Trastornos vasculares

Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hipotension (incluyendo hipotension Poco frecuentes - -

durante la intervencion)

Hemorragia intra-abdominal - Hemorragia intra- -
abdominal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemoptisis Raras Poco frecuentes Poco frecuentes

Hemorragia del tracto respiratorio - Raras Raras

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Frecuentes - -

Hemorragia gastrointestinal Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemorragia hemorroidal,
hemorragia bucal

Poco frecuentes

Hematoquecia

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Hemorragia rectal, sangrado
gingival

Raras

Frecuentes

Frecuentes

Hemorragia retroperitoneal

Raras

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas,
aspartato

aminotransferasa elevada,
gammaglutamil transferasa elevada,
prueba de funcién hepética anormal,
aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, aumento de la bilirrubina
sérica)

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutédnea ‘

Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

Hemorragia muscular ‘

Raras

Trastornos renales y urinarios

Hematuria ‘

Poco frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Hemorragia vaginal normal,
hemorragia urogenital

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sangrado en el sitio quirurgico ‘

Poco frecuentes

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en heces positiva ‘

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hematoma ‘

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Hemorragia post-procedimiento Poco frecuentes - -
(incluyendo hematoma post-
operatorio,

hemorragia de la herida, hematoma
del vaso en el sitio de la puncién y
hemorragia en el sitio del cateter),
secrecion de la herida, hemorragia
en el

sitio de la incision incluyendo
hematoma en el sitio de la
incision),hemorragia operatoria

Hemorragia traumatica, hemorragia - Poco frecuentes Poco frecuentes
post-operatoria, hemorragia en el

lugar de la incision

* No hubo notificaciones de prurito generalizado en el ensayo CV185057 (prevencion a largo plazo del
TEV). El uso de Eliquis puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta
en cualquier tejido u 6rgano, lo que puede producir anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas
y gravedad variaran segun la localizacién y el grado o la extension de la hemorragia (ver secciones
4.4 y 5.1). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una
sobredosis de apixaban puede producir un riesgo méas elevado de sangrado. En caso de producirse
complicaciones hemorragicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado.
Debe considerarse la instauracion del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirtrgica o la
transfusion de plasma fresco congelado). En los ensayos clinicos controlados, tras administrar apixaban
por via oral a individuos sanos a dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 dias (25 mg
dos veces al dia durante 7 dias 0 50 mg una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa
clinicamente relevante. En voluntarios sanos, la administracion de carbén activado a las 2 y 6 horas
después de la ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50%
y 27% respectivamente, y no tuvo impacto en la C_ . La semivida de eliminacion de apixaban disminuyo
de 13,4 horas cuando se administré apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se
administr6 carbdn activado a las 2 y 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion
de carbén activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion accidental de apixaban. Si
el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas anteriores,
puede considerarse la administraciéon de concentrados de complejo protrombinico (CPPs) ¢ factor Vlla
recombinante. Al final de la infusion fue evidente la reversion de los efectos farmacodinamicos de Eliquis,
tal como demuestran los cambios en el ensayo de generacion de trombina, alcanzandose los valores
basales a las 4 horas tras iniciarse una infusién de 30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios
sanos. Sin embargo, actualmente no hay experiencia con el uso de productos CPP de 4-factores para
revertir el sangrado en individuos que han recibido Eliquis. Actualmente no hay experiencia con el uso
de factor Vlla recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe considerarse la redosificacion
del factor Vlla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoria del sangrado. Dependiendo
de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en coagulacién en
caso de sangrados mayores. La hemodialisis disminuyé el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con
enfermedad renal terminal (ERT), cuando se administrd por via oral una dosis Unica de 5 mg de apixaban.
Por tanto, es poco probable que la hemodialisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis
de apixaban. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: Medicamentos antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa, cédigo ATC:
BO1AF02. Mecanismo de accion. Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente
selectivo del factor Xa. No requiere antitrombina Ill para la actividad antitrombética. Apixaban inhibe
el factor Xa libre y ligado al codgulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos
sobre la agregacion plaquetaria sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por
la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formacién de trombina como la formacion
de trombos. Los ensayos preclinicos de apixaban en modelos animales demostraron la eficacia
antitrombotica en la prevencion de trombosis arterial y venosa a dosis que conservaron la hemostasis.
Efectos farmacodindmicos. Los efectos farmacodinamicos de apixaban reflejan el mecanismo de accion
(inhibicion del Factor Xa). Como resultado de la inhibicion del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas
de coagulacion como el tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa). Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion con el uso de la dosis terapéutica son
pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos
farmacodinamicos de apixaban. En el ensayo de generacion de trombina, apixaban reduce el potencial de
trombina endbgena, una medida de la generacion de trombina en el plasma humano. Apixaban también
ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminucion de la actividad enzimatica
del Factor Xa en mdltiples kits comerciales anti-Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los kits. En
los ensayos clinicos solo hay datos disponibles para el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin. La
actividad anti-Factor Xa presenta una estrecha relacion directa y lineal con la concentracién plasmatica
de apixaban, alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas
maximas de apixaban. La relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad anti-Factor Xa de
apixaban es aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. La Tabla 3 a continuacion
muestra la exposicion y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada indicacion. En pacientes
gue toman apixaban para la prevencion del TEV después de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla,
los resultados demuestran una fluctuacion de menos de 1,6 veces en la actividad anti-Factor Xa maxima
a minima. En pacientes con fibrilacion auricular no valvular que toman apixaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuacion de menos de 1,7 veces en
la actividad anti-Factor Xa maxima a minima. En pacientes que toman apixaban para el tratamiento
de la TVP y de la EP o prevencion de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una
fluctuacion menor de 2,2 veces entre los niveles maximos y minimos.

