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El tratamiento con dabigatran a largo plazo =)
retrasa la patogenia de la enfermedad de
Alzheimer en el modelo de ratén TgCRNDS8
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ANTECEDENTES La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo multifactorial con importantes
alteraciones vasculares y hemostasicas que deben tenerse en cuenta durante el diagnéstico y el tratamiento.

OBJETIVOS Este estudio evalua si la anticoagulacion con dabigatran, un inhibidor directo de la trombina,
de administracidn oral, autorizado para el uso clinico, con un riesgo bajo de hemorragia intracerebral, mejora la
patogenia de la EA en un modelo de EA en ratén transgénico.

METODOS Se trataron ratones con EA TgCRNDS y ratones de las mismas camadas de tipo natural (wild) durante

1 aflo con dabigatran etexilato o con un placebo. Se evalud la capacidad cognitiva con el empleo del laberinto de
Barnes, y se examind la perfusién cerebral con marcaje de espin arterial. A nivel molecular, se realizaron andlisis
de inmunoelectrotransferencia (Western blot) y andlisis histoquimicos para analizar el contenido de fibrina, la carga
de amiloide, la actividad neuroinflamatoria y la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE).

RESULTADOS La anticoagulacion con dabigatran previno la disminucién de la memoria, la hipoperfusion cerebral y
el depésito toxico de fibrina en el cerebro de los ratones con EA. Ademads, el tratamiento con dabigatran a largo plazo
redujo significativamente la extension de las placas de amiloide, los oligdmeros, la microglia fagocitaria y los
linfocitos T infiltrados en un 23,7%, 51,8%, 31,3% y 32,2%, respectivamente. La anticoagulacion con dabigatran
previno también la astrogliosis y las alteraciones de los pericitos asociadas a la EA y mantuvo la expresion del canal
de agua de acuaporina-4 en los podocitos perivasculares astrocitarios de la BHE.

CONCLUSIONES La anticoagulacion a largo plazo con dabigatran inhibié la trombina y la formacién de trombos
oclusivos en la EA; preservo la capacidad cognitiva, la perfusion cerebral y la funcién de la BHE; y redujo la
neuroinflamacion y el depésito de amiloide en ratones con EA. Nuestros resultados abren un campo para la futura
investigacion sobre la posibilidad de que el uso de anticoagulantes orales directos tenga valor terapéutico en la EA.
(J Am Coll Cardiol 2019;74:1910-23) © 2019 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College
of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0).
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El dabigatran retrasa la patogenia de la enfermedad de Alzheimer

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

Ap = amiloide p

EA = enfermedad de Alzheimer
AQP4 = acuaporina 4

ASL = marcaje de espin arterial
BHE = barrera hematoencefalica
AAC = angiopatia amiloide cerebral
FSC = flujo sanguineo cerebral
AOD = anticoagulante oral directo
RM = resonancia magnética

PDGFR{ = receptor de factor de

crecimi de origen pl ario B
WB = Western blot
(i lectrotransferencia)

WT = tipo natural (wild type)

a enfermedad de Alzheimer (EA) es un

trastorno neurodegenerativo progre-

sivo y multifactorial caracterizado por
las placas de amiloide § (AB), los ovillos tau, la
neuroinflamacién y la atrofia cerebral (1). La
EA esta estrechamente relacionada con los fac-
tores de riesgo cardiovascular, y a menudo se
acompafia de un componente vascular impor-
tante (2-4). La patologia cerebrovascular pre-
sente en la EA incluye la alteracion de la
barrera hematoencefdlica (BHE), disfuncién
de la unidad neurovascular, desacoplamiento
neurovascular y alteraciones del flujo sangui-
neo cerebral (FSC) (5-7). Ademas, en la EA hay
una disregulacién crénica de la hemostasia,

con un aumento de la generacién de trombina,
presencia de plaquetas activadas y fuga de proteinas
plasmaticas hacia el parénquima cerebral (8, 9), que
favorecen la formacién y la persistencia de coagulos de
fibrina (10, 11).

Se observa un aumento temprano de la fibrina (fibri-
négeno) en la EA (12), de forma intravascular y extravas-
cular en dareas de disfuncién sindptica y patologia
amiloide (10, 11), que causa una interaccién con el AR
(13, 14) e induce la formacién de coagulos resistentes
(10, 15). Dado que la reduccién de las concentraciones de
fibrina (fibrin6geno) en los ratones con EA retarda la
progresion de la enfermedad (10, 11, 16), existe la posi-
bilidad de que los tratamientos que normalizan el entor-
no protrombdtico presente en la EA puedan ser ttiles en
combinacidén con otras estrategias (17). De hecho, se ha
descrito que los anticoagulantes tradicionales aportan
un beneficio en los pacientes con demencia (18, 19) y en
los modelos de la EA en el ratén (20, 21). Sin embargo,
para superar sus importantes limitaciones, como la nece-
sidad de una supervision estricta y el riesgo elevado de
hemorragia, han surgido los anticoagulantes orales di-
rectos (AOD) como alternativa util (22). De entre estos
farmacos, el dabigatran es un inhibidor directo de la
trombina, de administracion oral, que ha sido autorizado
ya para varias indicaciones, como la prevencion del ictus
en pacientes con fibrilacidn auricular no valvular y el tra-
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tamiento del tromboembolismo venoso (23). El dabiga-
tran muestra interacciones minimas con otros fairmacos
(22), un riesgo bajo de hemorragia intracraneal (24, 25),
un potente efecto antiinflamatorio (26) y dispone de un
farmaco eficaz para revertir sus efectos (27).

Presentamos aqui una evidencia indicativa de que la
anticoagulacion a largo plazo con dabigatran proporcio-
na una mejora en multiples caracteristicas de la patoge-
nia de la EA. El tratamiento con dabigatran preservé la
memoria y la perfusion cerebral en ratones transgénicos
con EA, y ello se acompaiié de una mejora de la integri-
dad de la BHE, junto con unos niveles inferiores de fibri-
na, depdsito de amiloide y actividad neuroinflamatoria
en el cerebro con EA.

METODOS

RATONES. Se dispuso de ratones con EA TgCRND8 y rato-
nes de control de la misma camada, proporcionados por
The Tanz Centre for Research in Neurodegenerative Diseases,
University of Toronto, Canada (28). En este estudio se utili-
zaron tan solo hembras de ratén debido a la conducta agre-
siva de los machos TgCRND8 de las mismas camadas, y la
no viabilidad de un alojamiento de los animales de forma
individual para experimentos conductuales y de larga du-
racion. Se obtuvieron 70 ratones hembras mediante fecun-
dacidn in vitro: 37 ratones TgCRND8 y 33 ratones de tipo
natural (wild type) (WT). Cinco ratones TgCRND8 murie-
ron antes del destete y 8 murieron durante el tratamiento
con placebo/dabigatran, lo cual supone una pérdida de un
35% en los ratones TgCRNDS, que es coherente con lo indi-
cado en estudios anteriores (28). Tan solo muri6 1 ratén
WT, durante el tratamiento con placebo. El tratamiento con
placebo/dabigatran se realiz6 también en cohortes de
30 semanas de edad, de menor tamafio; y se extrajeron los
cerebros de esos animales que se incluyeron en los analisis
de Western blot (WB) (inmunoelectrotransferencia) e in-
munohistoquimicos. El tamafio del grupo utilizado en
todos los experimentos se indica en cada uno de los apar-
tados. Los protocolos de experimentacion en animales fue-
ron aprobados por los correspondientes comités locales
de cuidado y uso de los animales.
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TRATAMIENTO CON DABIGATRAN. Los ratones TgCR-
ND8 hembras de dos meses de edad y los ratones WT no
transgénicos de las mismas camadas (n = 13 a 18 rato-
nes/grupo) fueron asignados aleatoriamente a grupos
que recibieron un alimento suplementado con 5 mg/g
del profarmaco dabigatran etexilato (BIBR 1048) o de un
placebo (ambos proporcionados por Boehringer Ingelhe-
im, Ingelheim am Rhein, Alemania) y fueron tratados
hasta la edad de 30 semanas (30sem) (n = 8 a 11 rato-
nes/grupo) o hasta la edad de 60 semanas (60sem)
(n=5a7ratones/grupo). Se realizaron analisis del tiem-
po de trombina diluida, con objeto de determinar la con-
centracion del dabigatran en plasma (23).

LABERINTO DE BARNES. Se utilizé el laberinto de Bar-
nes para evaluar la memoria espacial en ratones TgCR-
ND8 de 25 semanas de edad y ratones WT de las mismas
camadas tratados con dabigatran/placebo durante 17 se-
manas (ratones/grupo: n = 16 WT/placebo; n = 14 EA/
placebo; n = 16 WT/dabigatran; n = 12 EA/dabigatran)
tal como se describe en el apartado de Métodos online.

MARCAJE DE ESPiN ARTERIAL. Se determiné el FSC
con métodos no invasivos utilizando resonancia magnéti-
ca (RM) con marcaje de espin arterial (ASL) en ratones
TgCRND8 de 40 semanas de edad y ratones WT de las
mismas camadas tratados con dabigatran/placebo du-
rante 32 semanas (ratones/grupo: n = 7 WT/placebo,
n =6 EA/placebo, n =6 WT/dabigatran, n = 5 EA/dabiga-
tran) tal como se describe en el apartado de Métodos on-
line.

ANALISIS DE WB. Se extrajeron las fracciones de pro-
teina soluble e insoluble (con contenido de fibrina) de la
corteza y del hipocampo de los ratones en cada grupo
experimental) (ratones/grupo: n = 8 WT/30sem/place-
bo,n =9 EA/30sem/placebo, n = 10 WT/30sem/dabiga-
tran, n = 11 EA/30sem/dabigatrdn, n = 6 WT/60sem/
placebo, n = 6 EA/60sem/placebo, n = 6 WT/60sem/da-
bigatran, n =5 EA/60sem/dabigatran) y se sometieron a
un analisis de WB tal como se describe en el apartado de
Métodos online.

TINCION Y CUANTIFICACION EN LOS CEREBROS DE
LOS RATONES. Se realizaron analisis inmunohistoqui-
micos de diaminobenzidina y doble inmunofluorescencia
en cortes de flotacion libre, segin un método descrito
anteriormente (29). Todos los analisis se llevaron a cabo
con un disefio de estudio ciego (enmascaramiento). El
tamafio de cada grupo experimental fue el mismo que el
descrito para la WB. Puede consultarse una informacién
detallada en el apartado de Métodos online.

ANALISIS ESTADISTICO. Todos los valores numéricos
se presentan en forma de media + EEM. Los graficos, los
calculos de valores atipicos y las estadisticas se genera-
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ron con el programa GraphPad Prism version 8.0.1 (Gra-
phPad Software, San Diego, California, Estados Unidos).
La comparacion de los 2 grupos (que se indica mediante
una linea horizontal en el grafico correspondiente) se
realiz6 con la prueba de t de Student. Para determinar si
el efecto del genotipo, la edad o el tratamiento eran signi-
ficativos, se llevaron a cabo andlisis de la varianza de
doble via, aplicando el post-test de Tukey para las com-
paraciones multiples. La significacién se presenta de la
siguiente forma: *p < 0,05, *p < 0,01 y **p < 0,001.

RESULTADOS

Los ratones hembra TgCRND8 con EA y los ratones no
transgénicos de las mismas camadas recibieron el ali-
mento con un suplemento de dabigatran etexilato o pla-
cebo a las 8 semanas de edad, inmediatamente antes del
inicio del depdsito de amiloide (figura 1). Basandonos en
los datos de consumo de alimento por ratén (~5 g), el
peso de los animales a lo largo de todo el estudio (26,5 *
4,0 g) y la baja biodisponibilidad del dabigatran etexilato
(6,5%) (30), estimamos que los ratones recibieron una
media de dosis de ~60 mg/kg de dabigatran etexilato alo
largo de 24 h. Los andlisis del tiempo de trombina diluida
indicaron un retraso en la formacién del coagulo en el
plasma de los ratones tratados con dabigatran (figura 1),
y lamedia de concentracion de dabigatran activo en plas-
ma a lo largo de todo el tratamiento fue de 141,2 *
72,5 ng/ml en el grupo de WT/dabigatran y de 125,7 *
64,5 ng/ml en el grupo de EA/dabigatran. Durante el tra-
tamiento con dabigatran/placebo, se evalué la memoria
espacial y el FSC, con el empleo del laberinto de Barnes y
de la RM-ASL, respectivamente (figura1). Los ratones fue-
ron sacrificados a las 30 0 60 semanas de edad, y se obtu-
vo tejido para los examenes de histologia y de WB
(figura1).

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRAN PREVIENE LA
DISMINUCION DE LA MEMORIA ESPACIAL EN LOS RA-
TONES TGCRND8 CON EA. Los ratones TgCRND8 con
EA de 25 semanas de edad y los ratones WT de las mis-
mas camadas que fueron tratados con dabigatran/place-
bo fueron evaluados con la tarea del laberinto de Barnes
para determinar la memoria espacial. Durante el entre-
namiento, todos los ratones mostraron disminuciones
comparables de la latencia para la exploracién del orifi-
cio de salida, lo cual indicaba una adquisicién similar del
aprendizaje espacial (figura 2A). Sin embargo, durante
el ensayo de sondeo, cuando se obstruy6 el orificio de
salida y se les plante¢ el reto de recuerdo de la memoria
espacial, los ratones TgCRND8 con EA tratados con place-
bo no recordaron en dénde estaba la caja de salida y
pasaron un tiempo similar cerca de los orificios diana
y no diana (figura 2B). Los ratones con EA tratados con
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FIGURA 1
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Se utilizaron ratones TgCRND8 con EA y ratones WT de las mismas camadas (n = 13 a 18 ratones hembra/grupo) en los que se inici6 un tratamiento con dabigatran/placebo a

las 8 semanas de edad, y se sacrificaron los animales al cabo de 22 semanas (a las 30 semanas de edad [30sem], n = 8 a 11 ratones/grupo) o de 52 semanas de tratamiento

(a las 60 semanas de edad [60sem], n = 5 a 7 ratones/grupo). Se realizaron examenes de histologia y analisis de WB en los 8 grupos experimentales (WT/30sem/placebo,
EA/30sem/placebo, WT/30sem/dabigatran, EA/30sem/dabigatran, WT/60sem/placebo, EA/60sem/placebo, WT/60sem/dabigatran y EA/60sem/dabigatran). Se extrajeron
muestras de sangre antes y después del tratamiento, para determinar la concentracién de dabigatrdn mediante determinaciones del tiempo de trombina diluida (se muestra

un gréfico representativo). Se utiliz el laberinto de Barnes para evaluar la memoria espacial 17 semanas después de iniciado el tratamiento (a las 25 semanas de edad, n =12 a
16 ratones/grupo). Se determind la perfusion cerebral de forma no invasiva mediante RM-ASL 32 semanas después de iniciado el tratamiento (a las 40 semanas de edad, n =5

a 7 ratones/grupo). EA = enfermedad de Alzheimer; ASL = marcaje de espin arterial; DAB = dabigatran; RM = resonancia magnética; WB = Western blot; WT = tipo natural (wild).

dabigatran presentaron unos resultados similares a los
de los ratones WT, puesto que pasaron un tiempo signifi-
cativamente mayor en las zonas diana que en las no diana
(figura 2B), lo cual demostraba que el tratamiento con
dabigatran en los ratones con EA tuvo un efecto benefi-
cioso en cuanto al recuerdo de la memoria espacial.

EL FSC ESTA CONSERVADO EN LOS RATONES CON
EA TRATADOS CON DABIGATRAN. Los experimentos
de RM-ASL se realizaron en ratones TgCRND8 y ratones
WT de 40 semanas de edad tratados con dabigatran/pla-
cebo para cuantificar el FSC (figura 3A). Detectamos una
hipoperfusién cortical significativa en los ratones TgCR-
ND8 con EA, con una disminucién del FSC de un ~15% en
comparacion con los ratones WT de las mismas camadas
(figura3B) (100,0 + 4,2% con WT /placebo frente a 85,8 =
3,4% con EA/placebo). El tratamiento con dabigatran
previno esa hipoperfusion (figura 3B) (85,8 + 3,4% con
EA/placebo frente a 112,7 + 9,6% con EA/dabigatran).

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRAN PREVIENE EL
DEPOSITO DE FIBRINA EN EL CEREBRO CON EA. A
continuacién comparamos la cantidad de fibrina insolu-
ble presente en la corteza y en el hipocampo de los rato-
nes TgCRND8 y WT de 30 y de 60 semanas de edad,
tratados con dabigatran/placebo. Los analisis de WB pu-
sieron de manifiesto que el depésito de fibrina en el cere-
bro aumentaba a medida que avanzaba la edad de los
ratones y que progresaba la patologia de EA (figura 4)
(11). Sin embargo, después de una anticoagulaciéon a
largo plazo con dabigatran, hubo una menor cantidad de
fibrina en el cerebro con EA (figura 4), lo cual indicaba
que la inhibicién de la trombina previno la formacion de
coagulos de fibrina patolégicos y su acumulacién en el
cerebro de los ratones durante el curso de la enfermedad.

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRAN REDUCE LA
CARGA DE AMILOIDE EN LOS RATONES CON EA. El
grado de patologia amiloide se midi6 con el empleo de
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inmunohistoquimica, utilizando el anticuerpo para Af
6E10. La tincién de 6E10 mostré una patologia de amiloi-
de cerebral amplia en los ratones TgCRND8 de 30 sema-
nas de edad, que aument6 a la edad de 60 semanas
(figura 5A). Los ratones TgCRND8 con EA tratados con
dabigatran presentaron también una patologia de AP a
ambas edades (figura 5A), pero la cuantificacién puso de
manifiesto que la carga de amiloide cortical se reducia
significativamente en un ~24% en el grupo de dabiga-
tran de 60 semanas en comparacion con los ratones tra-
tados con placebo (figura5B) (3,2 + 0,2% con EA/60sem/
placebo frente a 2,5 + 0,2% con EA/60sem/dabigatran).

Analizamos también si los oligdmeros, que son una de
las especies moleculares de Ap mas toxicas (31), se redu-
cfan también con el tratamiento con dabigatran. La inmu-
notincién con el empleo del anticuerpo para oligémeros
de AR NAB61 (32) revel6 la presencia de un halo caracte-
ristico de tincion oligomérica alrededor de las placas de
amiloide en los ratones con EA (figura 5C) (33). Tal como
se preveia, la cantidad de oligémeros de Ap aumenté con
la edad en los ratones TgCRND8 tratados con placebo,
pero este aumento se atenud en un 51,8% en los ratones
con EA tratados con dabigatran (figura 5D) (2,1 + 0,5%
con EA/60sem/placebo frente a 1,0 * 0,2% con
EA/60sem/dabigatran). Estos resultados aportan una
evidencia indicativa de que el tratamiento a largo plazo
con dabigatran redujo de forma significativa la carga de
amiloide y la patologia de oligdmeros de Af en los rato-
nes con EA.

LA ANTICOAGULACION A LARGO PLAZO CON DABI-
GATRAN REDUCE LA NEUROINFLAMACION. La EA
tiene un claro componente inflamatorio, orquestado
principalmente por la microglia y los astrocitos (34). La
inmunohistoquimica de CD68 mostré acumulaciones de
microglia fagocitaria en el cerebro de los ratones TgCR-
ND8 que aumentaban con la edad y la progresion patolé-
gica (figuras 6A y 6B) (0,5 + 0,1% con EA/30sem/placebo
frente a 1,3 £ 0,2% con EA/60sem/placebo). La anticoa-
gulacién redujo la actividad neuroinflamatoria ya que
hubo una disminucién del 31% en los niveles corticales
de CD68 en los ratones con EA tratados con dabigatran
de 60 semanas de edad, en comparacion con el placebo
(figuras 6A y 6B) (1,3 + 0,2% con EA/60sem/placebo
frente a 0,9 £ 0,1% con EA/60sem/dabigatran). A conti-
nuacién analizamos si la astrogliosis asociada a la EA se
reducia también con la anticoagulacién a largo plazo. Los
andlisis de WB mostraron que los niveles globales de
2 marcadores que estan elevados en los astrocitos reacti-
vos, la vimentina y la proteina acida fibrilar glial (GFAP),
se redujeron significativamente, en un 50% y un 32,3%,
respectivamente, en los ratones TgCRND8 de 60 semanas
de edad tratados con dabigatran en comparacion con los
tratados con el placebo (figuras 6Cy 6D).
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FIGURA 2 Los ratones con EA tratados con dabigatran no mostraron un deterioro cognitivo
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Se sometid a los ratones TJCRND8 con EA y a los controles WT tratados con dabigatran/placebo
a la tarea del laberinto de Barnes para evaluar la memoria espacial a las 25 semanas de edad.
(A) Se entrend a los ratones durante 7 dias, y se determiné y representd graficamente la latencia
para explorar el orificio diana (tocarlo con el hocico). Todos los grupos aprendieron la posicion
de la caja de salida durante el entrenamiento. (B) Se determind y representé graficamente el
tiempo pasado cerca de los orificios de salida y adyacentes (cuadrante diana) y el tiempo medio
pasado cerca de otros orificios (cuadrantes distintos del cuadrante diana) durante el ensayo de
sondeo. Los ratones EA tratados con placebo no mostraron una preferencia por el area diana,
mientras que los ratones con EA tratados con dabigatran exploraron la regién diana de un modo
significativamente mayor que las zonas distintas de la diana. Los graficos muestran la media +
EEM. *p < 0,05, **p < 0,01 para el cuadrante diana frente a los cuadrantes no diana en cada
grupo experimental. n = 12 a 16 ratones/grupo. Abreviaturas como en la figura 1.
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FIGURA 3 La perfusion cerebral se mantuvo en los ratones con EA tratados con dabigatran
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EL FSC se determind mediante RM-ASL en ratones TgCRND8 y ratones WT de 40 semanas de edad tratados con dabigatran/placebo. (A) Se

obtuvo una RM anatémica que se us6 para delimitar las Rdl (arriba) corticales (azul) y taldmicas (verde) que se utilizaron para medir el FSC

en el mapa de reperfusion (abajo). (B) Los ratones con EA presentaron una disminucidn significativa del cociente de FSC (FSC cortical/FSC
taldmico) en comparacion con los ratones WT, mientras que los ratones con EA tratados con dabigatran presentaron unos niveles de perfusion
cerebral similares a los de los ratones WT. EL promedio del cociente de FSC en el grupo WT/placebo se tomé como 100%, y los ratones de los
demas grupos se indicaron como porcentajes relativos. Cada cuadrado o triangulo representa un ratén individual. EL grafico muestra los valores

la figura 1.

de media + EEM. *p < 0,05, n =5 a 7 ratones/grupo. FSC = flujo sanguineo cerebral; Rdl = regién de interés; otras abreviaturas como en

La neuroinflamacion en la EA se caracteriza también
por una infiltracién de linfocitos T de sangre periférica
en el cerebro (35). Detectamos un aumento de los linfo-
citos CD3-positivos dentro del cerebro de los ratones
TgCRND8 en comparacién con los controles no transgé-
nicos, y su nimero aumenté durante la progresion pato-
logica con la edad (figuras 6E y 6F) (1,3 + 0,3 linfocitos
CD3+/mm? con EA/30sem/placebo frente a 8,2 + 1,2
linfocitos CD3+/mm? con EA/60sem/placebo). La ma-
yoria de los linfocitos CD3-positivos estaban extravasa-
dos en el parénquima cerebral (figura 6G), y este
reclutamiento hacia el cerebro se redujo en un 30% en
los ratones con EA de mayor edad tratados con dabiga-
tran (figuras 6E y 6F) (8,2 + 1,2 linfocitos CD3+/mm?2 con
EA/60sem/placebo frente a 5,6 + 0,7 linfocitos CD3+/
mm? con EA/60sem/dabigatran). Todos estos resulta-
dos ponen de manifiesto que la anticoagulacién a largo
plazo con dabigatran redujo la neuroinflamaci6n asocia-
daala EA.