Tabla 3: Exposicién y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionar

Actividad Anti-Xa
Max de Apix.(Ul/
ml)

Mediana [Percentil 5/95]

Actividad Anti-Xa
Min de Apix.(Ul/
ml)

Apix.
C... (ng/ml)

Apix.
C.... (ng/ml)




Prevencion del TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla Total tratados n=2.673 n=2.659 n=1.501 n=1.508

2,5 mg dos veces al dia 77 [41,146] | 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8] Periodo de tratamiento *

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica: FANV Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)

2,5 mg dos veces al dia* 123 [69, 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2[0,51; 2,4] Fatal 0 0 0 0
221] Mayor + NMCR 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)

5 mg dos veces al dia 17312[1511, 10233%}1; 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4] Todos 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y EP Periodo de tratamiento post-cirugia *

2,5 mg dos veces al dia 6730, 153] | 32[11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4] Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)

5 mg dos veces al dia 132[59, | 63[22;177] | 2,1[0,91;5,2] 1,0[0,33; 2,9] Fatal 0 0 0 0
302] Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)

10 mg dos veces al dia 251 [111, 120 [41; 4,2[1,8; 10,8] 1,9[0,64; 5,8] Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)
572] 335] * Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirurgico.

* Poblacion con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reduccion de dosis del ensayo
ARISTOTLE.

Aungue el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a apixaban,
un ensayo cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser til en situaciones excepcionales en las que
conocer la exposicion a apixaban puede ayudar en decisiones clinicas, por ejemplo, sobredosis y cirugia
de emergencia. Eficacia clinica y seguridad. Prevencion del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla. EI programa clinico de apixaban se disefidé para demostrar la eficacia y seguridad en la prevencion
de los eventos del tromboembolismo venoso (TEV) en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. Un total de 8.464 pacientes fueron aleatorizados en dos
ensayos multinacionales, doble ciego y pivotales que compararon 2,5 mg de apixaban administrado dos
veces al dia por via oral (4.236 pacientes) con 40 mg de enoxaparina una vez al dia (4.228 pacientes).
En este total se incluyeron 1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) mayores de 75 afios, 1.004
pacientes (499 en el grupo de apixaban) de peso corporal bajo (<60 kg), 1.495 pacientes (743 en el grupo
de apixaban) con el IMC =33 kg/m?, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal
moderada. El ensayo ADVANCE-3 incluy6 a 5.407 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera y el ensayo ADVANCE-2 incluyé a 3.057 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de rodilla. Los sujetos recibieron bien 2,5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral (po bid) o bien 40
mg de enoxaparina administrada una vez al dia por via subcutanea (sc od). La dosis inicial de apixaban
se administr6 entre 12y 24 horas después de la intervencion quirtrgica mientras que la administracion de
enoxaparina se inicié de 9 a 15 horas antes de la intervencién. Tanto apixaban como enoxaparina fueron
administrados durante un periodo de 32 a 38 dias en el ensayo ADVANCE-3 y durante un periodo de 10
a 14 dias en el ensayo ADVANCE-2. Basandose en el historial médico de los pacientes en la poblacion
estudiada del ADVANCE-3 y del ADVANCE-2 (8.464 pacientes), el 46% tenia hipertension, el 10% tenia
hiperlipidemia, el 9% tenia diabetes y el 8% tenia enfermedad arterial coronaria. Apixaban demostrd una
disminucién estadisticamente significativa en la variable primaria, compuesta por eventos de TEV totales/
muertes por cualquier causa, y en la variable TEV Mayor, compuesta por TVP proximal, EP no fatal y
muerte relacionada con TEV, comparado con enoxaparina tanto en la cirugia electiva de reemplazo de
cadera como en la cirugia electiva de reemplazo de rodilla (ver Tabla 4). Tabla 4: Resultados de Eficacia
de los Ensayos Pivotales de Fase lll.

Ensayo ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento de Apixaban Enoxapa- | valor-p Apixaban Enoxaparin | valor-p
ensayo 2,5 mg po rina 2,5 mg po a 40 mg sc
Dosis dos veces al 40 mg sc dos veces al | unavez al
Duracion deltrata- dia una vez al dia dia
miento 35+3d dia 12+2d 12+2d

35+3d
Numero de eventos de TEV totales/ muertes por cualquier causa
Ndmero de 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
acontecimientos/ 1,39% 3,86% 15,06% 24.37%
sujetos
Indice de aconteci- <0.0001 <0.0001
mientos ’ '
Riesgo Relativo 0,36 0,62
95% IC (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
TEV Mayor
NUmero de 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199
acontecimientos/ 0,45% 1,14% 1,09% 2,17%
sujetos
Indice de aconteci- 0.0107 0.0373
mientos ’ ’
Riesgo Relativo 0,40 0,50
95% IC (0,15; 0,80) (0,265 0,97)

Las variables de seguridad de sangrado mayor, compuesta por sangrado mayor y sangrado no mayor
clinicamente relevante (NMCR), y de todos los sangrados mostraron tasas similares para los pacientes
tratados con 2,5 mg de apixaban en comparacion con pacientes tratados con 40 mg de enoxaparina (ver
Tabla 5). Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirurgico. Tabla 5: Resultados
de Sangrado de los Ensayos Pivotales de Fase IlI*.

ADVANCE-3
Apixaban

ADVANCE-2
Apixaban

Enoxaparina Enoxaparina

2,5mg po dos 40 mg sc una 2,5mg po dos 40 mg sc unavez
veces al dia vez al dia veces al dia al dia
35+3d 35+3d 12+2d 12+2d

1 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de enoxaparina (antes de la
cirugia)

2 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de apixaban (después de la
cirugia)

La incidencia global de reacciones adversas de sangrado, anemia y anormalidades de transaminasas
(por ejemplo: niveles de GPT) fue numéricamente mas baja en pacientes tratados con apixaban que en
pacientes tratados con enoxaparina, en los ensayos fase Il y fase Ill de cirugia electiva de reemplazo
de cadera y rodilla. En el ensayo de cirugia de reemplazo de rodilla durante el periodo de tratamiento
previsto, se diagnosticaron 4 casos de embolismo pulmonar (EP) en el brazo de apixaban frente a
ningun caso en el brazo de enoxaparina. No se ha encontrado explicacion para este mayor nimero
de EP. Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no-valvular (FANV).
En el programa clinico se aleatorizaron un total de 23.799 pacientes (ARISTOTLE: apixaban frente a
warfarina, AVERROES: apixaban frente a AAS) incluyendo 11.927 aleatorizados a apixaban. El programa
se disefid para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevencion del ictus y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV) y uno o mas factores adicionales de
riesgo, tales como: ¢ ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos. * edad = 75 afos. ¢ hipertension.
« diabetes mellitus. « insuficiencia cardiaca sintomética = Clase 2 escala New York Heart Association
(NYHA). ESTUDIO ARISTOTLE. En el estudio ARISTOTLE se aleatorizaron un total de 18.201 pacientes
a un tratamiento doble-ciego con 5 mg de apixaban dos veces al dia (0 2,5 mg dos veces al dia en
pacientes seleccionados [4,7%], ver seccion 4.2) o warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los pacientes
recibieron el farmaco de estudio durante una media de 20 meses. La edad media fue de 69,1 afios, el
indice CHADS2 medio fue 2,1 y el 18,9% de los pacientes habian sufrido previamente un ictus o ataque
isquémico transitorio. En el estudio, apixaban consiguié una superioridad estadisticamente significativa
en la variable primaria de prevencioén del ictus (hemorrégico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver
Tabla 6) en comparacién con warfarina. Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacion
auricular en el estudio ARISTOTLE.

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N=9.120 N=9.081 riesgos
n (%/afio) n (%/afio) (95% IC)
Ictus o embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
0,95)
Ictus
Isquémico o no especifi- 162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74;
cado 1,13)
Hemorréagico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35;
0,75)
Embolia sistémica 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44;
1,75)

Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en rango terapéutico (TTR).
(INR 2-3) fue de un 66%.

Apixaban demostré una reduccion del ictus y embolia sistémica en comparacién con warfarina a lo
largo de los diferentes niveles de TTR; en el cuartil superior de TTR con respecto al centro, el cociente
de riesgos de apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95% IC; 0,38; 1,40). Las variables secundarias
principales de sangrado mayor y muerte por cualquier causa se ensayaron en una estrategia jerarquica
pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en el ensayo. También se consiguié una superioridad
estadisticamente significativa en las variables secundarias principales, tanto de sangrado mayor como
de muerte por cualquier causa (ver Tabla 7). Cuanto mejor es el control en la monitorizacion del INR,
disminuyen los beneficios observados para apixaban en comparacién con warfarina en lo relativo a
muerte por cualquier causa. Tabla 7: Variables Secundarias en Pacientes con Fibrilacién Auricular
en el Estudio ARISTOTLE

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N =9.088 N =9.052 riesgos
n (%/afio) n (%/afio) (95% IC)
Sangrado
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; <0,0001
0,80)
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraneal 52 (0,33) 122 (0,80)
Mayor + NMCR 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; <0,0001
0,75)




Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; <0,0001

0,75)
Otras variables

Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 0,0465
1,00)

Infarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66;
1,17)

* Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis

(ISTH).

En el estudio ARISTOTLE la tasa de discontinuacion total debido a reacciones adversas fue del 1,8%
para apixaban y 2,6% para warfarina. Los resultados de eficacia para los subgrupos pre-especificados,
incluyendo el indice CHADS2, edad, peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT
previos, y diabetes, fueron consistentes con los resultados de eficacia primaria para la poblacion global
estudiada en el ensayo. La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado
gastrointestinal superior, inferior y rectal) fue 0,76%/afio con apixaban y 0,86%/afio con warfarina. Los
resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el indice CHADS2, edad,
peso corporal, sexo, estado de la funcién renal, ictus o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes
con los resultados para la poblacién global estudiada en el ensayo. ESTUDIO AVERROES. En el estudio
AVERROES un total de 5.598 pacientes considerados por los investigadores como intolerantes a los
antagonistas de vitamina K (AVK), fueron aleatorizados al tratamiento con 5 mg de apixaban dos veces al
dia (0 2,5 mg dos veces al dia en los pacientes seleccionados [6,4%], ver seccion 4.2) o a AAS. El AAS
fue administrado en una dosis diaria de 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%), 0 324 mg (6,6%) a
criterio del investigador. Los pacientes recibieron el farmaco de estudio durante una media de 14 meses.
La edad media fue de 69,9 afios, el indice CHADS2 medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes habian
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio. En el ensayo AVERROES las razones mas
comunes de intolerancia a la terapia con AVK incluian incapacidad/imposibilidad para conseguir valores
INR dentro del intervalo requerido (42,6%), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK (37,4%),
indice CHADS?2 = 1 junto a la recomendacion del médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en los que
no se podia asegurar la adherencia a las instrucciones del tratamiento con medicamentos AVK (15,0%),
y dificultad real o potencial para contactar al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11,7%).
El ensayo AVERROES fue interrumpido prematuramente basandose en una recomendacion del Comité
independiente de Monitorizacién de Datos (Data Monitoring Committee) debido a la clara evidencia de
reduccion del ictus y embolia sistémica con un perfil de seguridad aceptable. En el ensayo AVERROES
la tasa global de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 1,5% para apixabany 1,3% para
AAS. En el estudio, apixaban consiguié una superioridad estadisticamente significativa en la variable
de eficacia primaria de prevencién de ictus (hemorragico, isquémico o no especificado) y de la embolia
sistémica (ver Tabla 8) en comparacion con AAS. Tabla 8: Resultados de Eficacia en Pacientes con
Fibrilacién Auricular en el Estudio AVERROES.

un comité ciego independiente. ESTUDIO AMPLIFY. En el estudio AMPLIFY un total de 5.395 pacientes
fueron aleatorizados a un tratamiento con apixaban 10 mg dos veces al dia por via oral durante 7 dias,
seguido de 5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral durante 6 meses, o enoxaparina 1 mg/kg
dos veces al dia por via subcutanea durante al menos 5 dias (hasta conseguir un INR= 2) y warfarina
(objetivo de INR en un rango 2,0-3,0) por via oral durante 6 meses. La edad media fue de 56,9 afios y
el 89,8% de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados. Para los pacientes
aleatorizados a warfarina, el porcentaje del tiempo medio en el rango terapéutico (INR 2,0-3,0) fue de
60,9. Apixaban mostré una reduccion en el TEV sintomatico recurrente o muerte relacionada con TEV
en los distintos niveles de TTR; en el cuartil mas alto de TTR respecto al control de los centros, el riesgo
relativo de apixaban vs enoxaparina/warfarina fue de 0,79 (95% IC; 0,39; 1,61). En el estudio, apixaban
demostrd ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria compuesta por TEV sintomatico
recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte relacionada con TEV (ver Tabla 10). Tabla
10: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY.

Apixaban Enoxaparina/Warfa- Riesgo relativo
N=2.609 rina (95% IC)
n (%) N=2.635
n (%)
TEV o Muerte .
relacionada con TEV 59 (2.,3) 71(2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*
TVP 20 (0, 33(1,2)
EP 27 (1, 23(0,9)
Muerte relacionada
con TEV 12 (0,4) 15 (0,6)
TEV o muerte por .
cualquier causa 84 (3.2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
TEV o muerte de .
origen cardiovascular 61(2.3) 77(2.9) 0,80 (0,57;1.11)
TEV, muerte
relacionada con TEV, 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
0 sangrado mayor

* No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (valor-p <0,0001)

La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del TEV fue consistente entre pacientes que fueron
tratados por una EP [Riesgo relativo 0,9; 95% IC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo relativo 0,8; 95% IC (0,5; 1,3)].
La eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), funcién renal,
extension del indice de EP, localizacion del trombo de la TVP, y uso previo de heparina parenteral fue en
general consistente. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue

* Evaluados siguiendo una estrategia de ensayo secuencial para controlar el error tipo 1 global en el
ensayo.

T Variable secundaria

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban
y AAS (ver Tabla 9). Tabla 9: Eventos de Sangrado en Pacientes con Fibrilaciéon Auricular en el
Estudio AVERROES.

Apixaban AAS Cociente valor-p
N =2.798 N =2.780 de riesgos
n(%/afio) n (%/afio) (95% IC)
Mayor* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5(0,16) 5(0,16)
Intracraneal, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Mayor + NMCRt 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,105 1,53) 0,0017

*Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis
(ISTH).

t Sangrado no-mayor clinicamente relevante

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP. El programa
clinico (AMPLIFY: apixaban frente a enoxaparina/warfarina, AMPLIFY-EXT: apixaban frente a placebo)
se disefd para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la TVP y/o EP
(AMPLIFY), y la terapia extendida para la prevencion de las recurrencias de la TVP y/o EP después
de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la TVP y/o EP (AMPLIFY-EXT). Ambos estudios
fueron ensayos aleatorizados, de grupos paralelos, doble-ciego, multinacionales en pacientes con TVP
proximal sintomatica o EP sintomética. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron evaluadas por

Apixaban AAS Cociente de valor-p estadisticamente superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo
N =2.807 N =2.791 riesgos 0,31, 95% de intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p <0,0001] (ver Tabla 11). Tabla 11: Resultados
n (%/afio) | n (%l/afio) (95% IC) de Sangrado en el Estudio AMPLIFY.
Ictus 0 embolia sistémica’ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001 Apixaban Enoxaparina/ Warfa- Riesgo relativo
N=2.676 n (%) rina (95% IC)
Ictus N=2.689 n (%)
ISqUémiCO o no eSpeCificadO 43 (1 ,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31, 0,63) MayOr 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17’ 0,55)
Hemorragico 6(019) | 9(0.28) | 0,67(0,24;1388) Mayor + NMCR 115 (4,3) 261(9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
- - El sangrado mayor y sangrado NMCR adjudicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo general
Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48) inferiores en el grupo de apixaban cuando se compara con el grupo de enoxaparina/warfarina. Se produjo
. sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 17
Muerte vascular 84 (2,65) 96 (3.09) 087 (0,65;1,17) (0,6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina. ESTUDIO AMPLIFY-EXT. En el estudio AMPLIFY-
Muerte por cualquier causa’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068 EXT un total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 2,5 mg de apixaban dos veces

al dia por via oral, apixaban 5 mg dos veces al dia por via oral, o placebo durante 12 meses después
de completar entre 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante inicial. De éstos, 836 pacientes (33,7%)
participaron en el estudio AMPLIFY antes de incluirse en el estudio AMPLIFY -EXT. La edad media fue
de 56,7 anos y el 91,7% de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados. En el
estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores a placebo en la variable primaria
de TEV sintomatico recurrente (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte por cualquier causa (ver Tabla 12).
Tabla 12: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)
2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) frente a placebo | frente a placebo
n (%)
TEV recurrente o 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
muerte por cual- (0,15; 0,40)* (0,11, 0,33)*
quier
causa
TVP* 6 (0,7) 7(0,9) 53 (6.4)
EP* (0,8 4(0,5) 13 (1,6)
Muerte por 0,7 3(0,4) 11 (1,3)
cualquier causa
TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
muerte relacionada (0,11; 0,33) (0,11; 0,34)
con TEV




TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
muerte de origen (0,105 0,32) (0,11, 0,33)
CcVv
TVP no fatal® 6 (0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
EP no fatal® 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51 0,27
(0,22; 1,21) (0,09; 0,80)
Muerte relacionada 2(0,2) 3(0,4) 7 (0,8) 0,28 0,45
con TEV (0,06; 1,37) (0,12; 1,71)

¥ valor-p <0,0001

* Para pacientes con mas de un evento contribuyendo a la variable compuesta, solo fue notificado el
primer evento (ej, si un

sujeto experimenta tanto una TVP y después un EP, solo se notifico la TVP)

T Los sujetos individuales podian experimentar mas de un evento y se representados en ambas
clasificaciones

La eficacia de apixaban para la prevencion de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupos,
incluyendo edad, sexo, IMC, y funcién renal. La variable de seguridad primaria fue el sangrado mayor
durante el periodo de tratamiento. En el estudio, la incidencia de sangrado mayor para ambas dosis
de apixaban no fue estadisticamente distinta de la del placebo. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de sangrado mayor, sangrado NMCR, sangrado menor, y todos los tipos de
sangrado entre los grupos de tratamiento con apixaban 2,5 mg dos veces al dia y placebo (ver Tabla 13).

Tabla 13: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)

2,5mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) frente a placebo | frente a placebo
n (%)

Mayor 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Mayor + NMCR 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20 1,62
(0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Menor 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91; 1,75) (1,25; 2,31)

Todos 94 (11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Los casos de sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado se produjeron en 1 (0,1%) paciente
tratado con la dosis de 5 mg de apixaban dos veces al dia, no hubo en los pacientes tratados con la dosis
de 2,5 mg de apixaban dos veces al diay en 1 (0,1%) paciente tratado con placebo. Poblacién pediatrica.
La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de ensayos
con Eliquis en uno o mas subgrupos de la poblacién pediatrica en embolismo venoso y arterial y trombosis
(ver seccién 4.2 Informacion sobre el uso en poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
Absorcién. La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta
10 mg. Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (C__ ) 3 a 4 horas después
de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC nila C__ de apixaban a dosis de 10
mg. Apixaban puede tomarse con o sin alimentos. Apixaban muestra una farmacocinética lineal con
incrementos proporcionales a la dosis cuando se administra a dosis orales de hasta 10 mg. Con dosis de
= 25 mg, apixaban presenta una absorcién limitada por la disolucién, con biodisponibilidad reducida. Los
parametros de exposicion de apixaban exhiben una variabilidad de baja a moderada que se refleja en una
variabilidad intra e intersujeto de ~20% CV y ~30% CV, respectivamente. Después de la administracion
oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 mg disueltos en 30 ml de agua, la
exposicion fue comparable a la exposicion después de administracion oral de 2 comprimidos completos
de 5 mg. Después de la administracion oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5
mg en 30 g de puré de manzana, la C__ y el AUC fueron el 20% y 16% inferior, respectivamente, en
comparacion con la administraciéon de 2 comprimidos completos de 5 mg. La reduccién en la exposicion
no se considera clinicamente relevante.Después de la administracion de un comprimido triturado de 5 mg
de apixaban disuelto en 60 ml de G5A y administrado a través de una sonda nasogastrica, la exposicion
fue similar a la observada en otros ensayos clinicos con individuos sanos que recibieron una dosis oral
Unica de un comprimido de 5 mg de apixaban. Teniendo en cuenta el predecible perfil farmacocinético de
apixaban proporcional a la dosis, los resultados de biodisponibilidad obtenidos de los estudios realizados
son aplicables a dosis menores de apixaban. Distribucién. La unién a las proteinas plasmaticas humanas
es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribucion (Vss) es de aproximadamente 21 litros.
Biotransformacion y eliminacién. Apixaban tienen multiples vias de eliminacién. De la dosis de apixaban
administrada en humanos se recuper6 aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se
elimind en las heces. La excrecion renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento
total. Se observaron contribuciones adicionales de excrecion biliar e intestinal directa en los ensayos
clinicos y no clinicos, respectivamente. Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 I/h y una
semivida de aproximadamente 12 horas. Las principales rutas de biotransformacion son O-demetilacion
e hidroxilacion en la fraccion 3- oxopiperidinil. Apixaban es metabolizado principalmente por el CYP3A4/5
con contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en forma inalterada es el
compuesto mas importante relacionado con el farmaco en el plasma humano y no hay presencia de
metabolitos activos circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras, la P-gp y la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Insuficiencia renal. La insuficiencia renal no caus6
ningln impacto sobre la concentracion maxima de apixaban. Se observé un aumento de la exposicion de
apixaban correlacionado con la disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones
del aclaramiento de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min), o grave (aclaramiento de
creatinina de 15-29 mi/min), las concentraciones plasmaticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y
44% respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La insuficiencia
renal no tuvo ningun efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad
anti-Factor Xa de apixaban. En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se
incrementd en un 36% en comparacion con el observado en sujetos con funcién renal normal, cuando se

administr6 una dosis Unica de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodialisis. La
hemodialisis, iniciada dos horas después de la administracién de una dosis Unica de 5 mg de apixaban,
disminuy6 en un 14% el AUC en estos sujetos con ERT, lo que se corresponde con un aclaramiento de
apixaban de 18 ml/min durante la dialisis. Por tanto, es poco probable que la hemodialisis sea una medida
efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. Insuficiencia hepatica. En un ensayo comparando 8
sujetos con insuficiencia hepatica leve, con una puntuacion de Child PughAde5(n=6)yde6(n=2)y
8 sujetos con insuficiencia hepéatica moderada, con una puntuacion de Child Pugh B de 7 (n=6) y de 8
(n =2), con 16 individuos control sanos, ni la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de
5 mg de apixaban se vieron alteradas en los sujetos con insuficiencia hepatica. Los cambios en la
actividad anti-Factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepéatica leve o
moderada y los sujetos sanos. Pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada (mas de
65 afios) presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes mas jévenes, con unos
valores medios del AUC que fueron aproximadamente un 32% superiores y sin diferencia en C__ . Sexo.
La exposicion a apixaban fue aproximadamente un 18% mas alta en mujeres que en hombres. Origen
étnico y raza. Los resultados de los ensayos de Fase | no mostraron diferencias perceptibles en la
farmacocinética de apixaban entre individuos Blancos/Caucasicos, Asiaticos y Negros/Afroamericanos.
Los hallazgos de un analisis farmacocinético de poblacion en pacientes que recibieron apixaban fueron
generalmente coherentes con los resultados de los ensayos de Fase |. Peso corporal. Comparado con la
exposicion a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal > 120 kg fue
asociado con una exposicién aproximadamente un 30% mas baja y el peso corporal < 50 kg fue asociado
con una exposicion aproximadamente un 30% mas alta. Relacion farmacocinética/farmacodinamica. Se
ha evaluado la relacion farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentracion plasmatica de
apixaban y diversas variables PD (actividad anti-Factor Xa, INR, tiempo de protrombina, TTPa) después
de la administracion de un amplio rango de dosis (de 0,5 a 50 mg). La mejor forma de describir la relacion
entre la concentracion de apixaban y la actividad anti-Factor Xa es a través de un modelo lineal. La
relacion PK/PD observada en pacientes que recibieron apixaban fue coherente con la relacién establecida
en individuos sanos. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos no revelan ningun
peligro especial para los seres humanos, a partir de los ensayos convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, fertilidad y desarrollo
embriofetal, y toxicidad en animales juveniles. Los principales efectos observados en los ensayos de
toxicidad de dosis repetida fueron aquellos relacionados con la accién farmacodinamica de apixaban en
los parametros de coagulacion sanguinea. En los ensayos de toxicidad el aumento de la tendencia al
sangrado fue minimo o inexistente. Sin embargo, como esto puede deberse a una menor sensibilidad de
las especies no clinicas en comparacion con los humanos, este resultado debe interpretarse con
precaucion al extrapolarse a los humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Nicleo del comprimido. Lactosa anhidra. Celulosa microcristalina (E460). Croscarmelosa sodica.
Laurilsulfato de sodio. Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato.
Hipromelosa (E464). Didxido de titanio (E171). Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos
con pelicula: Oxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Oxido
de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afos. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 20, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos
con pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 6 100x1 comprimidos
recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/
PVdC. Envases con 14, 20, 28, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con pelicula. Blisteres unidosis
perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que s6lo
estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion.
Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb
House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Reino Unido 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/11/691/001-015. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
18 de Mayo de 2011. Fecha de la Gltima renovacién: 14 de Enero de 2016. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 19 de octubre de 2017. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en
la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Indicaciones de
Prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla,
y Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilaciéon auricular no-valvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo: Incluido en la oferta del SNS con aportacién reducida. Visado
de inspeccion. Indicacion de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar
(EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos: No incluido en la oferta
del Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIO. Eliquis 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5): PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €;
PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA:
90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA:
117,99 €. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Envase de 28 comprimidos (C.N.
703230. 4): PVL: 27,16 €; PVP: 40,77 €; PVP IVA: 42,40 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8):
PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1):
PVL:97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €. MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE
LOS NINOS. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita informacién adicional,
dirijase al Servicio de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb (en nombre de la Alianza Bristol Myers
Squibb y Pfizer) a través del teléfono 900 150 160, de la siguiente direccién de correo electrénico:
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace:

http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx