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRAN PRESERVO LA
INTEGRIDAD DE LA BHE EN LOS RATONES CON EA. A
continuacion analizamos la expresidn y la localizaciéon de
la acuaporina 4 (AQP4), un canal de agua que esta pre-
sente de forma selectiva en los podocitos perivasculares
astrocitarios y que es esencial para la eliminacion del AR
y el acoplamiento neurovascular (36). Se observo la pre-
sencia de AQP4 ubicada alrededor de los vasos sangui-
neos cerebrales en los ratones WT de 60 semanas de
edad (figuras 7A y 7B). Sin embargo, en los ratones con EA
de la misma edad, se observé una despolarizacion astro-
citaria con un desplazamiento de la expresion de AQP4
de los podocitos astrocitarios que circundaban los vasos
sanguineos a dreas del neuropilo préximas a las placas de
amiloide (figura 7A). La cuantificacion mostré que la
AQP4 perivascular se redujo en un 30% en los ratones
con EA en comparacion con los controles WT de la misma
edad (figura 7C) (100,0 = 5,6% con WT/60sem/placebo
frente a 67,4 + 2,5% con EA/60sem/placebo). El trata-
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Se extrajo la fibrina de la corteza/hipocampo de ratones TYCRND8 con EA y ratones WT de 30 y de 60 semanas de edad, tratados con dabigatran/
placebo. (A) Se agregaron cantidades iguales de la fraccién que contenia la fibrina y se analizaron mediante WB con el empleo de un anticuerpo
especifico para la fibrina (fibrinégeno) (arriba) y luego se volvieron a examinar con un anticuerpo para la tubulina como control de carga (abajo).
Se utilizé un codgulo de fibrina in vitro como control positivo (+). (B) Se cuantificé la cantidad de cadena p de fibrina (doble flecha en A) y la de
tubulina en 8 andlisis de WB diferentes, se calculé el promedio y luego se representd graficamente. EL contenido de fibrina en el cerebro aumenté
con la edad y con la patologia de EA, pero el tratamiento con dabigatran previno el depdsito de fibrina en el cerebro en los ratones con EA de 60
semanas de edad. El grafico muestra los valores de media + EEM. El efecto del tratamiento (p < 0,0001) y el de la edad (p < 0,0001) son
significativos. **p < 0,01 para EA/60sem/placebo frente a EA/60sem/dabigatran. n = 5 a 11 ratones/grupo. Abreviaturas como en la figura 1.

miento con dabigatran previno en parte la redistribucion
de la expresion de AQP4 de los podocitos a las areas no
podocitarias en los ratones con EA (figura 7C) (67,4 +
2,5% con EA/60sem/placebo frente a 88,0 = 3,3% con
EA/60sem/dabigatran).

Dado que los pericitos son también parte integrante
de la unidad neurovascular, llevamos a cabo un analisis
inmunohistoquimico con el empleo del marcador perici-
tico receptor de factor de crecimiento de origen plaque-
tario § (PDGFRp). Observamos que los pericitos de los
ratones TgCRND8 con EA presentaban unas extensiones
hipertréficas anormales alrededor de los capilares (figu-
ras 7D), que eran similares a lo que se ha descrito en otras
lineas de ratones transgénicos con EA (37). Estas exten-
siones alargadas aumentaban de forma significativa el

area global positiva para PDGFRp en la corteza de los ra-
tones con EA de 60 semanas de edad, en comparacién
con los ratones WT de las mismas camadas (figura 7E)
(0,11 = 0,006% con WT/60sem/placebo frente a 0,18
0,02% con EA/60sem/placebo). El tratamiento con dabi-
gatran atenud estas alteraciones en la morfologia de los
pericitos y normalizd la tincién de PDGFR{ en los ratones
TgCRND8 con EA (figuras 7D y 7E) (0,18 + 0,02% con
EA/60sem/placebo frentea 0,08 +0,02% con EA/60sem/
dabigatran).

Considerados conjuntamente, nuestros resultados in-
dican que los efectos beneficiosos observados tras la an-
ticoagulacién a largo plazo con dabigatran podrian
deberse en parte a una mejor preservacion de la estruc-
tura y la integridad de la BHE.
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FIGURA 5 La anticoagulacion a largo plazo con dabigatran redujo la carga de amiloide en los ratones con EA
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Se analizo la patologia cerebral de AR en ratones TYCRND8 y en ratones WT tratados con dabigatran (dab)/placebo (plac). (A) La inmunohistoquimica de AR (6E10) mostré
una patologia de amiloide extensa en todo el cerebro de los ratones TYCRND8 con EA de 30 y de 60 semanas de edad (en los recuadros se muestran a mayor aumento

las placas de amiloide corticales). Para mayor claridad se presentan los cortes y las areas corticales cuantificadas. (B) Las areas corticales positivas para 6E10 se redujeron en
un 23,7% en los ratones TgCRNDS tratados con dabigatran de 60 semanas de edad en comparacion con los tratados con placebo. (C) El andlisis de inmunofluorescencia de
oligdmeros de AB (NAB61 [verde]) mostrd una tincion alrededor de las placas de amiloide fibrilares (rojo Congo [rojol) en el cerebro de los ratones TgCRND8 (véase a mayor
aumento en los recuadros). Se obtuvieron imagenes de apilamiento de enfoque Z (Z-stack) para el examen de placas (tile-scan) confocal de la corteza parietal, y la
cuantificacion del area positiva para NAB61 mostré que el tratamiento con dabigatran redujo en un 51,8% la cantidad de oligémeros de Ap en la corteza cerebral de los
ratones con EA de 60 semanas (D). Los graficos muestran la media + EEM. El efecto del tratamiento (p = 0,0089 para el 6E10 y p = 0,0083 para el NAB61) y el de la edad
(p < 0,0001 para ambos) son significativos. *p < 0,05, **p < 0,01 para EA/60sem/placebo frente a EA/60sem/dabigatran. n = 5 a 11 ratones/grupo. Abreviaturas como en la
figural.
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FIGURA 6 El tratamiento con dabigatran redujo la neuroinflamacion en los ratones con EA
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(A) El andlisis inmunohistoquimico mostré acumulaciones de microglia positivas para CD68 en los ratones con EA de 30 semanas de edad y mas numerosas en los de

60 semanas de edad. (B) La cuantificacién del 4rea cortical positiva para CD68 mostrd un reduccion del 31,3% en la cantidad de microglia fagocitica en los ratones con EA
tratados con dabigatran de 60 semanas de edad, en comparacion con los tratados con placebo. (C) Se extrajeron las proteinas solubles de los ratones de 60 semanas de
edad, se agruparon y se sometieron a WB con el empleo de un anticuerpo para la vimentina (arriba) y luego se volvieron a examinar con un anticuerpo para la GFAP (centro) y
un anticuerpo para la tubulina (control de carga, abajo). Se cuantificaron seis WB diferentes, que se promediaron y presentaron graficamente (D). Los productos de
degradacion de los marcadores astrocitarios vimentina y GFAP aumentaron de forma drastica en los ratones con EA en comparacion con los ratones WT (53) pero sus niveles
se redujeron en los ratones con EA tratados con dabigatrdn en un 50% y un 32,3%, respectivamente. (E) La tincién inmunohistoquimica mostro la presencia de linfocitos
CD3-positivos dispersos en el cerebro de los ratones con EA de 30 semanas de edad, que aumentaban con la edad y con la patologia. (F) La cuantificacién de los linfocitos
CD3-positivos en la corteza mostré que los linfocitos T infiltrantes se redujeron de forma significativa en un 32,2% en los ratones con EA tratados con dabigatran en
comparacion con los tratados con placebo. (G) La doble inmunofluorescencia puso de manifiesto que los linfocitos CD3-positivos (rojo) no se encontraban en el interior de los
vasos sanguineos (CD31, verde) sino que se habian extravasado al parénquima cerebral. (B y F) El drea cortical cuantificada fue similar a la mostrada en las imagenes de baja
resolucion en la figura 5A. Los graficos muestran la media + EEM. El efecto del tratamiento y el de la edad fueron significativos (p < 0,0001 en ambos casos). *p < 0,05,

**p < 0,01, ***p < 0,001 para EA/60sem/placebo frente a EA/60sem/dabigatran. n = 5 a 11 ratones/grupo (A aF) y n = 5 a 6 ratones/grupo (Cy D). GFAP = proteina acida
fibrilar glial; otras abreviaturas como en las figuras 1y 5.
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FIGURA 7 El tratamiento con dabigatran preservo la expresion de AQP4 y la morfologia de los pericitos en la BHE
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DISCUSION

Cada vez es mayor la evidencia que respalda la presencia
de un estado procoagulante crénico en la EA, lo cual tiene
importantes consecuencias por lo que respecta a la apa-
ricién y la progresién de la enfermedad. Presentamos
aqui la evidencia conductual, fisiolégica y molecular que
indica que abordar el componente trombdtico de este
trastorno con un AOD produce una mejora en varias ca-
racteristicas distintivas patoldgicos de la EA en un mode-
lo de la EA en el raton (ilustracion central). El tratamiento
con dabigatran preservo la perfusion cerebral y previno
el deterioro de la memoria en los ratones TgCRND8 con
EA. Estas mejoras funcionales se acompafiaron a largo
plazo de una inhibicién de los depésitos de fibrina, una
reduccion de la carga de amiloide y de la actividad neu-
roinflamatoria y una mejora de la preservacion de la BHE
en el cerebro de los ratones con EA.

La acumulacién patoldgica de fibrina cerebral en el
parénquima del cerebro y en el interior de los vasos san-
guineos cerebrales desempefia un papel en la patogenia
de la EA (10, 11, 38). El tratamiento con dabigatran pre-
vino el depésito anormal de fibrina (figura 4), lo cual
puede haber facilitado la circulacién cerebral en el cere-
bro de los ratones con EA (figura 3). Este resultado es im-
portante ya que las alteraciones del FSC preceden a la
aparicion de la demencia (39). Ademas, la anticoagula-
cién a largo plazo redujo las placas de amiloide, y lo que
es mas importante, redujo a la mitad los niveles de oligé-
meros de AP (figura 5), que son las especies moleculares
de AP tdxicas que se ha identificado que constituyen el
principal factor que contribuye a producir la disfuncién
sinaptica en la EA (31). Dado que el A muestra una in-
tensa interaccion con la fibrina (15) y el fibrindgeno (13),
y puesto que esta interaccion induce la formacién de coa-
gulos de sangre que son resistentes a la degradacién (10,
15), la reduccién de la cantidad de fibrina mediante una
anticoagulacion a largo plazo puede haber prevenido la
union del AP y su posterior atrapamiento en los coagulos
resistentes a la degradacion.

Es probable que hubiera mecanismos hemostasicos y
no hemostasicos que intervinieran en la reduccién de la
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neuroinflamacién de la EA que produjo el dabigatran (fi-
gura 6). La disminucion en la formacién de coagulos de
fibrina, y la consiguiente mejora del FSC, pueden haber
permitido un aporte adecuado de nutrientes y oxigeno al
cerebro para respaldar la salud y la funcién neuronales.
Ademas, el dabigatran inhibe también el efecto de la
trombina en la agregacion plaquetaria (23), con lo que
contribuye a reducir la hemostasia primaria y el recluta-
miento de leucocitos hacia el cerebro con EA. Por otra
parte, la trombina, la fibrina y el Af} actian como media-
dores proinflamatorios en la EA (9, 34, 40, 41). Asi pues,
la inhibicién de la trombina y el consiguiente descenso
de la acumulacién de fibrina y Ap en los ratones con EA
tratados con dabigatran contribuyeron a reducir la neu-
roinflamacidn. Los estudios realizados con el empleo de
otros modelos de la EA en el ratén han mostrado que la
inhibicion de la trombina reduce la respuesta neuroinfla-
matoria (40, 42), lo cual respalda también el papel de la
trombina en la inflamacién asociada a la EA.

La BHE esta comprometida en la EA, y ello se traduce
en un desacoplamiento neurovascular (6), junto con una
fuga de componentes del plasma (por ejemplo, trombina
y fibrina) hacia el parénquima cerebral, una falta de eli-
minaciéon adecuada de los productos de desecho (por
ejemplo, AP) y una infiltracién de células inmunitarias de
sangre periférica en el cerebro (5). La anticoagulaciéon a
largo plazo con dabigatran redujo todas estas manifesta-
ciones patolégicas, posiblemente a través de la preserva-
cion de los pericitos y los podocitos astrocitarios, que son
parte integrante de la unidad neurovascular (figura 7). El
dabigatran previno especificamente la redistribucion de
la AQP4 perivascular, que es uno de los factores clave que
intervienen en la captacion, eliminacion y transporte ac-
tivo del AP a través de la BHE (36), lo cual puede haber
facilitado el drenaje del Af y haber contribuido a reducir
con ello la carga de amiloide (figura 5). El tratamiento con
dabigatran previno también las alteraciones pericitarias
en el cerebro de los ratones con EA. Teniendo en cuenta
que, en la EA, la degeneracion de los pericitos contribuye
a producir la alteraciéon de la BHE (43), la extravasacion
de la fibrina (44) y la despolarizacién de los podocitos
astrocitarios (45), la preservacion de la estructura y/o la

FIGURA 7 Contintia

Se realiz6 una inmunotincién en cortes de cerebro de ratones TgCRND8 con EA y ratones WT de 60 semanas de edad tratados con dabigatran/placebo con objeto de detectar
la expresion y la localizacion de la AQP4 y del PDGFRB. (A) La doble inmunofluorescencia mostré que habia una expresion de AQP4 (rojo) alrededor de los vasos sanguineos
(CD31 [verde]) en los podocitos astrocitarios de los ratones WT. Sin embargo, la tincién para la AQP4 se desplazaba de su ubicacion perivascular a las areas de neuropilo
alrededor de las placas de amiloide en los ratones con EA (flechas). (B) Se realizé un analisis inmunohistoquimico para segmentar y cuantificar la cantidad de AQP4
perivascular en todos los grupos experimentales (C). Los ratones con EA tratados a largo plazo con dabigatran presentaron una tincién de AQP4 perivascular
significativamente superior a la de los ratones con EA tratados con un placebo. (D) La inmunohistoquimica de PDGFRp puso de manifiesto la presencia de extensiones
pericitarias hipertréficas que recubrian los capilares en los ratones TgCRND8 con EA. (E) La cuantificacion mostré un aumento robusto del drea positiva para PDGFRB en

la corteza cerebral de los ratones con EA de 60 semanas de edad, en comparacién con los ratones WT. Esta tincién anormal de los pericitos se normalizé con el tratamiento
de dabigatran. Los graficos muestran la media + EEM. **p < 0,01, ***p < 0,001. n = 5 a 6 ratones/grupo. AQP4 = acuaporina 4; PDGFRp = receptor de factor de crecimiento de
origen plaquetario f; otras abreviaturas como en las figuras 1y 5.




12 Cortes-Canteli et al. JACC VOL. 74, NO. 15, 2019
El dabigatran retrasa la patogenia de la enfermedad de Alzheimer 15 DE OCTUBRE, 2019:1910-23

ILUSTRACION CENTRAL El tratamiento con dabigatran proporciona una mejoria en la patogenia de la enfermedad
de Alzheimer en el modelo en ratones TgCRND8
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El tratamiento a largo plazo con dabigatran previene el depésito de fibrina en el cerebro con enfermedad de Alzheimer, reduciendo la patologia amiloide y la neuro-
inflamacidn y preservando la integridad de la barrera hematoencefilica y del flujo sanguineo central. Ap = amiloide B; BHE = barrera hematoencefalica.
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funcién de los pericitos aportada por el dabigatran puede
haber contribuido a producir la reducciéon observada del
contenido de fibrina en el cerebro con EA (figura 4) y el
mantenimiento de la AQP4 en los podocitos astrocitarios
(figura 7). Se considera que el desequilibrio entre la pro-
duccidn y la eliminaciéon del AP como consecuencia de
una alteracion de la BHE es uno de los principales proce-
sos patolégicos que subyace en la EA (1). Nuestros resul-
tados aportan un nuevo respaldo a la hipdtesis de que la
fibrinay la alteracién de la hemostasia pueden ser uno de
los eslabones que faltan por establecer en la cadena que
une la EA con la patologia vascular (8, 17).

Se observd que la reduccién de la neuroinflamacion
asociada ala EA, la carga de amiloide y la disfuncién de la
BHE era significativa tan solo tras una anticoagulacion a
largo plazo. Dado que el estado procoagulante existente
en la EA es un proceso crénico y sostenido, y puesto que
el depdsito de fibrina se acumula en el cerebro a medida
que avanza la patologia con la edad (figura 4 y Cortes-
Canteli et al. [11]), el efecto del tratamiento con dabiga-
tran fue mas robusto tras una administraciéon prolongada.
De hecho, algunos estudios epidemiolégicos recientes
han indicado una reduccién de la incidencia de demencia
en los pacientes con fibrilacion auricular que han recibi-
do una anticoagulacién de larga duracién (46). Tiene in-
terés seflalar que observamos también que el tratamiento
con dabigatrdn se acompafié de una preservacion de la
capacidad cognitiva (figura 2), lo cual es esencial para que
una molécula pueda considerarse prometedora como
abordaje terapéutico de la EA.

Nuestros resultados indican que la normalizacion del
estado protrombético existente en la EA con el empleo de
dabigatran produjo una mejora en la patogenia de la EA.
Prevemos que otros AOD, como los inhibidores de factor
Xa, pueden tener un efecto beneficioso similar en la EA.
La reorientacion del objetivo de un fairmaco ya autoriza-
do, como un AOD, para la indicacion en una nueva enfer-
medad, como la EA, se traduce en una transicién mas
rapida de la experimentacion a la cabecera de los pacien-
tes y en una mayor repercusion clinica.

La EA es una enfermedad multifactorial, y los esfuer-
zos para controlarla deben centrarse en el desarrollo de
tratamientos personalizados con multiples farmacos di-
rigidos a los diferentes mecanismos que contribuyen a
producir la patologia de cada individuo, en vez de en un
enfoque de “1 diana, 1 tratamiento”, que no ha dado bue-
nos resultados hasta el momento. Nuestros estudios indi-
can que un mecanismo patolégico que merece la pena
abordar en la EA es el estado procoagulante, aunque tam-
bién hay otros factores contribuyentes que deben tratar-
se en consecuencia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una de las limitaciones
de la anticoagulacion en la EA es el aumento de la inci-
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dencia de hemorragias intracerebrales en los pacientes
con EA debido a la presencia de microhemorragias cere-
brales (47) y al depdsito de Af en los vasos, como en la
angiopatia amiloide cerebral (AAC) (48). La incidencia de
estas dos vasculopatias esta relacionada también con
una peor funcién cognitiva y se estd debatiendo el uso
apropiado de firmacos antitrombdticos en esta pobla-
cion (49). El dabigatran presenta un riesgo bajo de hemo-
rragia intracraneal (24, 25) y no fomenta la formacién de
microhemorragias cerebrales en los ratones con EA (50).
Ademas, no observamos hemorragias ni incidentes de
hemorragia intracerebral en ninguno de nuestros anima-
les (datos no presentados). No obstante, el uso de dabiga-
tran u otros farmacos antitromboticos en pacientes con
EA y una AAC amplia y microhemorragias cerebrales re-
querira una evaluaciéon cuidadosa por parte de un equipo
de expertos en corazén-cerebro para asegurarse de que
su uso aporta un beneficio superior al riesgo hemorragi-
co causado (49). Sin embargo, si el dabigatran se utiliza
en una fase temprana del curso de la enfermedad, es po-
sible que el AP se elimine de manera més eficiente a tra-
vés de la BHE, y que con ello se reduzca su deposito en los
vasos corticales y leptomeningeos que forma la AAC.
Ademas, dado que el aumento de formacién de coagulos
en la EA es un proceso cronico, es posible que un trata-
miento a largo plazo con dosis bajas de dabigatran sea
suficiente para producir un efecto terapéutico en la EA.
La dosis empleada en este estudio es inferior a la que se
ha utilizado en otros estudios realizados en animales (26,
42,51). Dado que la semivida del dabigatran etexilato en
los ratones es breve (~15 min) y puesto que el dabiga-
tran es 2 veces menos eficaz en la inhibicién de la trombi-
na en el ratén que en la humana (23), en los ratones es
necesaria una dosis supraterapéutica para alcanzar unas
concentraciones plasmaticas similares a las del farmaco
en el ser humano. Aunque serdn necesarios mas estudios
para extrapolar cuidadosamente la anticoagulaciéon a
largo plazo alcanzada en nuestros ratones con EA al ser
humano, la dosis que nosotros utilizamos produjo unas
concentraciones del dabigatran en plasma similares a las
que se han descrito en pacientes tratados con anticoagu-
lacién a largo plazo (52). Ademads, a pesar de que el dabi-
gatran presenta un perfil farmacocinético predecible
(22), la anticoagulacién a largo plazo en la poblacién con
EA fragil, envejecida y con comorbilidades puede obtener
un beneficio con un programa de medicacién individuali-
zado.

CONCLUSIONES

La anticoagulacion a largo plazo con dabigatran inhibe la
trombina y el depésito anormal de fibrina en el cerebro
con EA, con lo que preserva el flujo sanguineo y facilita el
aporte de oxigeno y nutrientes al cerebro. A su vez, este
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farmaco ejerce un efecto beneficioso en el control de la
neuroinflamacion, manteniendo la integridad y la funcio-
nalidad de la BHE y facilitando la eliminacién del AP
(ilustracion central). Asi pues, los tratamientos destina-
dos a normalizar el entorno protrombético existente en
la EA, en combinacién con otros compuestos modificado-
res de la enfermedad, podrian proporcionar una mejora
en la patogenia de la EA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
La EA tiene una etiologia multifactorial y la trombosis
es uno de los mecanismos que intervienen en ella.

En un modelo de la EA en ratones transgénicos,

la anticoagulacién a largo plazo con dabigatran
redujo el depdsito de fibrina, la neuroinflamacion,

el depdsito de amiloide y el deterioro cognitivo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los resultados
concordantes de otros estudios realizados

en modelos animales respaldarian la realizacion
de ensayos clinicos del tratamiento antitrombdtico
en la prevencion o la mejora de la EA.
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la prevencion del Alzheimer
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a enfermedad de Alzheimer (EA) es una com-

pleja patologia neurodegenerativa que se mani-

fiesta clinicamente por deterioro cognitivo pro-
gresivo y demencia cortical, para la cual no existe en la
actualidad tratamiento curativo. Constituye la principal
causa de demencia y se estima su incidencia en 50 millo-
nes de personas en todo el mundo, previendo ese
numero se triplique en los préximos 30 afios (1). Histo-
patolégicamente, se manifiesta por la presencia de pla-
cas neuriticas o seniles y ovillos neurofibrilares (2,3).
Las placas seniles se forman en los espacios interneuro-
nales debido a la acumulaciéon de proteina beta-ami-
loide. El agregado beta-amiloide activa a su vez el sis-
tema inmune, en especial las células microgliales, lo que
acentua la lesion neuronal por inflamacién y liberacion
de radicales libres. Los ovillos neurofibrilares son mara-
fias intraneuronales formadas por la hiper-fosforilacién
de proteinas tau que reflejan la disfuncién y posterior
muerte neuronal.

La EA se ha asociado con niveles elevados de estrés
oxidativo, principalmente debidos a la activaciéon micro-
glial y disfuncién mitocondrial (4), exacerbados a su vez
por fenémenos de hipoperfusion cerebral, lo cual resulta
critico al considerar que el cerebro humano requiere del
20% del gasto cardiaco total y no posee reserva energéti-
ca para contrarrestar los efectos inducidos por la hipoxia
celular (5). Por consiguiente, las neuronas se encuentran
acopladas en estrecha asociacién con la barrera hemato-
encefdlica en unidades neurovasculares que permiten
adaptar el flujo sanguineo cerebral segiin las necesidades
metabdlicas (6,7). Una alteracion tanto estructural como
funcional en dichas unidades conlleva un evento esencial
en la patogenia de la EA, que se observa en particular al
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desarrollo de aterosclerosis, impidiendo un correcto
aporte de nutrientes y oxigeno. Hofman y colaboradores
detectaron una probabilidad tres veces mayor de pade-
cer EA en pacientes con aterosclerosis, y autopsias cere-
brales de pacientes con EA han demostrado una buena
correlacién entre la extension de la enfermedad vascular
y el nivel de deterioro cognitivo (8,9). Asimismo, multi-
ples estudios han documentado una relacion entre EA y
factores de riesgo cardiovascular modificables como la
obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, e hipertensién
arterial (9-12), incrementando éstos el riesgo de padecer
demencia y agravando la progresién de la enfermedad,
provocando un inicio precoz de sintomas (13). Contraria-
mente, la modulacién de estos factores de riesgo ha de-
mostrado preservar la funcién cognitiva en pacientes
seniles de alto riesgo (14). Estas evidencias refuerzan la
idea de que la promocién de estilos de vida saludables
pueden proteger al corazén y al cerebro (15). En cuanto a
factores de riesgo genéticos, la apolipoproteina E, con-
cretamente el alelo epsilon4, se ha relacionado tanto con
el desarrollo de aterosclerosis asi como al riesgo de su-
frir EA al presumiblemente estar involucrado en la elimi-
nacion de la proteina beta-amiloide (16).

Por otro lado, el componente vascular de la EA tam-
bién se encuentra condicionado por la presencia de alte-
raciones en la hemostasia con el consiguiente incremento
de trombina y la aparicién de eventos trombéticos, los
cuales potencian el grado de afectacién neuronal. La
trombina es un factor efector clave en el sistema de coa-
gulaciéon que ha demostrado, ademas, ser un potente
neurotoéxico y mediador pro-inflamatorio dentro del sis-
tema nervioso central, ejerciendo sus efectos deletéreos
a través de la activacion de células endoteliales y la

APrograma Cardiovascular- ICCC, Institut de Recerca-Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, IIB-Sant Pau, Barcelona, Spain;
bCentro de Investigacion Biomédica en Red Cardiovascular (CIBERCV) Instituto de Salud Carlos 111



microglia (17). De hecho, la inhibicién de trombina en ra-
tones con EA ha demostrado reducir, a nivel cerebral, la
inflamacion vascular y prevenir los efectos secundarios a
la hipoxia celular (18). Cabe mencionar también que las
células endoteliales cerebrales de pacientes con EA han
evidenciado sintetizar trombina, y que su expresion tam-
bién se ha detectado en placas beta-amiloide (19). En
consonancia, niveles elevados de fibrindgeno en liquido
cefalorraquideo o en placas beta-amiloide se han asocia-
do con un incremento en el riesgo de desarrollar demen-
cia (8,20). En este contexto, el uso de anticoagulantes ha
demostrado ejercer efectos beneficiosos en pacientes
con demencia. Un estudio retrospectivo en Suecia evalué
la aparicién de nuevos episodios de demencia en pacien-
tes con diagndstico de fibrilacién auricular comparando
el empleo o no de tratamiento anticoagulante coadyu-
vante. En un total de 444.106 pacientes, la anticoagula-
cion demostré una reducciéon del 48% en el riesgo de
desarrollar demencia durante el seguimiento (21).

Es sobre estos antecedentes de la EA que el trabajo
realizado por M. Cortés-Canteli y colaboradores (22) es
de especial relevancia al demostrar la efectividad del tra-
tamiento crdénico con dabigatran, un inhibidor directo y
reversible de la trombina, para reducir los mecanismos
fisiopatoldgicos de la EA en ratones transgénicos TgCR-
ND8. Con ese propésito, ratones hembras de 8 semanas
TgCRND8 y silvestres fueron randomizados a recibir ali-
mentacién suplementada con dabigatran etexilato (con
una dosis promedio equivalente a 60 mg/kg en 24 h) o
placebo durante 30 o 60 semanas. Los ratones TgCRND8
constituyen un modelo animal de EA al sobre-expresar el
precursor de la proteina amiloide humana y desarrollar
los procesos neurodegenerativos caracteristicos de esta
enfermedad a los 12 semanas. El periodo de inicio de la
dieta fue a las 8 semanas, previo a la aparicion de los de-
positos amiloides. Las variables analizadas fueron princi-
palmente la memoria espacial, a través del laberinto de
Barnes, y el flujo sanguineo cerebral mediante resonan-
cia magnética de perfusiéon por marcado arterial de
spin (no requiere agente de contraste), conjuntamente al
analisis histo-patoldgico. Los autores demuestran que el
tratamiento con dabigatran derivé en un beneficio en
torno a la retenciéon de memoria espacial y una atenua-
cién en la hipoperfusion cortical en ratones TgCRND8 en
comparacioén a los que recibieron placebo. Asimismo, se
objetivé una reduccion en la actividad neuro-inflamato-
ria mediante una disminucién del 30% en los niveles cor-
ticales de CD68 (marcador de activaciéon microglial) y de
infiltracion de linfocitos T. Por otro lado, la terapia crdni-
ca con dabigatran redujo los depésitos de fibrina e indujo
un descenso del 24% y 51% en los niveles de placas ami-
loides y de oligdmeros de beta-amiloide respectivamen-
te, siendo éstos ultimos moléculas altamente neurotoxicas
y pro-inflamatorias. A su vez, dabigatran demostré pre-
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venir la redistribucién perivascular de aquaporina 4 en
astrocitos asi como las alteraciones morfologicas de los
pericitos, fendmenos que sugieren el mantenimiento de
la integridad e histo-arquitectura de la barrera hemato-
encefalica y, por consiguiente, una mejor eliminacion de
los oligébmeros de beta-amiloide y una prevencién para el
depdsito intracerebral de fibrina. Cabe resaltar que la te-
rapia con dabigatrdn mostré ser significativa tras la ad-
ministracién prolongada del farmaco, fenémeno que
podria implicar un beneficio adicional para aquellos pa-
cientes que se encuentran bajo tratamiento anticoagu-
lante en forma crénica. En este contexto, al ser una droga
previamente aprobada con esta indicacion, su traslacion
clinica como modulador en la EA podria ser facilitada.

Distintas clases de farmacos anticoagulantes han de-
mostrado su efectividad en el tratamiento del componen-
te vascular de la EA. Tanto la heparina no fraccionada asi
como heparinas de bajo peso molecular (HBPM) inhiben
la trombina de forma no selectiva mediante la formacion
indirecta de complejos de heparina-trombina (23). Den-
tro de las HBPM, la enoxaparina ha exhibido una reduc-
cioén en la acumulacién y consiguiente citotoxicidad de
las placas de beta-amiloide en el sistema nervioso central
de ratones con EA, asi como una mejoria en la retenciéon
de memoria espacial (24). Sin embargo, el empleo de da-
bigatran implica una unién directa y selectiva con la
trombina sin requerir de cofactores lo cual conllevaria un
efecto anticoagulante mas predecible que no requiere
monitorizacién, asi como la ausencia de induccién de
trombocitopenia inmune (23). En cuanto a la warfarina,
su mecanismo de accién se encuentra relacionado a la
inhibicién de la gamma-carboxilacién de proteinas pre-
cursoras mediadas por vitamina K, lo que impide subse-
cuentemente la produccion hepética de los factores de
coagulacion 11, VII, IX y X (25). En ratones adultos sanos
el tratamiento con warfarina ha evidenciado incrementar
la activacién microglial posiblemente como consecuencia
de la deplecion en los niveles de vitamina K mientras que
el uso dabigatran ha demostrado reducir el grado de in-
flamacion neuronal (26). Es mas, estudios realizados en
pacientes con fibrilacion auricular y EA han sefialado que
el tratamiento con anticoagulantes directos orales (ADO),
de los que forma parte el dabigatran, han evidenciado
mejorar tanto la expectativa como la calidad de vida de
estos pacientes al promover una reduccion en los episo-
dios de accidentes cerebro-vasculares y manifestar un
menor riesgo de sangrado en comparaciéon a warfarina
27).

La principal limitacion que puede derivar de este es-
tudio constituye el hecho que la utilizacion de dabigatran
en pacientes afectados por EA se realiza en una poblacion
habitualmente de edad avanzada y con mayor grado de
fragilidad y comorbilidades asociadas, lo que podria co-
rresponderse a un incremento en la incidencia de efectos



18

Vilahur y Sutelman
Comentario editorial

adversos propios de este farmaco, en particular hemo-
rragia digestiva y sangrado intracraneal. A favor resulta
la evidencia que el dabigatran es uno de los nuevos anti-
coagulantes con menor riesgo de hemorragia cerebral, y
que en este trabajo no se haya objetivado un aumento en
eventos de sangrado en ratones. En consonancia con lo
anterior, la dosis utilizada en este estudio ha sido menor
que aquella empleada en trabajos previos, por lo que te-
niendo en cuenta que se requeriria un tratamiento a
largo plazo con este fairmaco para observar sus efectos
beneficiosos, podria considerarse adoptar dosis reduci-
das bajo esta indicacion especifica. De esta manera, el
cambio en la clasica concepcién de la EA como un proce-

so neurodegenerativo aislado a un enfoque multifactorial
puede dar lugar al desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas disefiadas con el objetivo de reducir los pro-
cesos concurrentes de afectacién neuronal y vascular,
aportando un rayo de esperanza en la prevencién del Al-
zheimer.
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ANTECEDENTES El tratamiento de la insuficiencia mitral (IM) en el contexto de una calcificacién del anillo mitral
(CAM) grave resulta dificil debido al alto riesgo de que se produzca una ruptura del surco auriculoventricular de
consecuencias mortales o una fuga paravalvular significativa.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar el potencial del reemplazo percutaneo de la vdlvula mitral en
pacientes con una CAM grave con el empleo de una proétesis mitral disefiada anatémicamente.

METODOS Nueve pacientes (de 77 + 6 afios de edad; 5 varones) fueron tratados con la valvula, utilizando una via
transapical bajo anestesia general y con guia de ecocardiografia transesofégica y fluoroscopia.

RESULTADOS El implante del dispositivo logré aliviar la IM en los 9 pacientes. No se produjo ninguna muerte
durante la intervencion. En 1 paciente, hubo una obstruccion del tracto de salida ventricular izquierdo a causa de
una malrotacion de la prétesis, y se realizd con éxito una ablacién septal con alcohol. Durante una mediana de
seguimiento de 12 meses (rango, 1 a 28 meses), hubo 1 muerte cardiaca, 1 muerte de causa no cardiaca y ninguna
disfuncion de la protesis; y se mantuvo la ausencia de IM en todos los pacientes tratados. Fue necesaria una
rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca en 2 pacientes que no fallecieron a consecuencia de ello. Se observd
una mejoria clinica, con sintomas leves o inexistentes en todos los pacientes que continuaban con vida al final del
seguimiento.

CONCLUSIONES EL reemplazo percutdneo de la valvula mitral en la calcificacién grave del anillo mitral con el
empleo de una proétesis especificamente disefiada para ello es viable y puede aportar un alivio de la IM con mejoria
sintomatica. Esta justificada una evaluaciéon mas detallada de este enfoque de tratamiento para estos pacientes de
alto riesgo. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1431-40) © 2019 American College of Cardiology Foundation. Publicado por
Elsevier.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AEO = area efectiva del orificio
valvular

TSVI = tracto de salida ventricular
izquierdo

CAM = calcificacion del anillo mitral
IM = insuficiencia mitral

NYHA = New York Heart Association

TMVR = reemplazo percutaneo de
la vélvula mitral

a calcificacion del anillo mitral (CAM)

es un trastorno clinico problematico en

el que se produce una degeneracién
cronica de la estructura fibrosa que da lugar a
una insuficiencia mitral (IM), una estenosis
mitral o una combinacién de ambas lesiones
valvulares. En muchos pacientes, la CAM
puede ser sustancial e invadir el miocardio, lo
cual plantea dificultades para realizar una
correccion con cirugia abierta. Entre estas difi-
cultades se encuentra la regurgitacion para-

valvular, asi como la posible ruptura del surco auriculo-

ventricular, una complicacién quirurgica que es casi

siempre mortal (1, 2). Ademas, la CAM se acompaiia con

frecuencia de morbilidades graves que aumentan de

forma significativa el riesgo quirdrgico, como la ateros-

clerosis coronaria, los trastornos inflamatorios y la insu-

ficiencia renal. Asi pues, el empleo de la cirugia valvular

mitral abierta para el tratamiento de la CAM se reserva
tan solo para casos seleccionados.

Se han desarrollado técnicas percutaneas para el tra-

tamiento de la CAM que evitan la necesidad de una

correccion con cirugia abierta. Estos métodos han consis-

tido principalmente en el uso fuera de las indicaciones

aprobadas de protesis expandibles con balén (por ejem-

plo, valvulas Sapien, Edwards Lifesciences, Irvine, Cali-

fornia, Estados Unidos), colocadas a través de un acceso

transapical o transvascular, o mediante cirugia abierta

con un abordaje auricular directo (3-6). Aunque este tra-

tamiento que esta fuera de las indicaciones aprobadas ha

dado resultado en la mayoria de los pacientes, contintia
existiendo un riesgo elevado de obstruccion del tracto de
salida ventricular izquierdo (TSVI), insuficiencia resi-

dual, embolizacién del dispositivo y muerte (mortalidad
a 30 dias de un 25%) (4).
Nuestra hipétesis fue que podria ser posible un trata-

miento percutaneo de la CAM grave con el empleo de una

protesis diseniada especificamente para ello. La protesis
Tendyne (Abbott Structural, Santa Clara, California, Esta-
dos Unidos) tiene una forma anatémica, con un manguito

de sellado externo, y se ancla a través de una almohadilla
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epicardica, y dispone de la capacidad de ser retirada y re-
posicionada por completo (7). En ese estudio, examina-
mos los resultados obtenidos en los primeros 9 pacientes
en los que se utilizé un reemplazo percutdneo de la valvu-
la mitral (TMVR) con la prétesis para el tratamiento de
una valvulopatia mitral debida a una CAM grave.

METODOS

DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO. Los pacientes
fueron reclutados en 5 hospitales (Abbott Northwestern
Hospital, Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos;
Emory University, Atlanta, Georgia, Estados Unidos;
HonorHealth, Phoenix, Arizona, Estados Unidos; Univer-
sity Heart Center, Hamburgo, Alemania; y Clinique Pas-
teur, Hopitaux de Toulouse, Toulouse, Francia). Cada
paciente fue evaluado por un equipo cardiaco completo
formado por cardiélogos, intervencionistas y cirujanos
cardiacos, asi como con exploraciones de imagen de eco-
cardiografia transtoracica, ecocardiografia transesofagi-
ca y tomografia computarizada cardiaca con contraste y
sincronizada (8). Los criterios de inclusién fueron los
siguientes: 1) sintomas de insuficiencia cardiaca (es
decir, clase funcional de la New York Heart Association
[NYHA] 2 II); 2) IM grave; 3) presencia de CAM grave; y 4)
riesgo quirurgico alto o prohibitivo segin lo determina-
do mediante la evaluacion del equipo cardiaco local. Se
excluy6 a los pacientes con una disfunciéon ventricular
izquierda grave (fraccion de eyeccion < 30% o didametro
telediastélico = 70 mm), insuficiencia tricuspidea grave,
disfuncién ventricular derecha o hipertensién pulmonar
(presion sistdlica = 70 mm Hg). La IM grave se defini6
segun los criterios estandares de la American Society of
Echocardiography. Se consideré que habia una CAM
grave cuando la anatomia del anillo mitral comportaba
un riesgo alto o prohibitivo para la correccion con cirugia
abierta, y se definié como la presencia de invasioén del
miocardio o una afectacidon grave amplia con un volumen
total de > 750 mm? medido en las exploraciones de tomo-
grafia computarizada cardiaca (figura1).
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FIGURA 1 Patrones representativos de la CAM grave en pacientes con una IM sintomatica

Se muestran imagenes de tomografia computarizada cardiaca con contraste sincronizada. (A, B, D) corresponden a pacientes distintos, mientras
que (A) y (C) corresponden al mismo paciente. Algunos pacientes presentaban espiculas grandes originadas en el asta anterior del anillo mitral
(A, punta de flecha) o que invadian el miocardio (B, puntas de flecha). Ao = aorta; Al = auricula izquierda; VI = ventriculo izquierdo;

CAM = calcificacion del anillo mitral; IM = insuficiencia mitral; VM = valvula mitral.

Ocho de los 9 pacientes fueron tratados segun criterios
de uso compasivo para el que se obtuvo la autorizacion de
los organismos reguladores nacionales (Food and Drug Ad-
ministration en los Estados Unidos, Federal Institute for
Drugs and Medical Devices en Alemania o Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé en Fran-
cia). Otro paciente fue tratado en el marco del estudio Ten-
dyne Global Feasibility Study, cumplia los criterios de
cualificacion clinicos y de anatomia de CAM y fue incluido
en la presente investigacion (7). Anteriormente se ha pu-
blicado una descripciéon de la intervencion junto con los
resultados a 30 dias del primer paciente tratado en un uso
compasivo, que se ha incluido en esta presentaciéon (9).
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado
para la participacion en el estudio, que fue aprobado por
los comités de ética de investigacion locales de los centros.

REEMPLAZO PERCUTANEO DE LA VALVULA MITRAL.
La proétesis Tendyne consta de 2 marcos de nitinol auto-

expandibles que alojan una valvula de pericardio porcino
de tres valvas. Es importante sefialar que el marco exter-
no tiene un perfil que permite su ajuste al anillo mitral, lo
cual facilita el sellado hermético y previene la regurgita-
cién sin necesidad de emplear un exceso de tamafio de la
proétesis ni una expansion del anillo mitral nativo. La pro-
tesis se asegura con una fijacién de polietileno trenzado
que se ancla en una almohadilla epicardica. Hay 2 confi-
guraciones posibles de la protesis: perfil estandar (area
efectiva del orificio valvular [AEO] 3,2 cm?) y perfil bajo
(AEO 2,2 cm?). Tras la planificacién previa a la interven-
cién con tomografia computarizada cardiaca, se realiza el
despliegue transventricular de la protesis a través de una
toracotomia lateral izquierda, y sin necesidad de bypass
cardiopulmonar, ritmo ventricular rapido o apoyo hemo-
dindmico (figura 2). Para la colocacién de la prétesis en la
CAM grave, se utiliz6 una predilatacion del aparato valvu-
lar mitral con un catéter de valvuloplastia con balén en
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FIGURA 2 TMVR con éxito en un paciente con CAM grave

Contintia en la pdgina siguiente
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A

FIGURA 3 Implante predicho y observado de las prétesis percutineas de valvula mitral en pacientes con una CAM grave

C

(A) La imagen previa a la intervencién de la CAM grave muestra una espicula anterior grande (punta de flecha). (B) La superposicion de la protesis
antes de la intervencion muestra que es posible que la protesis (amarillo) no se expanda por completo sin una movilizacion de la espicula anterior
grande. Se practica al paciente una valvuloplastia mitral con balén y se implanta la prétesis. (C) La imagen con sustraccion de la prétesis, después
de la intervencion, muestra que la espicula anterior grande se ha movilizado satisfactoriamente durante la intervencion (punta de flecha).

(D) La imagen posterior a la intervencién muestra la prétesis con una expansion completa (amarillo). Ant = anterior; Lat = lateral; Med = medial;

Post = posterior; CAM = calcificacion del anillo mitral.

algunos de los pacientes, en funcién de la preferencia del
equipo cardiaco local, habitualmente cuando preocupaba
optimizar la expansién de la protesis debido a la presen-
cia de espiculas calcificadas (figura 3). Después de la
intervencion se utilizé anticoagulacién con warfarina du-
rante = 6 meses en todos los pacientes y luego se suspen-
di6é a menos que hubiera otras indicaciones para aplicar

este tratamiento (por ejemplo, prevencion del ictus por
una fibrilacion auricular).

EVALUACION CLINICA. La necesidad clinica de una co-
rreccion de la IM, el posible papel del TMVR y el riesgo
quirdrgico se determinaron mediante evaluaciones del
equipo cardiaco multidisciplinario. Se realiz6 una tomo-

FIGURA 2 Continuacién

de la vélvula mitral; otras abreviaturas como en la figura 1.

(A) La ecocardiografia tridimensional en la situacién inicial muestra una CAM grave. (B) Habia una insuficiencia mitral grave y una estenosis
moderada. (C) En algunos pacientes, se creé un rail con el empleo de un asa endovascular colocada en la auricula izquierda a través del vértice
del ventriculo derecho. (D) Se realiz6 una valvuloplastia mitral con balén con el empleo del rail. (E) Extrusion de la prétesis Tendyne (puntas

de flecha) en la auricula izquierda bajo guia de ecocardiografia transesofagica en plano X. (F) En la ecocardiografia tridimensional, la prétesis

se orienta para que se ajuste a la anatomia de la valvula mitral. (G) Proyeccion de eje largo de la prétesis desplegada (punta de flecha).

(H) Proyeccion de eje corto de la prdtesis desplegada (punta de flecha). (I) Ecocardiografia transesofagica después del despliegue. (J) Con

la prétesis ya en su lugar, no hay insuficiencia mitral residual. Se aprecia la almohadilla apical en la ecocardiografia (puntas de flecha).

VMB = valvuloplastia mitral con balén; Lat = lateral; Med = medial; Post = posterior; CGD = catéter guia dirigible; TMVR = reemplazo percutaneo
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grafia computarizada cardiaca con contraste sincroni-
zada en todos los pacientes, con objeto de evaluar su
idoneidad para el empleo del TMVR asi como para deter-
minar las dimensiones del anillo mitral, y los datos fue-
ron confirmados en un laboratorio central (St. Paul’s
Hospital, Vancouver, Columbia Britanica, Canada) segin
lo descrito con anterioridad (8). Como parte de la deter-
minacién del riesgo, se calculé la puntuacién Society of
Thoracic Surgery Predicted Risk of Mortality (STS-PROM)
para el reemplazo de la valvula mitral con el empleo de la
herramienta online (10). Se llev6 a cabo un seguimiento
clinico a los 30 dias y luego como parte de la asistencia
habitual posterior, con ecocardiografias seriadas. El éxito
del dispositivo y de la intervencion se definié segin los
criterios estandares. Se evalué en todos los pacientes la
aparicion de eventos clinicos adversos (muerte, ictus, ac-
cidente isquémico transitorio, hemorragia, infarto de
miocardio, endocarditis, hemolisis), la necesidad de re-
intervencién (percutdnea o quirdrgica) y la rehospitali-
zacion. Los signos de IM, disfuncién del dispositivo
(estenosis, degeneracion, fractura), mala posicion (em-
bolizacién o migracién) u obstruccién del TSVI se de-
terminaron mediante ecocardiografia bidimensional y
Doppler. Para definir los resultados se aplicaron los crite-
rios del Mitral Valve Academic Research Consortium si
procedia (11).

RESULTADOS

PACIENTES DEL ESTUDIO. Los pacientes del estudio
fueron de edad avanzada (media de edad de 77 + 6 afios;
5 varones) y tenian sintomas graves y comorbilidades
frecuentes (STS-PROM 7,4 + 3,6%) (tabla1). En todos los
pacientes habfa una funcién ventricular izquierda con-
servada (56 = 8%) y una IM grave. En la tomografia com-
putarizada cardiaca, el volumen medio de CAM fue de
3.953 + 5.527 mm?, y la localizacién mas frecuente fue la
parte posterior del anillo (tabla 2). Se identific6 una inva-
sién del miocardio por la CAM en 7 de los 9 pacientes.

RESULTADOS DE LA INTERVENCION Y A 30 DIAS. Se
consiguid implantar el dispositivo con un alivio completo
de la IM en todos los pacientes (tabla 3, ilustracion cen-
tral). Se utilizé una valvuloplastia con baldn en 7 casos.
Se utilizd la protesis de perfil estandar en 4 pacientes; en
los otros 5 se uso la prétesis de perfil bajo. En los 9 pa-
cientes no se observé ningtn caso de embolizacién del
dispositivo, estenosis mitral significativa o necesidad de
bypass cardiopulmonar o apoyo hemodinamico (por
ejemplo, balén de contrapulsacién intraaértico o disposi-
tivo de asistencia ventricular percutaneo).

Se obtuvo un éxito técnico en 8 de los 9 pacientes. En
el paciente en el que no hubo un éxito técnico se produjo
una obstruccion del TSVI (gradiente maximo = 60 mm Hg)

JACC VOL. 74, NO. 11, 2019
17 DE SEPTIEMBRE, 2019:1431-40

TABLA 1 Caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial
(N=9)
Edad, afios 77+6
Varones 5(56)
Clase funcional Ill o IV de la NYHA 6 (66)
Diabetes mellitus 6 (66)
Enfermedad coronaria 6 (66)
Infarto de miocardio previo 1011
Enfermedad arterial periférica 0 (0)
Cirugia de bypass arterial coronario previa 5 (56)
Intervencion/cirugia valvular previa 4 (44)
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en los 4 (44)
6 meses previos
Filtracion glomerular < 60 ml/min 7 (78)
Hipertension 9 (100)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0 (0)
Tabaquismo actual o previo 2(22)
Ictus o accidente isquémico transitorio previos 0(0)
indice de masa corporal, kg/m? 293+473
Fraccién de eyeccion ventricular izquierda, % 56+8
Volumen telediastélico ventricular izquierdo, ml 147 + 37
Volumen telesistélico ventricular izquierdo, ml 58 +22
Diametro auricular izquierdo, cm 52+0,6
Gravedad de la IM de grado Il o IV 8(88)
Media de gradiente mitral 63+38
STS-PROM, % 74+3,6
Medicaciones
Inhibidor de la ECA, ARA, o vasodilatador 6 (66)
Betabloqueante 6 (66)
Diurético 7 (77)
Digoxina 0(0)
Anticoagulante 5 (EB)
Acido acetilsalicilico o antiagregante plaquetario 7(77)
Los valores corresponden a media + DE o n (%).
ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista de receptores
de angiotensina; IM = insuficiencia mitral; NYHA = New York Heart Association; STS-
PROM = Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality.

a causa de una rotacion inadvertida de una protesis de
perfil estandar y una protrusion del segmento de la comi-
sura de la proétesis, que se habia desplazado hacia delante
por la calcificacion existente en la parte posterior del ani-
llo. Aunque en este paciente no hubo una IM residual, la
obstruccion del TSVI tan solo se detectd después del cie-
rre quirurgico y se practic6 con éxito una ablacién septal
con alcohol (gradiente maximo final del TSVI de 10 mm
Hg). En el posoperatorio, el paciente presenté un paro
cardiaco complicado con una insuficiencia renal y hepati-
ca, y finalmente recibié cuidados paliativos terminales.
En el conjunto de todos los pacientes, incluido el que fue
tratado con una ablacién septal, la media del gradiente
maximo del TSVI tras el implante fue de 5,2 + 2,9 mm Hg.
Otro paciente presenté un hemotérax que requirié dre-
naje quirdrgico. Cuatro pacientes fueron dados de alta
para ser trasladados a centros de rehabilitacién o de
enfermeria especializada, mientras que 5 se trasladaron
directamente a su domicilio.
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TABLA 2 Datos de tomografia computarizada cardiaca con
contraste sincronizada.

Volumen de calcificacién del anillo mitral, ml 3.953 +5.527

Ubicacién de la calcificacién del anillo mitral
Al 8(89)
A2 3(33)
A3 7 (78)
P1 7 (78)
P2 9 (100)
P3 8(89)

Invasion del miocardio por la calcificacién del anillo 7(78)
mitral

Dimensiones de la vélvula mitral
Didmetro septal-lateral, mm 28,8 +4,0
Didmetro intercomisural, mm 36,7+3,7
Perimetro, mm ms5+nm,7
Area, cm? 9,08 +2,01
Neo-TSVI predicho, mm? 417 £140
Angulo aortomitral telesistélico, ° 55,8 +9,5
Angulo aortomitral telediastélico, ° 53,7+9,5

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

TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo.

TABLA 3 Resultados de la intervencion e intrahospitalarios
(N=9).

Tiempo de intervencién, min 130 £ 44
Perimetro de prétesis mitral, mm 128 £12
Tiempo de dispositivo, min 23+79
Duracién de la fluoroscopia, min 24,7 +10,0
Dosis de fluoroscopia, mGy 4.338 +7.800
Volumen de contraste, ml 37+48
Tasa de implante 9 (100)
Bypass cardiopulmonar o ECMO 0(0)
Colocacién de balén de contrapulsacion intraadrtico 0(0)
Eventos adversos especificos del dispositivo en la
intervencion
Disfuncion de la vélvula protésica 0 (0)
Embolizacién 0(0)
Malposicion 1(11)
Retirada del dispositivo 0(0)
Exito técnico 8(89)
Alta con IM de grado O 9 (100)
Media de gradiente mitral posoperatorio, mm Hg 34+18
Reintervencién relacionada con la VM 1011
Hemorragia BARC2,3 05 1(01)
Hemotorax 101
Taponamiento cardiaco 0(0)
Complicaciones vasculares mayores 0(0)
Ictus o accidente isquémico transitorio 0(0)
Paro cardiaco posoperatorio 1011
Fibrilacion auricular de nueva aparicion 1011
Lesion renal aguda 2(22)
Infarto de miocardio 0(0)
Duracion de la hospitalizacion, dias 9+8

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

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, ECMO = oxigenador extracor-
poéreo de membrana; IM = insuficiencia mitral; VM = valvula mitral.
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Después de la intervencion, se realizé una tomografia
computarizada cardiaca con contraste sincronizada en
4 pacientes para una evaluacion ordinaria, sin que existie-
ran motivos de preocupacion clinica (figuras 3 y 4). En
cada uno de los pacientes examinados, el marco externo se
ajustaba al contorno del anillo mitral y habia una expan-
sién simétrica evidente del marco interno. En los pacien-
tes que tenfan protrusiones de espiculas en las pruebas de
imagen previas a la intervencion, se observé una moviliza-
cién evidente de esas areas calcificadas tras el TMVR con
esta protesis especificamente disenada (figura 3).

SEGUIMIENTO CLINICO. La mediana de seguimiento
del estudio fue de 12,0 meses (rango 1 a 28 meses). Como
se ha descrito en el texto precedente, 1 paciente fallecio
con cuidados paliativos terminales en el dia 41 del poso-
peratorio. Un paciente, al que se practicé un TMVR sin
complicaciones, y que presentd una funcién normal de la
protesis, sin reaparicion de la IM y sin sintomas cardia-
cos, se suicid6 8 meses después de la intervencion. Todos
los demas pacientes sobrevivieron hasta el final del se-
guimiento. Continué sin haber IM (es decir, grado 0) en
todos los pacientes tratados. En el dltimo seguimiento
realizado, 8 pacientes tenian capacidad de deambulacién
y presentaban una mejoria sintomatica (es decir, clase
funcional I o II de la NYHA). Dos pacientes fueron hospi-
talizados por una recaida de la insuficiencia cardiaca. No
se observaron signos de disfuncién de la prétesis, y no
hubo estenosis mitral significativa (gradiente medio de
3,8 £ 1,9 mm Hg), hemolisis, trombosis, ni ningtin evento
adverso clinico mayor durante el seguimiento (tabla 4).

DISCUSION

La presente investigacién examind el potencial de un
nuevo método de tratamiento de la IM en los pacientes
con una CAM grave. Nuestro estudio pone de manifiesto
que es posible un tratamiento seguro en esta poblacion
con el empleo de una proétesis de TMVR especificamente
disefiada para ello, sin mortalidad en la intervencion y
con una mejora duradera de la IM en todos los pacientes
y un alivio de los sintomas en la mayoria de ellos. Estos
resultados tienen consecuencias en el campo del TMVR, y
concretamente por lo que respecta al subgrupo de pa-
cientes con una CAM grave que plantean dificultades ana-
tomicas y en los que la correccién quirdrgica resultaba a
menudo prohibitiva.

La CAM grave ha sido un limite importante para el tra-
tamiento de los pacientes con IM, tanto por via percuta-
nea como por medios quirdrgicos. Para los métodos
percutaneos, los elementos clave para obtener un re-
sultado beneficioso con una prétesis para el TMVR son
un sellado hermético suficiente del anillo mitral que
tiene una forma irregular para prevenir la regurgitacion
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ILUSTRACION CENTRAL Reemplazo percutaneo de la valvula mitral en la calcificacion grave del anillo mitral

Reemplazo percutaneo de la valvula mitral en 9 pacientes con calcificacion grave del anillo mitral

Exito agudo de la intervencién sin ninguna
insuficiencia mitral residual
Ausencia de muerte durante la intervencion o en 30 dias
8 de 9 pacientes en clase | o Il de la NYHA

en el seguimiento

Anterior

Posterior

Sorajja, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(11):1431-40.

Después del implante

Anterior

Lateral

Posterior

Heart Association.

(Izquierda) La calcificacion grave del anillo mitral se evalué con el empleo de tomografia computarizada cardiaca con contraste sincronizada. (Derecha) Las imagenes
obtenidas después del implante muestran una prdtesis bien asentada (amarillo) con un alivio satisfactorio de la insuficiencia mitral en todos los pacientes. NYHA = New York

paravalvular, el mantenimiento de un flujo anterégrado
para el llenado ventricular y la estabilidad de la protesis
que impida su migraciéon o embolizacion. La presencia de
una CAM grave en el aparato valvular mitral intensifica
estas exigencias técnicas, con una reducciéon impredeci-
ble de la elasticidad de la valvula, unos bordes irregula-
res del anillo, restriccion de la movilidad de las valvas y,
en algunos casos, la protrusiéon de espiculas calcificadas
inmoviles (figura 1). Aunque ha habido trabajos pioneros
con el uso de proétesis expandibles con balén, fuera de las
indicaciones aprobadas, en estos pacientes, los métodos
empleados hasta ahora han continuado comportando un
riesgo elevado (4, 12). Se ha realizado con éxito un im-
plante directo de estas protesis, aunque estos métodos
requieren el empleo de un bypass cardiopulmonar simi-
lar al de la cirugia cardiaca. El reemplazo mitral mediante
cirugia abierta para la CAM grave, aunque ha dado resul-
tado segtn algunos estudios, puede resultar también
dificil debido al riesgo de rotura del surco auriculoventri-
cular, lesion de la arteria coronaria circunfleja y regurgi-
tacion paravalvular residual (13, 14).

En este estudio observamos un éxito fiable de la inter-
vencidn para el tratamiento de la CAM grave, con un ali-
vio agudo de la IM en todos los pacientes y sin mortalidad
en la intervencion. Este buen resultado se debid, al menos
en parte, a la configuracién anatémica de la proétesis mi-
tral (es decir, la valvula Tendyne), que era apropiada para
un borde irregular del anillo. Es importante sefialar que
se utiliza una almohadilla epicardica como mecanismo
de anclaje, lo cual evita la necesidad de emplear un exce-
so de tamafio agresivo de la protesis respecto al tamafio
del anillo. Esta caracteristica reduce al minimo la preocu-
pacioén respecto a la necesidad de circundar el anillo mi-
tral calcificado, cuya elasticidad no puede predecirse de
manera fiable. En nuestro estudio, la media del didmetro
intercomisural fue de 37 mm, lo cual es superior al de las
protesis comercializadas actualmente existentes. No obs-
tante, el uso de protesis con una forma anatémica requie-
re prestar especial atencién a la rotaciéon apropiada del
dispositivo, ya que una colocacién incorrecta causé una
obstruccién del TSVI con complicaciones potencialmente
mortales en 1 de nuestros pacientes.
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idas después del i

FIGURA 4 Imig obt

e en pacientes con una CAM grave que fueron tratados con un TMVR.

Se presentan las imagenes que se obtuvieron mediante tomografia computarizada cardiaca con contraste sincronizada en 3 pacientes
representativos 30 dias después del implante. (A'y B) corresponden al mismo paciente, mientras que (Cy D) son de pacientes distintos. EL
asterisco indica la calcificacion grave del anillo mitral. Las puntas de flecha indican la protesis. Abreviaturas como en la figura 1.

Nuestros resultados en cuanto a la capacidad de tratar
con éxito la IM en los pacientes con una CAM grave cons-
tituye un hito importante en el uso del TMVR, que conti-
nia estando en investigaciéon como alternativa a la
cirugia, en especial en los pacientes de alto riesgo. Dados
los complejos retos que plantea, la presencia de una CAM
grave ha sido un criterio de exclusién en casi todos los
estudios iniciales de viabilidad y los estudios en curso
con fines de registro del TMVR. Al tratarse de un campo
relativamente poco estudiado, es de lamentar esta falta
de una perspectiva adecuada respecto al posible trata-
miento percutaneo teniendo en cuenta la prevalencia de
la CAM (15% a 30% de los pacientes de edad >70 afios) y
laimportancia que tiene el que la cirugia abierta tradicio-
nal pueda no ser aplicable en algunos pacientes (15). No-
sotros observamos que el empleo de un TMVR con una
protesis especificamente disefiada para ello puede ob-

viar la necesidad de un desbridamiento quirturgico de la
CAM para el reemplazo de la valvula, al tiempo que se
utiliza un manguito de sellado grande para prevenir la
regurgitacién paravalvular, con un AEO grande que per-
mite mantener unos gradientes transmitrales bajos.

Es importante sefialar que el presente estudio se realiz6
en una poblacién de pacientes seleccionada, con un exa-
men de seleccién cuidadoso respecto a la posible obstruc-
cion del TSVIL. Aunque no se ha definido bien un valor de
corte fiable para el area del neo-TSVI, en nuestro estudio
no aplicamos el tratamiento a pacientes con valores
de < 250 mm? detectados en la tomografia computarizada
cardiaca (8, 16). El riesgo de obstruccién del TSVI no es es-
pecifico de los pacientes con CAM, pero se ha descrito
con mas frecuencia para el TMVR en presencia de esa pato-
logia (4). Si observamos 1 caso de obstruccién del TSVI de-
bida a una malrotacién de la prétesis que podria haberse
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TABLA 4 Eventos clinicos en el seguimiento
Poblacion tratada (N = 9) 30dias  Ultimo seguimiento
Cualquier mortalidad 0 1
Mortalidad cardiovascular 0
Ictus o AIT 0 0
Infarto de miocardio 0 0
Hospitalizacion por insuficiencia 0 2
cardiaca
Reintervencion sobre la VM 0 0
Hemorragia BARC 2,305 1 1
Eventos adversos especificos
del dispositivo
Disfuncién de la valvula protésica 0 0
Hemodlisis 0 0
Embolizacién 0 0
Trombosis 0 0
Erosion, migracion, malposicion 0 0
Fractura 0 0
Endocarditis 0 0
Fibrilacion auricular de nueva 0 0
aparicion
Nuevo marcapasos permanente 0 0
Los valores corresponden a n.
AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas como en la tabla 3.

abordado retirando y reposicionando el dispositivo. Ade-
mas, en general la valvuloplastia con balén no es una inter-
vencion de uso ordinario en la practica clinica para una
anatomia mitral compleja como la de la CAM grave, y se
realiz6 para asegurar una expansion completa de la proéte-
sis en varios casos. Es de destacar la ausencia de eventos
adversos con la valvuloplastia con balén, pero es importan-
te sefialar que estos casos se realizaron en un contexto faci-
litador, con una guia de ecocardiografia transesofagica
cuidadosa en pacientes no quirtirgicos que presentaban
sintomas graves. Ademas, la patologia mitral de nuestra
cohorte de pacientes tratados fue la insuficiencia, y no la
estenosis, que continda siendo un area en la que es necesa-
ria una mayor investigacién sobre la utilidad del TMVR.

En términos generales, la mejoria clinica con un alivio
duradero de la IM se alcanz6 en todos los pacientes, con
pocos eventos adversos en el seguimiento de 1 afio. No
hubo ningun caso de malposicidn tardia, embolizacién ni
necesidad de una reintervencién quirdrgica. Ciertamen-
te, nuestro estudio es una serie de casos que requiere
validacién en una poblacién mas amplia y con examen
también de otras proétesis disefiadas especificamente
para el implante en pacientes con una valvulopatia mitral
debida a una CAM grave. No obstante, al tratarse de la
primera descripcion de un nuevo tratamiento en la CAM
grave, nuestros resultados sugieren que estd justificado
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ampliar el estudio del TMVR a los pacientes de alto riesgo
con una anatomia dificil.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La presente investiga-
cidn constituye la experiencia con el uso del TMVR en la
CAM grave en una serie de pacientes y seran necesarios
nuevos estudios para determinar la posibilidad de gene-
ralizacion de este tratamiento para esa poblacién. En esta
investigacion se describen 9 casos tratados que fueron
incluidos en el estudio de entre 30 casos sometidos a
consideracion. Las razones del rechazo fueron una di-
mension pequeia del anillo (n = 8), la prediccién de un
neo-TSVI pequefio (n = 7), la retirada del consentimiento
(n = 3) y la preocupacioén respecto al acceso ventricular
izquierdo (n = 3). Casi todos los pacientes recibieron tra-
tamiento tras la aprobacién de un uso compasivo, por lo
que la mayor parte de los datos sobre eventos clinicos
fueron descritos por el centro de tratamiento.

CONCLUSIONES

El TMVR en la CAM grave con el empleo de una protesis
especificamente disefiada para ello es viable y puede pro-
porcionar un alivio de la IM y una mejoria sintomatica.
Esta justificada una evaluacién mas detallada de este en-
foque de tratamiento para estos pacientes de alto riesgo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Paul
Sorajja, Valve Science Center, Minneapolis Heart Institute
Foundation, Abbott Northwestern Hospital, 920 East 28th
Street, Suite 200, Minneapolis, Minneapolis 55407,
Estados Unidos. Correo electréonico: paul.sorajja@allina.
com. Twitter: @psorajja.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La correccién
percutanea de la insuficiencia mitral en pacientes con
una calcificacién grave del anillo mitral es viable con
la prétesis Tendyne.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
ensayos clinicos grandes para definir el papel del
reemplazo percutaneo de la valvula mitral en los
pacientes con una calcificacion grave del anillo.
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Valvulopatia mitral con calcificacion

anular severa

Angel Cequier

Un nuevo reto para la terapia transcatéter

Gerard Roura?, Joan Antoni Gémez-Hospital® y Angel Cequier?

a insuficiencia mitral (IM) es una de las patolo-
gias valvulares mas prevalentes desde el punto
de vista epidemioldgico (1,2) y, tras la estenosis
valvular aértica, se esta convirtiendo en el nuevo reto de
la terapia transcatéter en cardiologia. Dentro de esta
patologia, y por su dificil tratamiento, destacan los gru-
pos de pacientes con IM que tienen asociada una calci-
ficacion severa del anillo valvular mitral (CAM). Esta
poblacién puede obtener un hipotético gran beneficio de
la terapia transcatéter ya que los resultados de la cirugia
son muy limitados (3,4) y ademas estan condicionados
por la avanzada edad y las severas comorbilidades que
coexisten con mucha frecuencia en estos pacientes. Este
hecho determina que a menudo sean desestimados para
el tratamiento quiridrgico, lo que les confiere por tanto
un pronostico clinico marcadamente desfavorable (5).
Ante esta situacion, y como soluciones terapéuticas
alternativas, en los pacientes con IM y CAM se han aplica-
do diferentes técnicas de implantacién valvular transca-
téter. Se han publicado series limitadas de la utilizacion
‘off-label’ de valvulas adrticas balon-expandibles implan-
tadas en posicién mitral en pacientes con CAM y extre-
mado riesgo quirdrgico. Dichos estudios han confirmado
la factibilidad de la técnica pero con una elevada mortali-
dad inicial y a medio plazo (6). Ademads, se han descrito
tasas significativas de insuficiencia mitral residual, em-
bolizacién de las proétesis, necesidad de la implantacion
de una segunda valvula, obstruccién del tracto de salida
del ventriculo izquierdo y conversién urgente a cirugia
cardiaca abierta (6). Ello ha determinado el disefio de
modelos de valvulas mitrales transcatéter (VMT) especi-
ficamente dedicados para el tratamiento de la enferme-
dad valvular mitral. Sin embargo en la experiencia inicial

con estas nuevas protesis, los pacientes con CAM severas
habian sido excluidos (7).

La valvula Tendyne (Abbott Structural, Santa Clara,
California) es una VMT autoexpandible y completamente
reposicionable que se implanta por acceso transapical
con un introductor de 34F. La valvula presenta dos capas
de stent con una valvula de tres velos de pericardio por-
cino y se ancla en el apex. La protesis tiene forma de D y
esta disponible en varios tamafios. Los resultados de un
primer estudio de factibilidad que incluy6 100 pacientes
con IM principalmente de origen secundario y elevado
riesgo quirdrgico documentaron una elevada tasa de
éxito técnico en la implantacidon (97%), con una mortali-
dad a los 30 dias de solo el 6% (8).

En este numero, Soraija P, et al (9) nos presentan una
serie multicéntrica de 9 pacientes con IM por CAM con
riesgo quirdrgico muy elevado o prohibitivo que fueron
tratados con la VMT Tendyne. A pesar de incluir un na-
mero muy limitado de pacientes, es el primer estudio
realizado en una poblacién con CAM severa. De 30 pa-
cientes inicialmente evaluados solo 9 fueron finalmente
tratados. Se consideraron como criterios de exclusién la
presencia de disfuncion ventricular severa (fraccion de
eyeccion del <30%), insuficiencia tricuspidea severa, hi-
pertension pulmonar y el riesgo de obstruccion del trac-
to de salida del ventriculo izquierdo post-procedimiento
(neo tracto por tomografia computarizada < 250mm?).
Los resultados que presenta el estudio son realmente
muy interesantes, consiguiéndose un éxito en la implan-
tacion de la proétesis en el 100% de los pacientes con una
tasa muy baja de complicaciones peri-procedimiento
(1 obstruccidn del tracto de salida del ventriculo izquier-
do por rotaciéon de la prdtesis) y sin mortalidad a los
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30 dias de seguimiento. Al afio de la implantacién el fun-
cionamiento de la prétesis era muy 6ptimo, sin IM resi-
dual.

Sin embargo, es importante comentar una serie de as-
pectos del estudio de Sorija et al (9). Un primer punto
destacable es la seleccion de pacientes. La inclusion de
pacientes de menor riesgo favorecié unos excelentes re-
sultados en comparacioén a los publicados en series con
pacientes menos seleccionados tratados con protesis
balén-expandibles. Este hecho es una constante que se
aprecia en la mayoria de estudios con terapia transcaté-
ter y que también ha sido documentado recientemente
en 2 estudios aleatorizados de reparacion percutdnea de
la valvula mitral con MitraClip (10,11). En segundo lugar,
el uso de una valvula dedicada ofrece una serie de venta-
jas indiscutibles. Experiencias previas en estos pacientes
con valvulas no especificas requerian que el anclaje de
las mismas se realizara mediante la expansiéon radial
de la proétesis sobre el anillo mitral calcificado. En con-
secuencia y considerando la no circularidad del anillo, el
grado de IM residual era significativo o importante. En
esta serie la utilizacién de una valvula dedicada, en forma
de D y con una fijacién no dependiente del anillo, condi-
ciond una ausencia total de regurgitacion mitral post-
procedimiento y a largo plazo.

Por tanto, con una adecuada seleccién de pacientes,
con un buen analisis anatémico previo y con la utiliza-
cion de una VMT dedicada, pueden obtenerse unos resul-
tados muy prometedores en esta poblacion. Sin embargo,
el tratamiento con la valvula mitral Tendyne presenta al-
gunas limitaciones que es necesario remarcar. En primer
lugar, requiere una exquisita seleccién de candidatos con
lo que se excluye a un numeroso grupo de pacientes que
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van a seguir quedando sin tratamiento. Por tanto, aparte
de una aproximacién multidisciplinar para escoger los
candidatos mas idéneos, se hace evidente la necesidad de
disponer de nuevas estrategias terapéuticas para poder
extender el beneficio de estas técnicas a mas grupos de
pacientes. Técnicas de laceracion del velo anterior mitral
(12) o valvulas con un disefio supra-anular (13), al no in-
teraccionar con el aparato valvular nativo, pueden cum-
plir este objetivo. En segundo lugar, el modelo actual de
la valvula Tendyne requiere del acceso transapical. A
pesar de que los autores no reportan complicaciones sig-
nificativas debido al mismo (8), es evidente que un acce-
so transfemoral es mucho menos iatrogénico que el
transapical, sin las complicaciones asociadas a la toraco-
tomia, con un menor riesgo de sangrado y sin dafio en el
miocardio apical (14). Es por estos motivos que el desa-
rrollo de una tecnologia que permita un tratamiento por
via anterégrada de la IM por CAM puede ofrecer indiscu-
tibles ventajas.

En conclusion, los grupos de pacientes con IM que tie-
nen asociada una calcificacién severa del anillo valvular
mitral (CAM) representan un nuevo reto en la terapia
transcatéter en cardiologia. Aunque son necesarios se-
ries mas extensas y mejoras en el disefio de las VMT, el
presente estudio (9) abre un escenario muy prometedor
para el tratamiento transcatéter de este complejo y dificil
grupo de pacientes.

DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA: Angel Cequier.
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de
Bellvitge. ¢/ Feixa Llarga s/n L'Hospitalet de Llobregat
08907. Barcelona. Espafia. Teléfono: +34 93 260 75 39.
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ANTECEDENTES Son escasas las evidencias existentes respecto a las repercusiones de los anticoagulantes (AC) tras
el reemplazo de la valvula adrtica (AVR) por una bioprétesis en la hemodinamica de la valvula y en los resultados
clinicos.

OBJETIVOS El estudio tuvo como objetivo evaluar las repercusiones de los AC tras un AVR con bioproétesis sobre la
hemodinamica valvular y los resultados clinicos.

METODOS Se recopilaron los datos sobre el tratamiento antiagregante plaquetario y antitrombético. Se realizaron
ecocardiografias a los 30 dias y a 1 aflo del AVR. Se utilizé un modelo de regresion lineal y un modelo proporcional de
Cox con ajuste por puntuacion de propension para evaluar la repercusion de los AC en la hemodinamica valvular y en
los resultados clinicos, respectivamente.

RESULTADOS Se estudi6 a un total de 4.832 pacientes tratados con un AVR con una valvula bioprotésica (reemplazo
percutdneo de la valvula adrtica [TAVR], n = 3.889 y AVR quirtrgico [SAVR], n = 943) de la cohorte agrupada de los
ensayos aleatorizados PARTNER 2 (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y de registros no aleatorizados. Tras
aplicar un ajuste respecto al tamafio valvular, el diametro del anillo, la fibrilacién auricular y la fraccién de eyeccion en
el momento de la evaluacién de la hemodinamica, no se observé una diferencia significativa en los valores medios de
los gradientes valvulares o las areas del orificio valvular adrtico entre los pacientes dados de alta con AC y los dados
de alta sin AC, en la cohorte de TAVR ni tampoco en la cohorte de SAVR. Hubo un porcentaje significativamente
superior de pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg en el
periodo comprendido entre 30 dias y 1 afio, en comparacién con lo observado en los dados de alta con AC (2,3%
frente a 1,1%, p = 0,03). No hubo una asociacién independiente entre los AC después del TAVR y los resultados
adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalizacién, p = 0,16), mientras que los AC después del SAVR se asociaron a una
frecuencia significativamente inferior de los ictus (hazard ratio [HR]: 0,17, intervalo de confianza [IC] del 95%:
0,05-0,60; p = 0,006).

CONCLUSIONES A corto plazo, la administracion temprana de AC tras un AVR con una bioprétesis no produjo eventos
clinicos adversos, no influyé de manera significativa en la hemodinamica de la valvula adrtica (gradientes o drea de la
valvula adrtica) y se asocioé a una disminucion de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). Queda
por determinar si el uso temprano de AC tras un AVR con una bioprdtesis tiene o no alguna repercusion en los resultados
a largo plazo. (Placement of AoRTic TraNscathetER Valves [PARTNER Il A]l; NCT01314313) (J Am Coll Cardiol
2019;74:1190-200) © 2019 Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation.
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| reemplazo percutdneo de la valvula aédrtica

(TAVR) es el patron de referencia en el trata-

miento de los pacientes con estenosis adrtica
(EA) sintomatica grave de riesgo intermedio a alto (1-8).
Los ensayos clinicos aleatorizados que estan en marcha
actualmente estan evaluando también el uso del TAVR
en los pacientes con EA sintomatica grave de riesgo bajo;
en los pacientes con EA asintomadtica; y en los pacientes
con EA moderada e insuficiencia cardiaca. Ha habido
también una tendencia a pasar de las valvulas adrticas
mecanicas a las bioprotésicas en el reemplazo quirtr-
gico de la valvula aértica (SAVR) debido al envejeci-
miento de la poblacion con EA grave y su perfil de mayor
riesgo quirurgico; el riesgo hemorragico asociado a la
anticoagulacion a lo largo de la vida; y la disponibilidad
del tratamiento valve-in-valve percutaneo como opcion
terapéutica ante la degeneracion de las bioprotesis qui-
rargicas (9). Con la ampliacién de las indicaciones para
el TAVR, el uso creciente de valvulas quirurgicas biopro-
tésicas y los informes recientes de trombosis subclinica
en las valvas tanto en las valvulas bioprotesicas percuta-
neas como en las quirurgicas (10-15), existe un conside-
rable interés por la farmacoterapia adyuvante con far-
macos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes
(AC) después de un AVR, para la prevencién de la trom-
bosis de las bioprotesis y para optimizar en mayor
medida la hemodindmica y la durabilidad de las valvulas
y los resultados clinicos.

La estrategia antitrombotica y antiagregante plaqueta-
ria 6ptima después de una AVR con una bioprdtesis no
esta clara. La farmacoterapia adyuvante después de un
TAVR consistié inicialmente en el empleo de un trata-
miento antiagregante plaquetario combinado doble
(TAPD) con acido acetilsalicilico y clopidogrel, ya que
esta fue la pauta de medicacion utilizada en los ensayos
PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y
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CoreValve IDE (1-5,7,8). Pero hay diferencias
importantes en el tipo y duraciéon de la farma-
coterapia utilizada tras el TAVR (16) y el SAVR.
La guia de 2014 del American College of Cardio-
logy y la American Heart Association para el tra-
tamiento de las valvulopatias recomendé el uso
de un TAPD con acido acetilsalicilico y clopido-
grel durante 6 meses después del TAVR y la
anticoagulacién durante 3 meses después del
SAVR (17). En la reciente actualizaciéon de la
guia, sin disponer de evidencias que lo respal-

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
EA = estenosis adrtica

AVR = reemplazo de la valvula
adrtica

TAPD = tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble
SAVR = reemplazo quirtirgico de
valvula adrtica

TAVR = reemplazo percutdneo de la
valvula adrtica

AIT = accidente isquémico
transitorio

den, se ha recomendado el empleo de 3 meses
de anticoagulacion no solo tras el SAVR sino también tras
el TAVR en los pacientes con un riesgo bajo de hemorragia
(18). Aunque la trombosis de la valvula protésica tiene
una prevalencia inferior en los pacientes tratados con an-
ticoagulantes (10, 11), no se sabe cudl es la repercusion
de un uso sistematico de anticoagulacion tras el AVR con
bioprotesis en la hemodinamica de la valvula y en los re-
sultados clinicos. Ademas, las complicaciones hemorragi-
cas después de un TAVR se asocian a una morbilidad y
mortalidad significativas (19, 20). Recientemente, el en-
sayo controlado y aleatorizado GALILEO (Global Study
Comparing a rivaroxaban-based Antithrombotic Strategy
to an anti-platelet-based Strategy After Transcatheter
aortlc vaLve rEplacement to Optimize Clinical Outcomes
[NCT02556203]) (21) se ha interrumpido de forma pre-
matura debido a un aumento del riesgo de eventos adver-
sos con la anticoagulacion en comparacion con el
tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble.
En el presente subestudio de los ensayos PARTNER 2 y de
los registros no aleatorizados, evaluamos las repercusio-
nes del empleo de AC después de un AVR con bioprdtesis
comparando la hemodindmica valvular y los resultados
clinicos en los pacientes que fueron dados de alta con AC
con lo observado en los pacientes dados de alta sin AC.
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION DE PACIENTES. El
andlisis que se presenta en este manuscrito incluye
la cohorte agrupada de todos los pacientes tratados con
un AVR con bioprotesis en los ensayos aleatorizados
PARTNER 2 y en los registros no aleatorizados. El ensayo
PARTNER?2 fue un estudio prospectivo multicéntrico en
el que se incluyd a pacientes con EA sintomatica grave.
La cohorte agrupada incluy6 las de los ensayos aleatori-
zados PARTNER 2A (pacientes de riesgo intermedio) (8)
y PARTNER 2B (pacientes inoperables) (22) asi como las
de los registros no aleatorizados de la valvula Sapien-XT
para el tratamiento valve-in-valve (23) y el acceso alter-
nativo; y de la valvula Sapien 3 en pacientes de riesgo
intermedio (7) y de riesgo alto (24). El disefio de los en-
sayos aleatorizados PARTNER 2A y 2B asi como el de los
registros no aleatorizados de las valvulas Sapien-XT y
Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, California, Esta-
dos Unidos) se han publicado ya con anterioridad (7, 8,
22-24). En el ensayo PARTNER 2A se incluy6 a pacientes
con EA sintomatica grave, de riesgo intermedio, a los que
se asigno aleatoriamente un TAVR con la vélvula Sapien-
XT o un SAVR. En el ensayo PARTNER 2B se incluy6 a
pacientes con EA sintomatica grave, inoperables, a los
que se asign6 aleatoriamente el tratamiento con las val-
vulas Sapien-XT o Edwards-Sapien. Los pacientes inclui-
dos presentaban una EA sintomdtica grave de una
valvula adrtica nativa de tres valvas (area de la valvula
aoértica de <0,8 cm? con un gradiente valvular aortico
medio de = 40 mm Hg o una velocidad méaxima del cho-
rro aoértico de = 4,0 m/s) o una degeneracion sintomati-
ca de bioprdtesis valvulares adrticas implantadas
quirurgicamente. El equipo cardiaco clasificé a los pa-
cientes en los grupos de riesgo intermedio, riesgo alto o
inoperables, basandose en la puntuacion de la Society of
Thoracic Surgery (STS) y/o en la presencia de trastornos
coexistentes.

Para los andlisis se utilizé la poblaciéon de pacientes
tratados que sobrevivieron hasta el alta tras un TAVR o
un SAVR. Se recopilaron los datos relativos a eventos cli-
nicos, tratamiento antiagregante plaquetario y trata-
miento antitrombético en formularios de recogida de
datos en el momento del alta y en cada visita de segui-
miento en la consulta exigida por el protocolo. Se exclu-
yeron del analisis los eventos clinicos aparecidos hasta el
momento del alta, asi como los que estaban relacionados
principalmente con la intervencidn inicial. El protocolo
del ensayo PARTNER 2 no exigia la administracién de AC
después de un AVR con bioprotesis, tanto si se trataba de
un TAVR como si era un SAVR. La administracién de AC al
dar de alta al paciente se baso en las indicaciones clinicas
que determinaron los médicos encargados del tratamien-
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to. Después de un TAVR, se recomendd un tratamiento
durante 6 meses con acido acetilsalicilico y clopidogrel.
Se realizaron ecocardiografias seriadas a los 30 dias y
1 afio después del AVR, que fueron analizadas de manera
independiente por un laboratorio central de ecocardio-
grafia. Todos los eventos clinicos fueron validados por el
comité de eventos clinicos, y el comité de vigilancia de
datos y seguridad examin6 todos los acontecimientos ad-
Versos.

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. El objeti-
vo principal del estudio fue evaluar las repercusiones de
los AC después de un AVR con bioproétesis sobre la hemo-
dindmica valvular y sobre los resultados clinicos. Se eva-
luaron los resultados por separado para los pacientes
tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR. Se utili-
zaron los valores medios de gradiente transvalvular y de
areas de la valvula aértica para evaluar la hemodinamica
valvular. Se incluyeron en el andlisis los siguientes crite-
rios clinicos de valoracién: muerte, infarto de miocardio,
rehospitalizacién, ictus, accidente isquémico transitorio
(AIT), hemorragia, reintervencién sobre la valvula adrtica
y disfuncion de la valvula protésica (estenosis o insufi-
ciencia). Todos los pardmetros de valoracién clinica se
definieron segun los criterios del VARC2 (25).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se ex-
presan en forma de media + DE y se compararon con
pruebas bilaterales de t de Student o pruebas de suma de
rango de Wilcoxon, segtin procediera. Las variables cuali-
tativas se expresan en forma de niimero (%) y se compa-
raron con la prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher,
segun procediera. Las tasas de eventos se expresan en
forma de estimaciones de Kaplan-Meier y se compararon
con la prueba de orden logaritmico (log-rank). La reper-
cusién de los AC en la hemodindmica de la valvula se eva-
lué a los 30 dias y a 1 afio en los pacientes tratados con
un TAVR y en los tratados con un SAVR, por separado. Se
utilizé un modelo de regresién lineal para realizar una
comparacioén ajustada de los pacientes que fueron dados
de alta con AC con los que fueron dados de alta sin AC. Se
utilizaron los valores iniciales del didmetro medio del
anillo, el tamaifio valvular, la fibrilacion auricular en la si-
tuacion inicial, y la fracciéon de eyeccidn ventricular iz-
quierda (FEVI) en el momento de valoracion para aplicar
un ajuste tanto en los pacientes tratados con TAVR como
en los tratados con SAVR. Se llevd a cabo un andlisis de
sensibilidad afiadiendo al modelo de regresién el resulta-
do observado en el momento del alta. Estimamos que
habia una correlacion del 53,8% y del 38,0% entre el dia-
metro medio del anillo en la situacién inicial y el tamafio
de la valvula en los pacientes tratados con TAVR y con
SAVR evaluados por separado mediante el coeficiente de
correlaciéon de Pearson; en consecuencia se consideré
apropiado la inclusién de ambos en el mismo modelo.
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TABLA 1 Parametros demograficos y caracteristicas clinicas en la situacion inicial
TAVR SAVR
AC(n=1137) NoAC(n=2752) Valordep AC (n=342) No AC (n=601) Valor de p

Edad, afios 82,6 +7] 81,8 +8,0 0,005 82,2+6, 81,2+71 0,03
Varones 696 (61,2) 1551 (56,4) 0,005 208 (60,8) 311 (51,7) 0,007
Hipertensién 1.053 (92,6) 2.550(92,7) 0,96 326 (95,3) 568 (94,5) 0,59
Dislipidemia 887 (78,0) 2.251(81,8) 0,007 275 (80,4) 497 (82,7) 0,38
Diabetes mellitus 389 (34,2) 994 (36,1) 0,09 108 (31,6) 220 (36,6) 0,12
Tabaquismo previo/actual 600 (52,8) 1.380 (50,1) 0,14 162 (47,4) 300 (49,9) 0,45
indice de masa corporal, kg/m?2 289+ 6,6 28,3 +6,5 0,12 284 +6,0 284 +6,3 0,98
EPOC 402 (35,4) 875 (31,8) 0,03 103 (30,3) 180 (30,2) 0,96
Enfermedad renal crénica 102 (9,0) 242 (8,8) 0,86 17 (5,0) 34 (5,7) 0,65
Anemia 240 (21,) 575 (20,9) 0,88 60 (17,5) 128 (21,3) 0,17
Trombocitopenia 61(5.4) 137(5,0) 0,69 14 (4,1) 18 (3,0) 037
Coagulopatia 39 (34) 37(1,3) <0,0001 7(2,0) 8(1,3) 0,40
Hemorragia previa/actual 80 (10,2) 203 (11,0) 0,59 38 (11,1) 66 (11,1) 0,99
Puntuacién STS 79+4;3 73+4,0 <0,0001 58+19 58+18 0,88
Insuficiencia cardiaca congestiva 996 (87,6) 2.359 (85,7) 0,12 293 (85,7) 500 (83,2) 0,32
Enfermedad coronaria 784 (69,0) 1.953 (71,0) 0,21 235 (68,7) 392 (65,2) 0,28
Miocardiopatia 155 (13,6) 317 (11,5) 0,07 37(10,8) 65 (10,8) 1,00
Enfermedad arterial periférica 349 (30,7) 846 (30,7) 0,98 101 (29,5) 203 (33,8) 0,18
Enfermedad carotidea 227 (20,0) 570 (20,7) 0,60 64 (18,7) 122 (20,3) 0,56
Infarto de miocardio previo 209 (18,4) 490 (17,8) 0,67 55 (16,1) 112 (18,6) 0,32
Fraccién de eyeccion, % 543+13,4 55,4 £13,1 0,02 54514 541 +12,1 0,60
Ictus/AIT previo 234 (20,6) 487 (17,7) 0,04 67 (19,6) 90 (15,0) 0,07

Ictus 137 (12,0) 277 (10,1) 0,07 42(12,3) 55(9,2) 0,13

AIT 109 (9,6) 245 (8,9) 0,50 32(9,4) 37(6,2) on
Fibrilacion/fluter auricular 872 (76,7) 636 (23,1) <0,0001 208 (60,8) 125 (20,8) <0,0001

Fibrilacion auricular 848 (74,6) 604 (21,9) <0,0001 207 (60,5) 121(20,1) < 0,0001

Flter auricular 104 (9,1% 82(3,0) <0,0001 22 (6,4) 18 (3,0) 0,01
Los valores corresponden a media + DE o n (%).

AC = anticoagulacion; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAVR = reemplazo quirtrgico de valvula adrtica; STS = Society of Thoracic Surgery; TAVR = reempla-

zo percutaneo de la valvula adrtica; AIT = accidente isquémico transitorio.

Larepercusion de los AC en los resultados clinicos ob-
servados tras el alta hasta al cabo de 1 afio, en los pacien-
tes tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR por
separado, se evalu6 con el empleo de un modelo de ries-
gos proporcionales de Cox con un ajuste mediante pun-
tuaciéon de propension. Se calculé una puntuacion de
propensién mediante regresion logistica con el uso de AC
al alta como parametro binario. Se incluyeron en el mo-
delo todas las covariables enumeradas en la tabla1més la
FEVI (%) en la situacién inicial, el riesgo alto frente al
riesgo intermedio y la via de acceso transfemoral frente a
otras vias alternativas. Dado que algunas de las complica-
ciones de la intervencion tienen también repercusiones
en la eleccion de la pauta de medicacion antitrombdtica
asi como en los resultados clinicos a medio plazo, se in-
cluy6 también la aparicién de alguna complicacién intra-
hospitalaria (incluidas las de ictus/AIT, infarto de
miocardio, complicacién vascular mayor, hemorragia
mayor/con peligro para la vida, lesién renal aguda en es-
tadio 3 y oclusién coronaria) como covariable adicional
en el modelo proporcional de Cox. Se llevd a cabo un ana-
lisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor

para confirmar la validez del modelo de propension (fi-
gura 1 online). En los modelos proporcionales de Cox en
los pacientes tratados con un TAVR se introdujo también
un ajuste respecto al uso de post-dilataciéon. Todos los
andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el empleo del
programa SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

El estudio se resume esquematicamente en la figura 1. Se
incluy6 en el analisis a un total de 4.832 pacientes que
sobrevivieron hasta el alta del hospital. De ellos, 3.889
fueron tratados con un TAVR, y 943 con un SAVR. De los
3.889 pacientes tratados con un TAVR, 993 de riesgo in-
termedio y 1.240 pacientes inoperables fueron tratados
con implantes de valvulas Sapien-XT, mientras que 583
pacientes de riesgo alto/inoperables y 1.073 de riesgo
intermedio fueron tratados con implantes de vélvulas Sa-
pien 3. La media de seguimiento fue de 1,7 + 0,8 afios en
la cohorte de TAVR y de 2,1 + 0,9 afios en la cohorte de
SAVR. De los 3.889 pacientes a los que se practicé un
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FIGURA 1 Diagrama de flujo de la formacion de la cohorte
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N=1.936 N=1.240 N 583 N=1.073

1 !

Ensayos PARTNER 2 y registros

Abandonos: N = 5
» Pérdida del seguimiento:
N=0

SAVR (30 dias)

Seguimiento clinico: 99,5% (938/943)
Seguimiento ecocardiogrdfico:

87,9% (791/900)
Abandonos: N = 16

» Pérdida del seguimiento:
N=2

SAVR (1 afo)

Seguimiento clinico: 97,6% (920/943)
Seguimiento ecocardiogrdfico:

79,5% (635/799)

hemodindmica valvular y en los resultados clinicos a 30 dias y a 1 afio.

Diagrama de flujo del nimero total de pacientes tratados en los ensayos controlados y aleatorizados PARTNER 2y los registros no aleatorizados. Se clasificé a los pacientes
segun el empleo de un reemplazo de la valvula adrtica percutédneo o quirtirgico, con objeto de evaluar la repercusion de la anticoagulacion prescrita al alta en la

TAVR y que sobrevivieron hasta el alta, en 3.523 (90,6%)
se realizé un TAVR para una EA de una valvula nativa,
mientras que se practicé una intervencién adrtica valve-
in-valve por una degeneracién de una valvula adrtica bio-
protésica implantada quirirgicamente en 366 (9,4%)
pacientes. Las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas
en la situacién inicial se resumen en la tabla 1. Los pa-
cientes que fueron dados de alta con AC después de un
TAVR presentaban una comorbilidad significativamente
mayor, con puntuaciones STS mas altas y una mayor inci-
dencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
ictus/AIT previos y fibrilacion/flater (aleteo) auricular.
De igual modo, en los pacientes quirurgicos dados de alta
con anticoagulacién hubo una mayor incidencia de ictus/
AIT previos y de fibrilacién/fluter auricular. Se utilizé
con mas frecuencia el tamafio mayor de la valvula bio-
protésica en los pacientes dados de alta con anticoagula-
cién, en comparacién con los que fueron dados de alta
sin anticoagulantes, tanto en los tratados con un TAVR
(20/23 mm: 35,1% frente a 43,5%, p < 0,0001; y
26/29 mm: 64,9% frente a 56,5%, p < 0,0001) como en
los pacientes quirtrgicos (17/19/21 mm: 27,5% frente a
48,0%, p = 0,002; 23/25 mm: 55,7% frente a 49,7%,
p=0,08y27/29 mm: 6,7% frente a 2,4%, p = 0,001). Los
pacientes dados de alta con anticoagulacién después de

un TAVR tenian un didmetro medio del anillo aértico su-
perior al de los pacientes dados de alta sin anticoagula-
cién (25,0 + 2,5 mm frente a 24,2 + 2,2 mm, p < 0,001).

DISTRIBUCION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
Y EL TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO
DESPUES DEL AVR CON BIOPROTESIS. La distribucién
del uso de AC y de antiagregantes plaquetarios se pre-
senta en la figura 2. Hubo un mayor porcentaje de pacien-
tes dados de alta con AC en los tratados con un SAVR que
en los tratados con un TAVR (36,3% frente a 29,2%,
p < 0,0001). Se observaron tendencias similares a los
30 dias (35,5% frente a 28,0%, p < 0,0001) y a 1 afio
(30,8% frente a 27,3%, p = 0,049). La prescripcién de
una monoterapia antiagregante plaquetaria, sin AC, fue
mas probable al alta después de un SAVR (42,0% frente a
19,4%, p < 0,0001), mientras que en los pacientes trata-
dos con un TAVR fue mas probable el alta con un TAPD
solamente (47,2% frente a 15,2%, p < 0,0001). En los
pacientes tratados con un TAVR, hubo una proporciéon
similar de pacientes de riesgo alto y de riesgo interme-
dio en tratamiento con AC en el momento del alta (29,7%
frente a 28,8%, p = 0,52), a los 30 dias (29,3% frente a
27,0%, p = 0,11) y a 1 afo (27,3% frente a 27,3%,
p=0,98).
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FIGURA 2 Distribucion del tratamiento anticoagulante y el tratamiento antiagregante plaquetario al alta

SAVR

Monoterapia antiagregante
plaquetaria solamente
42%

AC mas monoterapia
antiagregante plaquetaria

27%

AC mas
TAPD | TAPD solamente

5% 15%

Las pautas de tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante se clasificaron como: anticoagulacion solamente, monoterapia
antiagregante plaquetaria o tratamiento antiagregante plaquetario doble solamente, anticoagulacién mas monoterapia antiagregante plaquetaria
o tratamiento antiagregante plaquetario doble, o ausencia de anticoagulacién o tratamiento antiagregante plaquetario.

ANTICOAGULACION Y HEMODINAMICA VALVULAR. La
hemodinamica valvular se resume en la tabla 2. Los pacien-
tes dados de alta con AC después de un TAVR presentaron
unos gradientes medios de la valvula aértica significativa-
mente inferiores a los 30 dias (10,6 + 5,0 mm Hg frente a
11,4 £ 54 mm Hg, p <0,0001) ya 1 afo (11,1 + 5,1 mm Hg
frentea 12,0 £ 5,7 mm Hg, p =0,0001), en comparacién con
los dados de alta sin AC. El empleo de AC al alta después de
un TAVR se asocié también a un valor superior del area
de la valvula adrtica a los 30 dias (1,64 + 0,46 cm? frente a
1,60 + 0,44 cm?, p = 0,004) y a 1 afio (1,61 % 0,45 cm? fren-
tea 1,56 + 0,43 cm?, p = 0,03), en comparacién con la falta
de uso de AC. Se observaron valores inferiores de los
gradientes medios de la valvula aértica a los 30 dias
(10,4 + 4,5 mm Hg frente a 11,2 + 4,3 mm Hg, p=0,009) y a
lano(11,1+4,4mmHgfrenteal1,8+4,4mmHg p=0,05)
en los pacientes quirtrgicos que fueron dados de alta con
AC en comparacion con los que fueron dados de alta sin AC.
El drea de la valvula adértica no mostré diferencias significa-
tivas en la cohorte quirtrgica entre los pacientes dados de
alta con ACy los dados de alta sin AC. Dado que la hemodi-
namica valvular se ve influida por el tamafio de la valvula,
las dimensiones del anillo aértico y la fibrilacion auricular
y la FEVI en el momento de evaluar la hemodinamica, exa-
minamos la hemodinamica tras aplicar un ajuste para esas
covariables. Las diferencias existentes en los gradientes
valvulares aérticos o en las areas de la valvula adrtica en las
cohortes de tratamiento percutaneo o quirdrgico dejaron
de ser significativas tras el ajuste respecto a esas covaria-
bles. Hubo un porcentaje significativamente superior de

pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumen-
to del gradiente medio de > 10 mm Hg entre los 30 dias y
1 afio, en comparacion con lo observado en los dados de
alta con AC (2,3% [IC del 95%: 1,71% a 3,01%)] frente a
1,1% [IC del 95%: 0,005% a 2,00%)], p = 0,03) (figura 3).

ANTICOAGULACION Y RESULTADOS CLINICOS. Re-
sultados clinicos sin ajustar. Los resultados clinicos sin
ajustar se presentan en las tablas 1y 2 online. No hubo
diferencias en la incidencia de la reintervencién sobre la
valvula aértica ni de la disfuncion de la valvula protésica
(insuficiencia o estenosis) en los pacientes dados de alta
con AC en comparacion con los dados de alta sin AC, ni en
la poblacion tratada por via percutanea ni en la tratada
quirdrgicamente. Los pacientes que fueron dados de alta
con AC después de un TAVR presentaron un aumento de
la incidencia de muerte (p = 0,002), rehospitalizaciéon
(p<0,0001) y hemorragia (p = 0,002), sin que se aprecia-
ran diferencias en la incidencia de ictus/AIT (4,9% frente
a 4,1%, p = 0,24). El empleo de AC al alta después de un
SAVR se asocié a una disminucion significativa de las
tasas de ictus (1,7% frente a 5,5%, p = 0,01), sin que hu-
biera diferencias en las tasas de muerte o de rehospitali-
zacion.

RESULTADOS CLiNICOS AJUSTADOS. Se utiliz6 un mo-
delo proporcional de Cox ajustado con puntuacién de pro-
pension para determinar la posible existencia de una
asociacion independiente entre el empleo de AC después
de un TAVR/SAVR y los resultados clinicos (tabla 3, ilustra-
cion central). En la tabla 3 online se resume la comparacion
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TABLA 2 Comparacion de la hemodinamica valvular en los pacientes dados de alta con anticoagulacion y los dados de alta sin anticoagulacion
después de un reemplazo de la valvula adrtica con una bioprotesis

Valordep Valordep Analisis de

AC No AC sinajustar  ajustado*  sensibilidad®

Reemplazo percutaneo de la vélvula adrtica:

gradientes medios

30 dias 1.018 10,6 +5,0 2.484 M4+54 < 0,0001 0,83 0,55

1afo 732 1M1+£5]1 1.865 12,0+£57 0,0001 0,85 0,82
Reemplazo percutdneo de la valvula adrtica: drea

de la valvula adrtica

30 dias 971 1,64+046 2344 1,60 + 0,44 0,004 0,049 0,02

1afo 681 161+045 1735 1,56 + 0,43 0,03 0,10 0,22
Reemplazo quirdrgico de vélvula adrtica: gradientes

medios

30 dias 285 104+45 506 1M,2+43 0,009 0,89 0,98

1 afio 231 n1+44 401 1n,8+44 0,05 0,56 0,89
Reemplazo quirdrgico de valvula adrtica: area

de la valvula adrtica

30dias 264 1,50 £ 0,44 466 1,46 + 0,43 0,23 0,30 0,25

1afo 221 142+041 371 142+041 0,88 043 0,68

Los valores corresponden a n o a media + DE. *Valores de p ajustados respecto al didmetro medio del anillo en la situacién inicial, el tamafio de la valvula, la fibrilacién auricular
en la situacion inicial, la fraccion de eyeccion ventricular izquierda en el momento de la valoracién. t Valores de p ajustados respecto al didametro medio del anillo en la situacion
inicial, el tamafio de la valvula, la fibrilacién auricular en la situacidn inicial, la fraccidn de eyeccién ventricular izquierda en el momento de la valoracién y lo observado al alta.

AC = anticoagulacion.

equilibrada de las variables iniciales tras el ajuste por pun- ~ de hemorragia menor (HR: 1,72; IC del 95%: 1,13 a 2,61,
tuacion de propension. Después de introducir un ajuste p = 0,01). A pesar del ajuste respecto a las diferencias en
respecto a las covariables, no se observé una asociaciéon las caracteristicas iniciales, la AC después de un SAVR con-
independiente entre los AC después del TAVR y los resul-  tinu6 mostrando una asociacién significativa con unas
tados adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalizacion, tasas inferiores de ictus, en comparacion con la ausencia
p =0,16), excepto por un aumento significativo de las tasas  de uso de AC (HR: 0,17; IC del 95%: 0,05 a 0,60, p = 0,006).

FIGURA 3 Proporcion de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg

2,509
% 2,29%

2,00%

1,50%

1,09%

1,00%

0,50%

50/2.180

Pacientes con un cambio del gradiente medio
de > 10 mm Hg (%)

0,00%

Anticoagulacién Sin anticoagulacion

La proporcién de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg durante el seguimiento tras un reemplazo de la vélvula adrtica con
una bioprotesis fue mayor en los pacientes que no fueron dados de alta con tratamiento anticoagulante que en los que si fueron dados de alta con
tratamiento anticoagulante.
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DISCUSION - ; - .
TABLA 3 Repercusion de la anticoagulacion en los resultados ajustados tras el reemplazo
quirurgico o percutaneo de la valvula adrtica
Los resultados principales de este estudio son los si- ) L
; X ] Reemplazo percutaneo Reemplazo quirtirgico
guientes: los AC después del alta no influyeron de manera de la valvula aértica de vélvula aértica
significativa en la hemodinamica de la valvula aértica; HR ajustada Valor de p HR ajustada Valor de p
como minimo a corto plazo, los AC no se asociaron a dife- Muerte o ictus o 1,26 (1,01-1,58) 0,05 1,05 (0,76-1,46) 0,75
rencias en las tasas de reintervencién sobre la valvula hospiizacion
P s . Muerte 1,26 (0,92-1,74) 0,15 0,97 (0,61-1,53) 0,88
adrtica o de degeneracion estructural de la valvula; los ———
AC utilizados d s d AVR bi Stesi infl Rehospitalizacién 1,21 (0,93-1,58) 0,16 0,97 (0,65-1,45) 0,89
utrhizados despues eurll . CON b1Oprotesis no milu- Ictus/AIT 1,48 (0,89-2,45) 0,13 0,27 (0,11-0,68) 0,006
yeron en los resultados clinicos, excepto por un menor Ictus 130 (0,68-2,48) 043 017 (0,05-0,60) 0,006
numero de ictus en los pacientes quirdrgicos dados de AIT 1,66 (0,76-3,63) 0,20 0,56 (0,14-2,28) 0,42
alta con AC. Infarto de miocardio 0,71(0,20-2,53) 0,60 0,59 (0,11-3,02) 0,52
El uso de AC después de un reemplazo de la valvula Cualquier hemorragia 1,21(0,83-1,77) 032 2,43 (0,65-9,10) 0,19
adrtica con bioprétesis (TAVR o SAVR) no se asocié de ma- Hemorragia con 1,55 (0,94-2,57) 0,09 1.95(0,73-5,22) 018
. . . . peligro para la
nera independiente a una mejora global de los gradientes vida o invalidante
valvulares o el area de la valvula adrtica. Los gradien- Hemorragia mayor 1,03 (0,56-1,90) 0,91 0,93 (0,43-2,02) 0,85
tes medios de la valvula adrtica fueron inferiores en el Hemorragia menor 1,72 (1,13-2,61) 0,01 1,48 (0,91-2,42) o1
grupo de AC después de un TAVR a los 30 dias; sin embar- Reintervencion sobre 1,34 (0,39-4,65) 0,64 n. p. n.p.
. la valvula adrtica
go, es probable que estos resultados se debieran a los . B 3
i ) . Disfuncién de vélvula
gradientes valvulares inferiores en el momento del alta protésica
en la cohorte tratada con AC, como sugiere el analisis de IA de moderada 1,14 (0,46-2,81) 0,78 n. p. n.p.
"
sensibilidad realizado con la inclusién de los gradientes agrave
. . . Estenosis adrtica n. p. n. p. n. p. n.p.
medios al alta en el modelo de ajuste. El estudio demos- significativat
tr6 una durabilidad excelente tanto de las bioproétesis
, del e . d iod *Presencia de insuficiencia moderada o grave y signos clinicos, sintomas o eventos que indiquen un deterioro de la
percutaneas como de las quirurgicas urante un periodo funcién cardiovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién o agravamiento
de hasta 1 afio. No se observd un aumento notable de los de la ya existente, rehospitalizacion por agravamiento de los sintomas, reintervencién o muerte). t Presencia de
di o bosi . 1 estenosis posible o significativa y signos clinicos, sintomas o eventos que indiquen un deterioro de la funcion car-
gra lentes que sugiriera una trombosis o estenosis val- diovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién o agravamiento de la ya
vulares en ningﬁn paciente. Tan soloun 2% de los pacien- existente, rehospitalizacion por agravamiento de los sintomas, reintervencion o muerte).
tes presenté un aumento de IOS gradientes de >10 mm Hg IA = insuficiencia adrtica; HR = hazard ratio; n. p. = no procede; AIT = accidente isquémico transitorio.

al cabo de 1 afio. Hubo una proporcidn significativamente
superior de pacientes dados de alta sin AC que presenta-
ron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg entre
los 30 dias y 1 afio, en comparacion con los dados de alta
con AC. Estos resultados son coherentes con los de otros
estudios publicados anteriormente en los que se ha des-
crito una asociacién entre la ausencia de tratamiento
con AC y un aumento de los gradientes medios transval-
vulares durante el seguimiento (26-28). Los informes
de trombosis de valvulas adrticas bioprotésicas han mo-
tivado un notable interés por el estudio de la asociaciéon
entre los AC y la hemodindmica valvular adrtica después
de un AVR. La trombosis de la valvula bioprotésica in-
cluye todo un espectro que va de la presencia de un en-
grosamiento valvar hipoatenuado (HALT, del inglés
hypo-attenuated leaflet thickening) (con movilidad nor-
mal de la valva) a la trombosis valvar subclinica (asocia-
da con HALT y una reduccién del movimiento valvar) y a
la trombosis valvar clinicamente significativa (con au-
mento de los gradientes o sintomas). Aunque en multi-
ples estudios grandes se ha descrito un aumento de los
gradientes transvalvulares en los pacientes con una
trombosis de una valvula bioprotésica (11, 12, 15), unos
pocos estudios con una potencia estadistica insuficiente
por su pequeiio tamafio muestral no observaron una in-

fluencia de la trombosis valvar subclinica en los gradien-
tes valvulares (14, 29). Los AC, pero no en cambio el
TAPD, son eficaces para la prevencién y también para
el tratamiento de la trombosis de una valvula bioprotési-
ca (10, 11). La diferencia existente en los gradientes val-
vulares aodrticos entre los pacientes con o sin una
trombosis valvar subclinica, aun siendo estadisticamente
significativa, es pequefia (11). Los resultados de nuestro
estudio no respaldan la hipdtesis de que la reduccion de
la incidencia de la trombosis valvar subclinica de las val-
vulas cardiacas percutaneas observada en los pacientes
tratados con AC se traduzca en una reduccion de los gra-
dientes valvulares aérticos o una mejora de las areas de
la valvula adrtica, como minimo a corto plazo.

Los AC no afectaron a la incidencia de reintervencio-
nes sobre la valvula adrtica o de disfuncién de la valvula
protésica (estenosis o insuficiencia). Nosotros utilizamos
la definicidon del VARC2 de la disfuncién de la valvula pro-
tésica en nuestro estudio, ya que estos resultados fueron
validados por el comité de eventos clinicos con un disefio
ciego. Recientemente, Dvir et al. (30) han propuesto una
nueva clasificacion de la degeneracion estructural de la
valvula que se basa en estadios que reflejan el proceso de
degeneracion de la bioprétesis. Es posible que esta clasi-
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ILUSTRACION CENTRAL Repercusion de la anticoagulacién en la hemodinamica valvular y en los resultados clinicos tras
un reemplazo de la valvula aértica con una bioprotesis
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Chakravarty, T. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(9):1190-200.

La anticoagulacion al alta después de un reemplazo de la vélvula adrtica con una bioprdtesis no se asocio a un resultado clinico adverso, no tuvo una repercusion significativa
en la hemodinamica valvular y se asocié a una disminucion de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). SAVR = reemplazo quirdrgico de valvula
aortica; TAVR = reemplazo percutaneo de la vélvula adrtica.
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ficacion sea mas sensible para detectar la disfuncién de
las valvulas protésicas. En un anélisis sin ajustar, los re-
sultados clinicos (muerte, rehospitalizacion, hemorragia)
fueron peores en los pacientes tratados con AC después
de un TAVR o un SAVR. El empleo de AC después de un
AVR no se prescribié como farmacoterapia sistematica,
sino por trastornos médicos coexistentes. Los pacientes
dados de alta con AC tenian comorbilidades significativa-
mente superiores. Esta poblacion de pacientes con co-
morbilidades que requieren el empleo de AC, en especial
la fibrilacién auricular, tiene de manera inherente un
mayor riesgo de resultados adversos. La incidencia de la
fibrilacion auricular preexistente oscila entre el 30% y el
40% en los pacientes a los que se practica un AVR con una
bioprétesis (1, 2, 4, 5, 31). En otro 8% a 9% adicional de
pacientes después de un TAVR y en un 15% a 25% de pa-
cientes después de un SAVR se produce una fibrilacién
auricular de nueva aparicion (2, 5, 6, 31). Tanto la fibrila-
cion auricular preexistente (32) como la fibrilacién auri-
cular de nueva aparicién (33, 34) son factores predictivos
independientes para la mortalidad y para los eventos
tromboembdlicos después de un AVR con una bioprote-
sis. Tras aplicar un ajuste para estas diferencias en las
caracteristicas iniciales, no hubo diferencias en los resul-
tados clinicos en los pacientes que recibieron tratamien-
to con AC. Las tasas de ictus continuaron siendo inferiores
en los pacientes tratados con AC después de un SAVR
pero no después de un TAVR. La asociacién entre los ACy
la reduccion de las tasas de ictus después de un SAVR re-
sulta intrigante. Esto se debe, posiblemente, a la mayor
incidencia de la fibrilacién auricular de nueva aparicion
después del SAVR (2, 5, 6, 31). También es posible que la
disminucién de la incidencia de la trombosis valvar sub-
clinica en los pacientes quirurgicos tratados con AC con-
tribuyera a reducir las tasas de ictus. En los registros no
aleatorizados, la trombosis valvar subclinica se asoci6 a
un aumento del riesgo de AIT (10, 11).

CONSECUENCIAS CLINICAS. Los resultados de nuestro
estudio sugieren que, en los pacientes con indicaciones
clinicas para el uso de AC y un riesgo hemorragico acep-
table a los que se practica un AVR con una bioprotesis, es
seguro iniciar un tratamiento con AC en el momento del
alta. Es posible que los AC no afecten a la hemodinamica
valvular, pero aportan un beneficio significativo en cuan-
to a las tasas de ictus después de un SAVR. En estudios
anteriores se ha evaluado la repercusién de los AC admi-
nistrados después de un AVR con una bioproétesis (tanto
TAVR como SAVR); sin embargo, estos estudios tuvieron
limitaciones debidas a sus resultados poco uniformes, el
seguimiento incompleto, la falta de una evaluacion de las
ecocardiografias en un laboratorio central y la ausencia
de una validacidn sistematica de los eventos clinicos (35-
38). Los ensayos PARTNERZ2, asi como los registros, dado
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su disefio de estudio riguroso y la supervision de los es-
tudios, superan estas limitaciones y proporcionan un
modelo robusto para evaluar las repercusiones de la far-
macoterapia adyuvante tras un AVR con una bioprotesis
(35, 37-41). Hasta donde nosotros sabemos, este es el
primer estudio en el que se evalda la repercusion del uso
de AC después de un AVR con una bioprdtesis (TAVR o
SAVR) sobre la hemodindmica valvular en una cohorte
amplia de pacientes, con el empleo de un laboratorio cen-
tral de ecocardiografia y una validacién de los resultados
clinicos por un comité de eventos clinicos.

Nuestro estudio incluy6 tan solo las valvulas Sapien
expandibles con balén; en consecuencia, los resultados
no pueden extrapolarse a otros tipos de valvulas. Los re-
sultados de nuestro estudio no pueden generalizarse
respecto a la instauracion de un tratamiento con AC en
todos los pacientes después de un TAVR. No estudiamos
si la instauracién sistematica de AC después de un TAVR
en pacientes sin una indicacién clinica preexistente para
los AC afecta o no a los resultados clinicos. Esto tiene es-
pecial importancia, ya que el ensayo GALILEO, en el que
se comparaba la estrategia de tratamiento de uso siste-
matico de AC con rivaroxaban después de un TAVR con el
uso de un tratamiento antiagregante plaquetario combi-
nado doble en pacientes sin indicaciones clinicas para
los AC, ha sido interrumpido prematuramente debido al
aumento de riesgo de eventos adversos observado con
los AC. La repercusién del empleo sistematico de AC des-
pués del TAVR se esta evaluando actualmente en el estu-
dio en marcha ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy
After Trans-Aortic Valve Implantation for Aortic Stenosis
[NCT02664649]) (42).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El estudio no aborda la
repercusion de los anticoagulantes orales directos utili-
zados después de un AVR con bioprdtesis. Tan solo un
5% de los pacientes fueron dados de alta con anticoagu-
lantes orales directos. No se realizé una tomografia com-
putarizada tras el AVR para evaluar las repercusiones de
los AC en la trombosis valvar subclinica. Tan solo un pe-
quefio porcentaje de los pacientes tratados con un TAVR
o un SAVR fueron dados de alta con un tratamiento de
tan solo AC. Por consiguiente, el efecto real de esta pauta
de medicacion es dificil de evaluar en el presente estu-
dio. Aunque no se dispuso de ecocardiografias realizadas
en el seguimiento en una parte de los pacientes, las eco-
cardiografias no disponibles no mostraron ningtin sesgo
sistematico en los ensayos PARTNER ni en los registros;
asi pues, es improbable que la falta de ecocardiografias
haya afectado a los resultados del estudio. El estudio no
tiene la potencia estadistica necesaria para evaluar la re-
percusion de diferentes pautas de tratamiento con antia-
gregantes plaquetarios o con AC sobre la hemodindmica
valvular o los resultados clinicos. En este estudio no se
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abordé la repercusion del cambio de grupo de tratamien-
to de AC en los resultados. Hubo una concordancia signi-
ficativa entre la presencia de fibrilacién auriculary el uso
de AC; sin embargo, en los formularios de recogida de
datos no se registré la indicacion clinica para iniciar el
uso de AC después del AVR con una bioprdtesis. Tan solo
un ensayo clinico aleatorizado podria aportar una eva-
luacién real de la repercusion que tiene la anticoagula-
cion en la hemodinamica valvular y en los resultados
clinicos.

CONCLUSIONES

En este analisis del ensayo PARTNER 2 de los pacientes
de riesgo intermedio y alto a los que se practicé un AVR
con una bioprdtesis, al menos a corto plazo, el empleo
temprano de AC tras el AVR con bioproétesis no influyo de
manera significativa en la hemodindmica valvular ni en
la durabilidad/degeneracidn de la valvula; no se asocié a
eventos clinicos adversos; y se asoci6 a una disminucion
de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después
del TAVR). Un seguimiento a mas largo plazo permitira
determinar si los AC administrados tras el alta se aso-
cian a diferencias clinicamente relevantes en la hemodi-
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namica valvular y/o tienen efectos en la durabilidad de
la vélvula.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Raj R.
Makkar, Cedars-Sinai Heart Institute, 8700 Beverly
Boulevard, Los Angeles, California 90048, Estados Unidos.
Correo electrénico: makkarr@cshs.org.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La anticoagulacién
reduce el riesgo de ictus después de un AVR quirtrgico,
pero no tras un AVR percutaneo, y no tiene una
repercusion reseniable en la hemodinamica valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
ensayos aleatorizados para evaluar el efecto de la
anticoagulacion tras un TAVR sobre la hemodindmica
valvular, la durabilidad de la vélvula y los resultados
clinicos.
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Anticoagulacion tras el implante de
bioprotesis o TAVI: sigue la discusion

Pilar Tornos Mas

I tratamiento anticoagulante o antiagregante tras

la implantacién de una bioprotesis adrtica (RVA)

o tras un implante percutaneo (TAVI) es motivo
de controversia. Las guias de practica clinica reflejan
esta situacion y las recomendaciones se basan en bajos
niveles de evidencia. Asi en las Guias Europeas (1) se
recomienda anticoagulacién durante tres meses tras el
RVA, con una indicacién IIb. En el caso de la TAVI se
aconseja doble antiagregacion con una indicacién Ila o
antiagregacion unica con una indicacion IIb. En las Guias
americanas (2) las indicaciones son similares aunque
recomiendan anticoagulacién durante tres meses des-
pués de RVA y tras TAVI en pacientes con bajo riesgo de
sangrado.

En los dltimos afios este tema ha sido objeto de interés
y se han publicado diferentes estudios y ensayos clinicos
al respecto que han aportado informacion relevante.

El afio 2015 se describi6 en el New England Journal of
Medicine (3) la deteccién mediante TAC de reduccién de
la motilidad de velos valvulares tras el RVA y TAVI que se
resolvia con la administraciéon de anticoagulantes, y se
empez6 a hablar de trombosis subclinica. Este hallazgo
tuvo mucho impacto y merecié una Editorial de la FDA (4)
en la que se aconsejaba esperar a obtener mas estudios
antes de cambiar las politicas de estudio mediante técni-
cas de imagen (el ecocardiograma no detectaba la altera-
cién) o de aconsejar hacer cambios terapéuticos. Desde
entonces nuevos trabajos (5) han confirmado la existen-
cia de estas posibles trombosis subclinicas, més frecuen-
tes tras TAVI (13%) que tras RVA (4%) pero su implicacion
clinica no parece ser relevante. En relacién a estos estu-
dios se propicié un ensayo clinico en el que se compard la
estrategia rivaroxaban y AAS versus clopidogrel y AAS en
los primeros tres meses tras el implante de TAVI (6) Este
ensayo hubo de suspenderse prematuramente por excesi-
vo sangrado en el grupo rivaroxaban. Por otra parte Ab-
dul-Jawad (7) publicé un ensayo clinico en el que se
comparaba el tratamiento con warfarina sola o asociada a
antiagregantes en pacientes en fibrilacién auricular so-
metidos a TAVI. El ensayo demostré que la asociacién con
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antiagregantes aumentaba significativamente el riesgo de
sangrado sin reducir las complicaciones vasculares o
ictus. Recientemente un metanalisis (8) compard la utili-
zacion de doble antiagregacion versus antiagregante
unico en pacientes tras TAVI. Los resultados sugerian que
la doble antiagregacion aumentaba significativamente los
sangrados graves sin aportar beneficios en la prevencién
de complicaciones vasculares o ictus. En la actualidad
estan en marcha estudios para valorar la utilidad de la an-
ticoagulacion con apixaban tras TAVI (9).

En el presente trabajo Chakvavarty y cols (10) se pro-
ponen evaluar el impacto de la anticoagulacidn tras RVA
y TAVI. Para ello estudian a 4.832 pacientes, 3.889 tras
TAVI1y 943 tras RVA, provenientes del estudio Partner 2 y
de diversos registros y analizan la evolucién a 1 afio me-
diante seguimiento clinico y ecocardiografico. Los auto-
res analizan el posible deterioro de las bioprotesis
mediante los cambios de gradientes detectados en las
ecografias y los efectos clinicos adversos (muerte, rehos-
pitalizacion y/o ictus). Observaron que los pacientes no
anticoagulados tenian un ligero incremento en los gra-
dientes en relacion a los que no recibian anticoagulacién.
En los pacientes TAVI no hubo diferencias clinicas entre
los anticoagulados y los que no, mientras que en el grupo
AVR los pacientes anticoagulados tenian menos inciden-
cia de ictus. Los autores especulan sobre la causa de esta
mayor incidencia de ictus y la relacionan con la posibili-
dad de aparicién de fibrilacién auricular o con trombosis
subclinica de los velos. Los autores concluyen que los re-
sultados de su estudio confirman la necesidad de anti-
coagulacién en los primeros meses tras RVA pero no tras
TAVI.

El trabajo de Chakvavarty y cols (10) aporta pues in-
formacién que en principio apoyaria la utilizacién de an-
ticoagulantes en los primeros meses tras RVA. Tras el
TAVI parece que las cosas son distintas y en el presente
estudio no hay datos que apoyen el uso de tratamiento
anticoagulante. En cualquier caso las evidencias no pare-
cen demasiado robustas. Los diferentes estudios que
hemos comentado anteriormente también contribuyen
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al conocimiento, pero no sientan con claridad una linea

de actuacion.

A la luz de todo ello parece que lo mas adecuado sea
individualizar el tratamiento postprocedimiento, tanto
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tras RVA como tras TAVI considerando cuidadosamente

el riesgo trombdtico y el riesgo hemorragico de cada pa-

ciente individual. A esta misma conclusion llega Pibarot
(11) en la editorial que acompana al trabajo.
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Cirugia de bypass arterial coronario 1)
multiple o Unico para la enfermedad
de multiples vasos

Zaza Samadashvili, MD,2 Thoralf M. Sundt I1I, MD,? Andrew Wechsler, MD,¢ Joanna Chikwe, MD,4
David H. Adams, MD,® Craig R. Smith, MD,f Desmond Jordan, MD,f Leonard Girardi, MD,8 Stephen J. Lahey, MD,"
Jeffrey P. Gold, MD,! Mohammed H. Ashraf, MD,) Edward L. Hannan, PHD?

ANTECEDENTES A pesar de lo establecido en las guias recientes, continda habiendo una amplia variabilidad en
la practica clinica por lo que respecta al uso de muiltiples injertos arteriales (MIA) frente a un injerto arterial tinico
(IAU) en los pacientes con una enfermedad de mudiltiples vasos a los que se practica una intervencion quirirgica de
bypass arterial coronario. Este hecho puede estar relacionado con diferencias en los resultados obtenidos en los
estudios observacionales y los estudios controlados y aleatorizados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue comparar los resultados de los MIA y el IAU a medio plazo, utilizando
una mejora del emparejamiento para reducir el sesgo de seleccion.

METODOS En el registro de cirugia cardiaca de Nueva York se identificé a un total de 63.402 pacientes con
enfermedad de mdltiples vasos a los que se practicé una intervencidn quirtirgica de bypass arterial coronario entre

el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2014, con objeto de comparar los resultados obtenidos (en una mediana
de seguimiento de 6,5 afios) en los pacientes tratados con IAU y los tratados con MIA. Se emparejo a los pacientes
tratados con IAU y con MIA con el empleo de una puntuacion de propensién basada en 38 caracteristicas iniciales,

con objeto de reducir el sesgo de seleccién. La variable principal de valoracién fue la mortalidad, y las variables
secundarias incluyeron la realizacién de una nueva revascularizacién y una variable de valoracién combinada formada
por la mortalidad, el infarto agudo de miocardio y el ictus.

RESULTADOS Antes del emparejamiento, en un 20% de las intervenciones se habian utilizado MIA. Al cabo de

1 afio, no hubo diferencias de mortalidad entre los pacientes tratados con MIA y con IAU emparejados (2,4% frente a
2,2%, hazard ratio ajustada [AHR]: 1,11, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,93 a 1,32). A los 7 afios, los pacientes
tratados con MIA presentaron una mortalidad inferior (12,7% frente a 14,3%, AHR: 0,86; IC del 95%: 0,79 a 0,93),
una menor incidencia de la variable de valoraciéon combinada (20,2% frente a 22,8%, AHR: 0,88; IC del 95%: 0,83

a 0,93), y una tasa de nuevas revascularizaciones inferior (11,7% frente a 14,6%, AHR: 0,80; IC del 95%: 0,74 a 0,87).
A los 7 afos, los subgrupos en los que el empleo de MIA no mostré una tasa de mortalidad inferior fueron los de
pacientes con cirugia sin bomba extracorpérea, enfermedad de 2 vasos con afectacién de la arteria coronaria derecha,
infarto agudo de miocardio reciente, disfuncién renal y los pacientes de edad =70 afos.

CONCLUSIONES La mortalidad y los resultados de la variable de valoracién combinada fueron similares en

los pacientes tratados con MIA 'y con IAU a 1 afio, pero fueron inferiores con el tratamiento de MIA a los 7 afios.

Los pacientes de cirujanos con un mayor volumen de intervenciones de MIA presentaron una mortalidad inferior con
el uso de MIA. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1275-85) © 2019 American College of Cardiology Foundation. Publicado
por Elsevier.
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os resultados de la cirugia de bypass arterial

coronario (CABG) aislada han mejorado notable-

mente en todo el mundo a lo largo de las 3 ulti-
mas décadas, de tal manera que en el estado de Nueva
York se ha pasado de un 3,52% de mortalidad intrahos-
pitalaria en 1989 a un 1,67% de mortalidad intrahospi-
talaria a 30 dias en 2016 (1). Parte de la explicacion de
esta mejora de los resultados estd probablemente en el
mayor uso de injertos de la arteria toracica interna
izquierda (ATII) a la arteria coronaria descendente ante-
rior izquierda (DAI). El uso de injertos de ATII-DAI en los
pacientes con una afectacion de la DAI supera actual-
mente el 95% en los Estados Unidos (2), y las guias tanto
de Estados Unidos como de Europa establecen actual-
mente una recomendacién de clase I para el uso de los
injertos de ATII-DAI (3, 4).

Los mejores resultados de permeabilidad del injerto y
de supervivencia de los pacientes con los injertos arteria-
les en comparacién con los injertos de vena safena en la
DAI ha llevado a que se haya planteado la hipétesis de
que los injertos arteriales puedan ser también superiores
alos injertos de vena safena en otras arterias coronarias,
y se han realizado numerosos estudios en los que se han
comparado los resultados de los pacientes con una enfer-
medad de multiples vasos tratados con un tnico injerto
de ATII-DAI e injertos de vena safena con los obtenidos
en pacientes tratados con multiples injertos arteriales
(MIA). Estos estudios, en su mayor parte observaciona-
les, han llevado a la conclusion de que el uso de MIA, ge-
neralmente con el empleo de injertos de arterias toracicas
internas bilaterales (ATIB), se asocia a un beneficio signi-
ficativo en cuanto a la mortalidad (5-12), y en las guias
recientes el uso de ATIB ha pasado a tener una recomen-
dacion de grado Ila para los pacientes con una esperanza
de vida prolongada (3, 13).

No obstante, los ensayos aleatorizados en los que se
ha comparado el uso de injertos de ATIB con el uso de un
Unico injerto de la arteria toracica interna (ATIU) no han
indicado una ventaja de supervivencia con la ATIB (14-
18), y en un reciente metanalisis de estudios de observa-
cion se observo que los factores de confusion no medidos
pueden explicar la ventaja de supervivencia de la ATIB
hallada en los estudios de observacion (19). El objetivo
de este estudio es utilizar los datos del Registro del Esta-
do de Nueva York para comparar los resultados a mas
largo plazo (seguimiento de 6,5 afios) en pacientes con
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una enfermedad coronaria de multiples vasos
tratados con cirugia de CABG con el empleo de
un injerto arterial Unico (IAU) en comparacion
con los de los pacientes a los que se practicé
una intervencién con MIA. El estudio evalta
también el grado de sesgo de seleccion existen-
te al examinar los resultados iniciales. Por otra
parte, se compararon los resultados obtenidos
en subgrupos de pacientes importantes y se ex-
ploran las variaciones existentes en la eleccién
de la intervencion por parte del cirujano y en
los resultados de los distintos cirujanos con la
intervencion de MIA en funcién de su volumen
de operaciones de este tipo.

METODOS

BASES DE DATOS. Las bases de datos utiliza-
das para la realizacion del estudio fueron el Car-
diac Surgery Reporting System (CSRS) de Nueva
York y el archivo New York’s Vital Statistics. El
CSRS se cred en 1989 para evaluar y mejorar la
calidad de las intervenciones de la cirugia de
CABG y de cirugia de vélvulas cardiacas en
Nueva York mediante un ajuste de los resultados
segun el riesgo y para la difusién de informes a
los hospitales, los cirujanos y el publico general.
Incluye pardmetros demograficos; numerosos

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AHR = hazard ratio ajustada

IAM = infarto agudo de miocardio

ATIB = arterias toracicas internas
bilaterales

CABG = cirugia de bypass arterial
coronario

IC = intervalo de confianza

CSRS = Cardiac Surgery Reporting
System

HR = hazard ratio
RIC = rango intercuartilico

DAI = arteria coronaria
descendente anterior izquierda

ATII = arteria toracica interna
izquierda

MACE = eventos adversos cardiacos
mayores

MIA = miltiples injertos arteriales

ICP = intervenci6n coronaria
percutdnea

AR = arteria radial

ECA = ensayo controlado
aleatorizado

IAU = injerto arterial tnico

ATIU = arteria toracica interna
unica

SPARCS = Statewide Planning and
Research Cooperative System

factores de riesgo del paciente previos a la intervencion;

informacién sobre la intervencién (cirugia sin bomba o

con bomba, nimero total de injertos utilizados, nimero de

injertos arteriales empleados, etcétera), complicaciones

perioperatorias (infarto agudo de miocardio [IAM], ictus,

etcétera); cddigos de identificacion de los hospitales y los

cirujanos; fechas de ingreso, alta e intervencién; y resulta-

do al alta de todas las operaciones de CABG y de cirugia

valvular realizadas en hospitales no federales del estado.

Los datos del CSRS son verificados anualmente para

valorar su exhaustividad y exactitud, emparejando los

registros con los del Statewide Planning and Research

Cooperative System (SPARCS), una base de datos adminis-

trativa de la asistencia sanitaria aguda de Nueva York. La

exactitud de los factores de riesgo en el sistema se verifica

con el empleo del agente de revisién de utilizacion de

Nueva York para auditar muestras de casos de ciertos hos-

pitales seleccionados cada afo.
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Se emparejaron los datos de estadisticas vitales con
los del CSRS utilizando los cédigos de identificacién espe-
cificos de cada paciente, con objeto de determinar las
muertes que se produjeron después del alta tras la inter-
vencion indice. Se utilizé la base de datos de SPARCS para
obtener la informacién relativa a hospitalizaciones por
[AM o ictus tras la hospitalizacion indice. El estudio se li-
mito a los residentes en el estado de Nueva York, con ob-
jeto de reducir al minimo el cambio de los resultados
posteriores al alta que se pudiera producir fuera de
Nueva York.

PACIENTES Y HOSPITALES. Se identific6 a la totalidad
de 81.147 pacientes con enfermedad coronaria de multi-
ples vasos que fueron tratados con una intervencion de
CABG aislada entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de di-
ciembre de 2014 en hospitales no federales del estado de
Nueva York. Se excluyé entonces a los pacientes en los
que no se realiz6 ningln injerto arterial o se utiliz6 un
solo conducto durante la intervencién quirurgica indice
(n = 5.750); a los pacientes que habian sufrido un IAM
durante un periodo de un dia antes de la intervencion
indice, tenian una hemodinamica inestable, presentaban
una arritmia ventricular maligna, habian sido clasifica-
dos como prioridad de urgencia o habian sido traslada-
dos de urgencia desde una unidad de intervenciéon
coronaria percutanea (ICP) o de cateterismo (n = 4.818);
alos que no eran residentes en el estado (n =3.147); y a
los que tenian un numero de seguridad social no valido
(n =5.407). Se excluyé a los que no eran residentes en el
estado ya que no era posible determinar su muerte o sus
hospitalizaciones posteriores con el empleo de los datos
de New York Vital Statistics y SPARCS. La muestra final
del estudio la formaron 63.402 pacientes, de los cuales
50.773 (80%) fueron tratados con un IAU y 12.629
(20%) con MIA. La mediana de seguimiento fue de
6,3 afios, con un rango intercuartilico (RIC): 3,8 a 8,9
afios en los pacientes tratados con IAU; y de 7,1 afios con
un RIC: 4,4 a 9,6 afios en los pacientes tratados con MIA
(6,5 afios con un RIC: 4,1 a 9,1 afios para el conjunto de
todos los pacientes).

Los hospitales del estudio incluyen los 42 hospitales
en los que se realizaron intervenciones quirurgicas de
CABG llevadas a cabo por 246 cirujanos durante el perio-
do del estudio. La mediana de volumen anual de los ciru-
janos para el conjunto de las intervenciones de [AU fue de
26,8 con un RIC de 9,5 a 46,0, y la mediana anual de volu-
men de los cirujanos para el conjunto de las intervencio-
nes de MIA fue de 4,9, con un RIC de 2,0 a 12,5. La
mediana anual de volumen de los hospitales para el con-
junto de las intervenciones de MIA fue de 21,9, con un
RIC de 10,8 a 45,1.

PARAMETROS DE VALORACION. Se compararon los re-
sultados de mortalidad, IAM, ictus, eventos adversos car-
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diacos mayores (MACE) (cualquiera de los 3 parametros
de valoracién previos) y nueva revascularizaciéon obteni-
dos con las 2 intervenciones al cabo de 1 y de 7 afios de
realizada la intervencién indice. Se compararon también
las tasas de infeccién intrahospitalaria de las incisiones
esternales. Se examind la diversidad existente entre los
cirujanos por lo que respecta al uso de las intervenciones
de MIA en comparacién con las de IAU, asi como la rela-
cién entre el volumen del cirujano y la mortalidad por lo
que respecta a las intervenciones de MIA.

ANALISIS ESTADISTICO. Dado que no se realizé una
asignacidn aleatoria de los pacientes al tratamiento con
MIA o con IAU y puesto que muchos factores de riesgo de
los pacientes mostraban grandes diferencias de preva-
lencia entre los 2 grupos, se utilizé un emparejamiento
por puntuacién de propensiéon con objeto de reducir al
minimo el sesgo de seleccion mediante la identificacion
de un conjunto de pares de MIA/IAU igualados respecto a
numerosos factores de riesgo de los pacientes, los vasos
sanguineos afectados, el volumen de intervenciones del
cirujano, la completitud de la revascularizacién, el nime-
ro de conductos utilizados, el volumen total de interven-
ciones de CABG del cirujano y el tipo de intervencién (sin
bomba, con bomba). Se presenta una lista completa en la
tabla1.

La puntuacién de propension se obtuvo mediante el
desarrollo de un modelo de regresion logistica sin limita-
cién del numero de variables que predecia la probabili-
dad de que un paciente dado fuera tratado con una
intervencion de MIA en funcién de todos los factores de
riesgo disponibles en el registro. La puntuacién de pro-
pension se utilizé entonces para emparejar a los pacien-
tes en una relaciéon 1 a 1, con objeto de reducir al minimo
la distancia total de las puntuaciones de propension entre
los dos grupos (20-23). Se emparejé a los pacientes de
forma exacta respecto a unos pocos factores importantes
(afio de la intervencién quirdrgica, cirugia sin bomba ex-
tracorporea, uso de 3 o mas conductos durante la inter-
vencién quirdrgica indice, revascularizacién completa
[nimero total de conductos igual o superior al nimero de
vasos afectados], afectacion del tronco de la coronaria
principal izquierda, enfermedad de 3 vasos, enfermedad
de 2 vasos con afectacion de la arteria coronaria derecha,
[AM previo en las 24 horas anteriores, [AM previo en un
plazo de 1 a 7 dias, fraccién de eyeccién ventricular iz-
quierda < 50%, diabetes, insuficiencia renal [creatinina
sérica > 1,5 mg/dl o uso de didlisis] y edad = 70 afios) y se
emparejaron respecto a las demas caracteristicas en tanto
en cuanto el valor logaritmico de la verosimilitud (log-
odds) estimado por el modelo de regresion logistica no se
diferenciara en mas de 0,2 DE. A continuacion se calcula-
ron las diferencias estandarizadas de la prevalencia de las
variables del modelo de propension (24).
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TABLA 1 Volumen de intervenciones del proveedor y caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial en los pacientes tratados con
una CABG aislada con las intervenciones de injerto arterial tinico y de miiltiples injertos arteriales: Estado de Nueva York, 2005 a 2014
Todos los casos  Injerto arterial inico  Miiltiples injertos arteriales  Diferencia absoluta
Factor de riesgo (N =63.402) n=50.773 (80,1) n=12.629 (19,9) estandarizada
Volumen anual de intervenciones de CABG 23.032 (36,3) 19.334 (38,1) 3.698 (29,3) 18,7
del cirujano, <75
Volumen anual de intervenciones de CABG 29.379 (46,3) 21.791 (42,9) 7.588 (60,1) 349
del cirujano, 75-150
Volumen anual de intervenciones de CABG 10.991 (17,3) 9.648 (19,0) 1.343 (10,6) 23,7
del cirujano, > 200
Prioridad de la intervencién quirtirgica
Electiva 42.848 (67,6) 35.287 (69,5) 7.561(59,9) 20,3
Urgente 20.554 (32,4) 15.486 (30,5) 5.068 (40,1) 20,3
Edad, afios 65,9 +10,5 67,1+10,2 61,3+10,1 56,5
Area de superficie corporal, m? 2,003 2,003 21+0,3 174
Cirugia sin bomba extracorpérea 13.881(21,9) 11.328 (22,3) 2.553 (20,2) 51
Revascularizacion incompleta 14.256 (22,5) 11.733 (23,1) 2.523 (20,0) 7,6
Numero de conductos = 3 15.013 (23,7) 12.286 (24,2) 2.727 (21,6) 6,2
Edad, = 70 afios 24.561(38,7) 21.887 (43,1) 2.674 (21,2) 48,3
Mujeres 15.247 (24,0) 13.146 (25,9) 2.101 (16,6) 22,8
Vasos afectados
Afectacion de TPI 17.869 (28,2) 14.516 (28,6) 3.353(26,6) 4,6
DAI proximal 35.335(55,7) 28.477 (56,1) 6.858 (54,3) 3,6
Enfermedad de 2 vasos
DAl'y CXI 9.521(15,0) 7.624 (15,0) 1.897 (15,0) 0
DAl'y ACD 10.453 (16,5) 8.497 (16,7) 1.956 (15,5) 34
CXl'y ACD 3.723(5,9) 2.934 (5,8) 789 (6,2) 2,0
Enfermedad de 3 vasos 39.705 (62,6) 31.718 (62,5) 7.987 (63,2) 1,6
|AM previo
0-23h
1-7 dias 528(0,8) 446 (0,9) 82(0,6) 2,6
8-14 dias 11.903 (18,8) 9.711 (19,1) 2192 (17,4) 4,6
15-20 dias 3.011 (4,7) 2.506 (4,9) 505 (4,0) 4,5
> 21 dias 564 (0,9) 483 (1,0) 81(0,6) 35
Fraccion de eyeccidn ventricular izquierda
<20% 866 (1,4) 776 (1,5) 90 (0,7) 7.8
20%-29% 3.838(6,1) 3.322(6,5) 516 (4,1) 1,0
30%-39% 7.071(11,2) 5.977 (11,8) 1.094 (8,7) 10,3
40%-49% 12.510 (19,7) 10.143 (20,0) 2.367 (18,7) 31
Enfermedad vascular periférica 7.751(12,2) 6.441(12,7) 1.310 10,4) 7.2
Enfermedad cerebrovascular 11.591 (18,3) 9.925 (19,5) 1.666 (13,2) 17,2
ICC, actual 7424 M,7) 6.531(12,9) 893 (7,1) 19,4
ICC, previa 1.979 3,1) 1712 (3,4) 267 (2,1) 77
EPOC 13.864 (21,9) 12.012 (23,7) 1.852 (14,7) 23,0
Aterosclerosis aortica extensa 3.214 (51) 2.679 (5,3) 535(4,2) 4,9
Diabetes 24.934 (39,3) 20.894 (41,2) 4.040 (32,0) 19,1
Insuficiencia hepética 10 (0,0) 9 (0,0) 1(0,0) 0,9
Disfuncion renal
Creatinina sérica 1,3-1,5 mg/dl 8.673 (13,7) 7180 (14,1) 1.493 (11,8) 6,9
Creatinina sérica 1,6-2,0 mg/dl 4.079 (6,4) 3.514 (6,9) 565 (4,5) 10,6
Creatinina sérica = 2,1 mg/dl 1.884 (3,0) 1.654 (3,3) 230(1,8) 9,1
Didlisis renal 1.559 (2,5) 1.457 (2,9) 102 (0,8) 15,4
ICP previa, este ingreso 938 (1,5) 746 (1,5) 192 (1,5) 04
ICP previa, antes de este ingreso 13.067 (20,6) 10.431(20,5) 2.636 (20,9) 0,8
Cirugia cardiaca abierta previa 987 (1,6) 783 (1,5) 204 (1,6) 0,6
Los valores corresponden a n (%) o media + DE.
IAM = infarto agudo de miocardio; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
DAI = arteria coronaria descendente anterior izquierda; CXI = arteria coronaria circunfleja izquierda; TPI = tronco coronario principal izquierdo; ICP = intervencién coronaria
percutanea; pts.= pacientes; ACD = arteria coronaria derecha.
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Los pares emparejados por puntuacién de propension
se utilizaron entonces para analizar las diferencias de las
tasas de mortalidad, IAM, ictus, MACE y nueva revascula-
rizacion entre los 2 grupos. Con objeto de eliminar otras
posibles diferencias existentes en los pares emparejados,
se utilizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox
para calcular la hazard ratio (HR) para las 2 intervencio-
nes tras un ajuste respecto a todos los factores de riesgo
de la puntuacion de propension.

Se utilizé un modelo de regresién logistica jerarquiza-
do, con el uso de MIA/IAU como variable dependiente,
para examinar la amplitud de las diferencias existentes
entre los cirujanos en cuanto a la elecciéon de la interven-
cion. Se utilizé el modelo jerarquizado porque las varia-
blesindependientes se examinaban a 2 niveles diferentes:
a nivel del paciente y a nivel del cirujano. El primer nivel
del modelo contenia todos los factores predictivos del
uso de MIA a nivel del paciente que eran significativos,
incluidos los parametros demograficos, la gravedad de la
enfermedad coronaria y las comorbilidades. Los ciruja-
nos individuales fueron las Uinicas variables utilizadas en
el segundo nivel del modelo. Se evalu6 también la rela-
cién entre la mortalidad de la intervencién de MIA y el
volumen anual total del proveedor de MIA (cirujano y
hospital). Todas las pruebas fueron bilaterales y se reali-
zaron para un nivel de significacion de 0,05, y todos los
andlisis se llevaron a cabo con el programa informatico
SAS version 9.2 (SAS Institute, Cary, North Carolina, Esta-
dos Unidos).

RESULTADOS

En la tabla 1 se presenta la frecuencia de diversas caracte-
risticas iniciales que describen el volumen de interven-
ciones de CABG del operador, el tipo de intervenciéon
quirdrgica, los parametros demograficos del paciente, la
gravedad de la enfermedad coronaria y las comorbilida-
des. Muchas de las caracteristicas mostraron diferencias
significativas, de tal manera que los pacientes en los que se
utilizé una intervenciéon de MIA eran de menor edad; era
mas probable que fueran varones; tenian una menor pre-
valencia de diabetes, enfermedad cerebrovascular, EPOC y
uso de dialisis renal; tenian un area de superficie corporal
mayor; y presentaban una fraccién de eyeccién ventricular
izquierda mas alta. Tal como se ha indicado, 12.629 de las
63.402 intervenciones (19,9%) utilizaron MIA.

La mediana del nimero de injertos/paciente fue de 3
(RIC: 3 a 4). La mediana del porcentaje de injertos que
consistieron en injertos arteriales fue del 50% (RIC: 33%
a 67%). La cirugia sin bomba extracorporea se asocié a
una tasa mas elevada de revascularizacion incompleta
(26% frente a 21%).

El proceso de emparejamiento por propensiéon pro-
porcioné un total de 10.828 pares de pacientes empare-
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jados. En la tabla 2 se observa que los pares emparejados
por propension eran muy similares por lo que respecta a
la prevalencia de los factores de riesgo, sin que hubiera
ninguna caracteristica de los pacientes que presentara
una diferencia estandarizada superior al 10%. En la
tabla 1 online se muestra el modelo de propensiéon que
predice la eleccion de la intervencion de MIA, y en la figu-
ra 1 online se indican los casos emparejados por propen-
si6n y los no emparejados en relacion con la probabilidad
estimada de que se optara por una intervencién de MIA.
Como se ha indicado, hubo un porcentaje elevado de
casos no emparejados en los pacientes tratados con [AU
cuya propension a ser tratado con MIA era < 0,1.

Los pacientes tratados con MIA presentaron una tasa
de infecciones intrahospitalarias de la incisién esternal
mas elevada (1,01 frente a 0,62; p = 0,002). En la tabla 3,
la ilustracién central y las figuras 1y 2 se presentan los
resultados comparativos de los pacientes tratados con
intervenciones de MIA e IAU emparejados por puntua-
cién de propension, al cabo de 1y de 7 afios. Tal como se
muestra en la tabla 3 y en la ilustracion central, la mortali-
dad a 1 afio no fue diferente en los pacientes tratados con
una intervencion de MIA en comparacién con los trata-
dos con un IAU (2,4% frente a 2,2%; hazard ratio ajusta-
da [AHR]: 1,11, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,93
a 1,32). Las tasas de IAM, ictus y MACE no fueron diferen-
tes a 1 afio, pero en los pacientes tratados con una inter-
vencion de MIA la tasa de nuevas revascularizaciones fue
inferior.

En la tabla 2 online se presentan los factores de riesgo
significativos para la mortalidad en el conjunto de todos
los pacientes en cualquier momento durante la realiza-
cion del estudio. En los pacientes emparejados por pro-
pension, alos 7 afios, la mortalidad fue significativamente
inferior en los tratados con MIA (12,7% frente a 14,3%;
AHR: 0,86; IC del 95%: 0,79 a 0,93), véase la tabla3 y la
ilustracion central. Se observaron resultados similares al
limitar el volumen de intervenciones de CABG del ciruja-
no a un minimo de 50 operaciones/afio (AHR: 0,85; IC del
95%: 0,78 a 0,93). Las tasas de MACE, IAM y nuevas re-
vascularizaciones fueron también inferiores (20,2%
frente a 22,8%, AHR: 0,88; IC del 95%: 0,83 a 0,93) para
los MACE, (5,2% frente a 6,2%, AHR: 0,85; IC del 95%:
0,75 a 0,95) para el IAM, y (11,7% frente a 14,6%, AHR:
0,80; IC del 95%: 0,74 a 0,87) para la nueva revasculari-
zacion (tabla 3, figuras 1y 2). En los 2.303 pacientes em-
parejados por propension en los que se realizé luego una
ICP, se trat6 un total de 4.146 lesiones; un 73% de ellas
afectaban a arterias coronarias nativas en las que se
habia realizado un injerto en la intervencion indice de
CABG, 20% afectaban a los propios injertos y un 7% a
arterias coronarias nativas no tratadas. De los 49 pacien-
tes en los que se llevd a cabo una nueva intervencion de
CABG, 12 de las intervenciones se realizaron en arterias
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Todos los casos

Injerto arterial Ginico  Muiltiples injertos arteriales

TABLA 2 Volumen de intervenciones del proveedor y caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial en los pacientes tratados con
una CABG aislada con las intervenciones de injerto arterial tinico y de miiltiples injertos arteriales, después de un emparejamiento por
puntuacion de propension: Estado de Nueva York, 2005 a 2014

Diferencia absoluta

Factor de riesgo (N =21.656) n=10.828 n=10.828 estandarizada
Volumen anual de intervenciones de CABG 6.939 (32,0) 3.558 (32,9) 3.381(31,2) 35
del cirujano, <75
Volumen anual de intervenciones de CABG 12.281(56,7) 6.055 (55,9) 6.226 (57,5) 3,2
del cirujano, 75-150
Volumen anual de intervenciones de CABG 2.436 (11,2) 1.215 (11,2) 1.221(11,3) 0,2
del cirujano, > 200
Prioridad de la intervencion quirdrgica
Electiva 12.867 (59,4) 6.449 (59,6) 6.418 (59,3) 0,6
Urgente 8.789 (40,6) 4.379 (40,4) 4.410 (40,7) 0,6
Edad, afios 61,8 +9,6 61,7+9,6 61,8 +9,6 0,7
Area de superficie corporal, m? 21+0,3 21+0,3 21+0,3 1,0
Cirugia sin bomba extracorpérea 3.830 (17,7) 1.915 (17,7) 1.915 (17,7) 0
Revascularizacién incompleta 3.904 (18,0) 1.952 (18,0) 1.952 (18,0) o]
Ndmero de conductos < 3 4172 (19,3) 2.086 (19,3) 2.086 (19,3) 0
Edad = 70 afios 4.506 (20,8) 2.253(20,8) 2.253(20,8) 0
Mujeres 3.778 (17,4) 1.924 (17,8) 1.854 (17,1) 1.7
Vasos afectados
Afectacion de TPI 5.088 (23,5) 2.544 (23,5) 2.544 (23,5) (0]
DAI proximal 11.884 (54,9) 5.981(55,2) 5.903 (54,5) 14
Enfermedad de 2 vasos
DAl'y CXI 2.844 (13,1) 1422 (13,1) 1.422 (13,1) (0]
DAl'y ACD 3.255 (15,0) 1.628 (15,0) 1.627 (15,0) 0
CXl'y ACD 1.225(5,7) 612 (5,7) 613 (5,7) [0]
Enfermedad de 3 vasos 14.332 (66,2) 7166 (66,2) 7166 (66,2) 0
IAM previo
0-23h 26 (0,1) 13(0,1) 13(0,1) 0
1-7 dias 3.118 (14,4) 1.559 (14,4) 1.559 (14,4) 0
8-14 dias 876 (4,0) 435 (4,0) 441 (4.0) 0,3
15-20 dias 148 (0,7) 81(0,7) 67(0,6) 1,6
> 21 dias 4.764 (22,0) 2.377 (22,0) 2.387(22,0) 0,2
Fraccién de eyeccion ventricular izquierda
<20% 160 (0,7) 84(0,8) 76 (0,7) 0,9
20%-29% 874 (4,0) 440 (4,0) 434 (4,0) 0,3
30%-39% 1.778 (8,2) 879 (8,1) 899 (8,3) 0,7
40%-49% 3.825(17,7) 1.913 (17,7) 1.912 (17,7) 0
Enfermedad vascular periférica 2.178 (10,1) 1102 (10,2) 1.076 (9,9) 0,8
Enfermedad cerebrovascular 2.858 (13,2) 1427 (13,2) 1.431(13,2) 01
ICC, actual 1.469 (6,8) 743 (6,9) 726 (6,7) 0,6
ICC, previa 437 (2,0) 211(1,9) 226 (2,1) 1.0
EPOC 3.291(15,2) 1.676 (15,5) 1.615 (14,9) 1,6
Aterosclerosis adrtica extensa 854 (3,9) 455 (4,2) 399 (3,7) 2,7
Diabetes 6.836 (31,6) 3.406 (31,5) 3.430 (31,7) 0,5
Insuficiencia hepética 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) —
Disfuncion renal
Creatinina sérica 1,3-1,5 mg/dl 2.676 (12,4) 1.342 (12,4) 1.334 (12,3) 0,2
Creatinina sérica 1,6-2,0 mg/dl 570 (2,6) 276 (2,5) 294 (2,7) 1
Creatinina sérica = 2,1 mg/dl 292 (1,3) 158 (1,5) 134 (1,2) 1,9
Didlisis renal 104 (0,5) 49 (0,5) 55(0,5) 0,8
ICP previa, este ingreso 295 (1,4) 146 (1,3) 149 (1,4) 0,2
ICP previa, antes de este ingreso 4.497 (20,8) 2.248 (20,8) 2.249 (20,8) (0]
Cirugia cardiaca abierta previa 343(1,6) 182(1,7) 161(1,5) 1.6

Los valores corresponden a n (%) o media + DE.
Abreviaturas como en la tabla 1.
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Miiltiples injertos arteriales

TABLA 3 Resultados a1aiioy a7 afios en pacientes con enfermedad de miiltiples vasos tratados con CABG con intervenciones de injerto
arterial Unico en comparacion con las de multiples injertos arteriales: Nueva York, 2005 a 2014

Injerto arterial tinico

Parametro de valoracion/ Pts.en Evento adverso Pts.en Evento adverso Hazard ratio ajustada MIA/IAU Valor
tiempo de seguimiento riesgo, n (est. K-M) riesgo, n (est. K-M) (IC del 95%) dep
1afo
Mortalidad 10.566 262 (2,4) 10.593 235(2,2) 1,11 (0,93-1,32) 0,26
1AM 10.659 169 (1,6) 10.621 207 (1,9) 0,83 (0,67-1,01) 0,07
Ictus 10.629 199 (1,8) 10.649 179 (1,7) 1,11(0,91-1,36) 0,29
MACE 10.246 582 (5.4) 10.246 582 (5.4) 1,00 (0,89-1,12) 0,96
Nueva revascularizacion 10.302 266 (2,5) 10.228 369 (3,5) 0,73 (0,62-0,85) < 0,001
7 afios
Mortalidad 5.519 1158 (12,7) 5.406 1.306 (14,3) 0,86 (0,79-0,93) < 0,001
IAM 6.017 492 (5,2) 5.945 580 (6,2) 0,85 (0,75-0,95) 0,006
Ictus 5.994 516 (5,4) 6.006 504 (5,2) 1,02 (0,90-1,15) 0,78
MACE 5.068 1.894 (20,2) 4.880 2122 (22,8) 0,88 (0,83-0,93) < 0,001
Nueva revascularizacion 4.957 1.051(11,7) 4.675 1.300 (14,6) 0,80 (0,74-0,87) < 0,001

Los MACE se definen como mortalidad/IAM/ictus; y KM est = estimacion de Kaplan-Meier al final de los periodos de 1 afio y de 7 afos.

MACE = eventos adversos cardiacos mayores; MIA = mdiltiples injertos arteriales; AU = injerto arterial (inico; otras abreviaturas como en la tabla 1.

no tratadas anteriormente y 37 en arterias que ya habian
sido tratadas antes.

En la tabla 4 se presenta la mortalidad a 7 afios en al-
gunos subgrupos seleccionados, tras un ajuste adicional
de las diferencias en los pares emparejados, con el em-
pleo de andlisis de regresiéon de Cox. Los subgrupos de
pacientes en los que los tratados con MIA no presentaron
una mortalidad inferior fueron los pacientes de edad = 70
afios, los tratados con una intervencién quirurgica sin
bomba extracorpoérea, los que tenian una enfermedad de
2 vasos con afectacion de la arteria coronaria derecha, los
que habian sufrido un IAM en los 20 dias previos a la ope-
racion y los que tenian una disfuncién renal.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. Tras la exclusion de los
casos en los que no se realizé una revascularizaciéon
completa durante la hospitalizacién indice, la tasa de
mortalidad a los 7 afios en los pacientes tratados con in-
tervenciones de MIA y de IAU continu6 siendo significati-
vamente diferente en los 2 grupos (11,5% frente a 13,0%,
AHR: 0,87; IC del 95%: 0,79 a 0,96).

VOLUMEN DE INTERVENCIONES DEL CIRUJANO Y
DEL HOSPITAL. Se calcul6 el volumen de intervenciones
de cada cirujano y de cada hospital para las operacio-
nes de MIA asociadas a cada paciente, utilizando la media
del total anual de intervenciones de MIA realizadas por el
cirujano del paciente durante el periodo del estudio. El
volumen de intervenciones de MIA de los cirujanos para
el total de pacientes fue de entre 0 y 67 durante el perio-
do de estudio, con un RIC de 1 a 10. El coeficiente de co-
rrelacion intraclase fue de 0,49, IC del 95%: 0,44 a 0,54,y
la mediana de odds ratio fue de 5,54, IC del 95%: 4,60 a
6,56, lo cual indicaba que, una vez tenidos en cuenta los
factores de riesgo significativos del paciente, habfa una
variacion sustancial en la eleccion de la intervencion por

parte del cirujano. En el tercil superior de volumen de in-
tervenciones de los cirujanos (= 10) para las operaciones
de MIA la mortalidad a los 7 afios fue significativamente
inferior a la observada en los demas terciles al limitar el
analisis a los pacientes tratados con MIA solamente (AHR
para el tercil mas alto de volumen de operaciones frente
a los demas terciles: 0,86; IC del 95%: 0,75 a 0,99,
p = 0,046). El volumen medio anual de MIA de los hospi-
tales fue de entre 0 y 149 en el periodo de estudio, con un
rango intercuartilico de 10 a 60. Los hospitales con un
volumen medio anual de operaciones de MIA = 50 no pre-
sentaron una mortalidad a 7 afos significativamente in-
ferior a la de los demas hospitales, al limitar el analisis
tan solo a los pacientes tratados con MIA (AHR para el
volumen de operaciones del hospital 2 50 frente a un vo-
lumen del hospital < 50: 0,93; IC del 95%: 0,82 a 1,06,
p=0,25).

DISCUSION

Hay una controversia considerable respecto al uso de
multiples injertos arteriales en los pacientes con una en-
fermedad coronaria de multiples vasos. La mayor parte
de los estudios de observacion han observado un benefi-
cio de supervivencia con los injertos de ATIB en compa-
racion con los pacientes tratados con un injerto de ATIU,
y las guias actuales establecen una recomendacion de
clase Ila para el uso de la ATIB en los pacientes con una
esperanza de vida prolongada (3, 13). Sin embargo, en
ensayos controlados y aleatorizados (ECA) recientes no
se han confirmado estos beneficios de supervivencia (14-
18). La controversia se complica atin mas por el hecho de
que la mayoria de los estudios comparan el uso de la
ATIU con el de la ATIB, pero se ha demostrado que los
injertos de arteria radial (AR) constituyen una buena al-
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CABG mediante intervenciones de IAU y de MIA: estimaciones de Kaplan-Meier
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En este grafico se muestran las estimaciones de mortalidad en los pacientes emparejados por puntuacidn de propension a los que se practican
intervenciones de CABG con injerto arterial Ginico o con multiples injertos arteriales. Los resultados indican que los pacientes tratados con
multiples injertos arteriales presentaron unas tasas de mortalidad inferiores a lo largo de un periodo de seguimiento de una mediana de 6,5 afios.
CABG = cirugia de bypass arterial coronario; IC = intervalo de confianza;

MIA = mdltiples injertos arteriales; IAU = injerto arterial Unico.

ternativa para los segundos injertos arteriales. Por consi-
guiente, puede ser mas pertinente una comparacién de
los resultados de las intervenciones de MIA con las
de IAU. Nuestro estudio observé que, a 1 afio, no hubo
diferencias entre los pacientes tratados con MIA o con
IAU por lo que respecta a la mortalidad, los MACE o el
ictus. Esto sugiere que, con el empleo del emparejamien-
to por puntuacion de propension se ha controlado como
minimo parte del sesgo de seleccion inevitable que se in-
troduce al utilizar un estudio de observacién. Estos
resultados difieren de los de Gaudino et al. (19), que en
un metanalisis de 12 estudios observacionales recientes
con emparejamiento por puntuaciéon de propension, se-
falaron que la reduccion de la mortalidad con el empleo
de la ATIB en comparacién con la ATIU era significativa a
1 afo, y que la reduccién de la mortalidad a 1 afio (co-
ciente de tasas de incidencia: 0,70; IC del 95%: 0,60 a
0,82) era muy similar a la observada al final del periodo
de seguimiento (cociente de tasas de incidencia: 0,77; IC
del 95%: 0,70 a 0,85). Nuestra hipotesis es que nuestro
emparejamiento por puntuacién de propensién puede
haber resultado mas eficaz que en estudios observacio-

nales previos, ya que nosotros utilizamos varias varia-
bles adicionales en el proceso de emparejamiento, entre
ellas la completitud de la revascularizacién, el nimero de
conductos utilizados y los vasos especificos afectados. Es
importante sefialar que realizamos un emparejamiento
de los grupos segun el volumen de intervenciones del ci-
rujano, con objeto de reducir al minimo todo posible
sesgo causado por los cirujanos de mayor volumen con
unas tasas de mortalidad ajustadas segun el riesgo infe-
riores, que elegian 1 de las intervenciones (MIA o IAU)
de manera mas frecuente. Ademas, nuestro estudio fue
> 10 veces mas grande que los estudios observacionales
previos.

A los 7 afios (mediana de seguimiento de 6,5 afios),
nuestro estudio observé una diferencia favorable a la
MIA en lo relativo a la mortalidad (12,7% frente a 14,3%,
AHR: 0,86; I1C del 95%: 0,79 a 0,93), y a los MACE (20,2%
frente a 22,8%, AHR: 0,88; IC del 95%: 0,83 a 0,93). El
ECA mas grande y mas reciente realizado con el que se
pueden comparar nuestros resultados es el ART (Arterial
Revascularization Trial), en el que se compararon los re-
sultados a 10 afios con la ATIB y la ATIU (18). El estudio
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intervenciones de IAU y de MIA

FIGURA 1 Estimaciones de Kaplan-Meier para los MACE en pacientes con enfermedad de miiltiples vasos tratados con CABG con
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MIA = multiples injertos arteriales; IAU = injerto arterial Unico.

En este grafico se presentan estimaciones de una variable de valoracién combinada (mortalidad, IAM o ictus) en pacientes emparejados por
puntuacion de propension que fueron tratados con CABG con intervenciones de IAU y de MIA. Los resultados indican que los pacientes tratados
con MIA presentaron una tasa de resultados adversos inferior a lo largo de un periodo de seguimiento de una mediana de 6,5 afios. IAM = infarto
agudo de miocardio; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; IC = intervalo de confianza; MACE = eventos adversos cardiacos mayores;

ART llegé a la conclusién de que en un analisis por inten-
cién de tratar realizado a los 10 afios no hubo diferencias
de mortalidad entre la ATIB (n = 1.548) y la ATIU
(n = 1.554), con valores del 20,3% frente al 21,2%, HR:
0,96; IC del 95%: 0,82 a 1,12. Ademas, no hubo tampoco
diferencias significativas en cuanto a los MACE (muerte,
IAM o ictus), con valores del 24,9% frente al 27,3%, HR:
0,90; IC del 95%: 0,79 a 1,03. Aunque los resultados tras
un seguimiento de 7 afios no concuerdan con los resulta-
dos de MACE del estudio ART, es de destacar que los 2 es-
tudios mostraron valores casi idénticos de HR (0,90 y
0,88), pero nuestro estudio alcanz6 significacion estadis-
tica con un tamafio muestran > 3 veces mayor. Ademas de
los factores de confusiéon no medidos en nuestro estudio
de observacidn, hay otras razones que pueden hacer que
nuestros resultados sean diferentes de los del estudio
ART. En primer lugar, en el grupo de ATIU del estudio ART,
un 21,8% de los pacientes fueron tratados también con
un injerto de AR, que se ha demostrado que es superior a
los injertos de vena safena (8, 24, 25). Tal como senala-
ron los autores del estudio ART, es posible que esto sea
un factor de confusién clave, ya que es probable que be-
neficie al grupo de ATIU al afadir un injerto arterial en la

segunda arteria coronaria mas importante (18). De
hecho, cuando se repitieron los anélisis del estudio ART
utilizando el criterio de uso real de 1 frente a 2 o mas in-
jertos arteriales, se identificé un beneficio de supervi-
vencia en el segundo de esos grupos (18,6% frente a
23,1%, HR: 0,81; IC del 95%: 0,68 a 0,95). En nuestro es-
tudio, en el que no pudimos diferenciar entre el uso de
injertos de AR e injertos de arteria toracica interna, estos
pacientes fueron incluidos en el grupo de intervencion de
MIA. Asi pues, la mortalidad significativamente inferior
con la intervencion de MIA hallada en nuestro estudio se
corresponde con los resultados del estudio ART con el
tratamiento real en vez de segun el criterio de intencién
de tratar. Como se sefiala en el estudio ART, el ensayo
ROMA (Randomized Comparison of the Clinical Outcome
of Single Versus Multiple Arterial Grafts) actualmente en
marcha comparara las intervenciones de IAU con las de
MIA de cualquier tipo, de tal manera que los pacientes
con un injerto de ATII o un injerto de arteria radial seran
asignados al grupo de MIA (26).

En segundo lugar, el 13,9% de los pacientes del estu-
dio ART del grupo de ATIB (segun el criterio de intencién
de tratar) fueron tratados de hecho con una ATIU aunque



JACC VOL. 74, NO. 10, 2019
10 DE SEPTIEMBRE, 2019:1275-85

Samadashvili et al.
Injertos arteriales tnicos y multiples en la cirugia de CABG

con intervenciones de IAU y de MIA
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FIGURA 2 Estimaciones de Kaplan-Meier para la nueva revascularizacion en pacientes con enfermedad de multiples vasos tratados con CABG

Hazard ratio ajustada para MIA/IAU 0,80
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En este grafico se presentan estimaciones de la nueva revascularizacién en pacientes emparejados por puntuacién de propension que fueron
tratados con CABG con intervenciones de IAU y de MIA. Los resultados indican que los pacientes tratados con MIA presentaron unas tasas de
mortalidad inferiores a lo largo de un periodo de seguimiento de una mediana de 6,5 afos. Abreviaturas como en la figura 1.

se les hubiera asignado el grupo de ATIB, y estos pacien-
tes (que presumiblemente presentaron peores resulta-
dos) fueron asignados al grupo de IAU en nuestro estudio,
ya que no dispusimos de informacién respecto a la inten-
cion de tratar (18). En tercer lugar, es probable que el
cumplimiento del tratamiento médico segin las guias
reduzca las diferencias de resultados de los 2 grupos, y
en el estudio ART hubo una tasa de cumplimiento muy
elevada (18). Aunque no disponemos de datos de este
tipo en nuestro estudio, es improbable que el cumpli-
miento fuera alto. En cuarto lugar, aproximadamente un
40% de las intervenciones del estudio ART se realizaron
sin bomba extracorpérea, en comparacion con el 18% de
las de nuestro estudio. Sin embargo, los pacientes trata-
dos con intervenciones de MIA y de IAU utilizando ciru-
gia sin bomba extracorpoérea presentaron una mortalidad
ajustada segun el riesgo casi idéntica en nuestro estudio
(AHR: 0,98; IC del 95%: 0,82 a 1,17), por lo que si el por-
centaje de pacientes operados sin bomba en nuestro es-
tudio hubiera sido igual de alta que la del estudio ART, es
muy posible que los pacientes tratados con una interven-
cion de MIA hubieran tenido una mortalidad inferior.
Por lo que respecta a los grupos de especial interés de
nuestro estudio, observamos que la ventaja en cuanto a
mortalidad de las intervenciones de MIA se limitaba a los

pacientes de edad inferior a los 70 afios. Nuestra hipote-
sis es que la carga de multiples comorbilidades que es
mas frecuente en los pacientes ancianos, asi como la re-
percusion de un tiempo de anestesia prolongado antes
del bypass son factores que contribuyen a producir este
resultado. Esta es una observacioén importante, por cuan-
to deberd servir para centrar los subestudios de ECA pos-
teriores en la repercusion que tiene la edad en la eleccion
optima de la intervencion. Se investigd especificamente
el grupo de pacientes con una enfermedad de 2 vasos que
inclufa una afectacién de la arteria coronaria derecha (es
decir, ausencia de afectacion de la DAl y de la arteria co-
ronaria circunfleja izquierda) ya que se trata de un grupo
de pacientes que pueden haber sido tratados con un in-
jerto de ATIl y un injerto de AR en el grupo de interven-
cion de MIA (es decir, no habrian sido tratados con un
injerto de ATII y uno de arteria toracica interna derecha).
Los resultados indican que no hubo un beneficio de mor-
talidad con la intervencién de MIA en este grupo de pa-
cientes. En vez de ello, el beneficio de mortalidad se
limita a los pacientes con una afectacion tanto de la DAI
como de la arteria coronaria circunfleja izquierda. Esta es
otra observacion que convendra confirmar en ECA poste-
riores. Como se ha sefialado antes, la ventaja de mortali-
dad en los pacientes con una intervencion de MIA se
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TABLA 4 Mortalidad a 7 afios en subgrupos de pacientes con enfermedad de miiltiples vasos tratados con CABG con intervenciones de injerto arterial tinico o de
multiples injertos arteriales: Nueva York, 2005 a 2014

Miiltiples injertos arteriales

Injerto arterial tinico

Muertes Muertes Hazard ratio ajustada
Pts. enriesgo, n (est. KM) Pts. enriesgo, n (est. KM) MIA/IAU (IC del 95%) Valor de p

Todos los pacientes 5.519 1.158 (12,7) 5.406 1.306 (14,3) 0,86 (0,79-0,93) < 0,001
Edad = 70 afios

Si 948 541(28,3) 945 521(27,6) 0,98 (0,87-1,11) 0,74

No 4.571 617 (8,6) 4.461 785 (10,9) 0,78 (0,70-0,87) < 0,001
Tipo de cirugia

Sin bomba extracorpdrea 1.051 244 (14,4) 1.063 258 (15,5) 0,98 (0,82-1,17) 0,79

Con bomba extracorpdrea 4468 914 (12,3) 4.343 1.048 (14,1) 0,83 (0,76-0,91) < 0,001
Enfermedad de 2 vasos con afectacién de ACD

Si 1129 244 (12,9) 1134 232 (11,9) 1,04 (0,87-1,25) 0,64

No 4.390 914 (12,6) 4.272 1.074 (15,0) 0,82 (0,75-0,89) < 0,001
Diabetes

Si 1.571 505 (17,4) 1.508 574 (19,9) 0,85 (0,75-0,96) 0,01

No 3.948 653 (10,5) 3.898 732 (11,8) 0,88 (0,79-0,98) 0,02
FEVI < 50%

Si 1.752 515 (17,6) 1.683 584 (20,2) 0,82 (0,73-0,93) 0,002

No 3.767 643 (10,4) 3.723 722 (M,7) 0,89 (0,80-1,00) 0,042
IAM previo, < 20 dias

Si 767 184 (13,5) 763 195 (14,5) 0,91 (0,74-1,11) 0,35

No 4.346 825 (11,8) 4.245 950 (13,5) 0,84 (0,76-0,92) < 0,001
Disfuncion renal

Si 174 174 (40,3) 177 173 (41,1) 1,00 (0,80-1,24) >0,99

No 5.345 984 (11,3) 5.229 1133 (13,1) 0,84 (0,77-0,92) < 0,001

FEVI = fraccion de eyeccién ventricular izquierda; otras abreviaturas como en las tablas 1y 3.

limito a los tratados con intervenciones con bomba extra-
corpoérea, y esto subraya la necesidad de examinar tam-
bién este subgrupo en ECA posteriores.

Otra observacion del estudio fue la de que el volumen
de intervenciones de MIA del cirujano mostraba una rela-
cion significativa con la mortalidad de las intervenciones
de MIA. Ademds, a pesar de que en general el volumen de
intervenciones de MIA de los cirujanos fue bajo, habia
una considerable variabilidad intercirujanos en el uso de
esta operacion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La primeray mas impor-
tante de las limitaciones es que se trata de un estudio de
observacion, y la falta de aleatorizacién hace que los pa-
cientes del grupo de IAU presentaran indudablemente
una gravedad superior a la de los pacientes tratados con
la intervencién de MIA. Intentamos reducir al minimo
este sesgo de seleccién mediante un emparejamiento por
propensién de los pacientes, y observamos que, tras ello,
los pacientes de los 2 grupos tenian un perfil muy similar
por lo que respecta a los numerosos factores de riesgo de
los que se disponia de informacién en nuestro registro.
También es una buena sefial el hecho de que, a diferencia
de lo ocurrido en estudios de observacién anteriores de
esta cuestion (19), las tasas a 1 ano de mortalidad, MACE,
[AM e ictus fueran casi idénticas en los 2 grupos, lo cual
implica que no hubo diferencias en un periodo demasia-

do temprano para que fueran atribuibles a un fallo del
injerto de vena safena. No obstante, no pudo eliminarse
el sesgo asociado a variables no incluidas en nuestro re-
gistro. Algunos de los factores de confusién no medibles
son el estado de salud general y la esperanza de vida, el
acceso a la asistencia, el seguimiento a largo plazo y la
posibilidad de uso de injertos en los vasos diana (19).
Ademas, no pudimos diferenciar entre los injertos de
arteria tordcica interna y los de AR, ya que no se dispuso
de esta informacién en el registro durante el periodo de
estudio. Esto tiene interés ya que algunos estudios pre-
vios han mostrado resultados mejores con los injertos de
arteria tordcica interna en comparacion con los injertos
de AR, y hubiera sido interesante comparar los resulta-
dos de los pacientes tratados con MIA en funcién del tipo
de injerto arterial que se utiliz6 en ellos (21). No tuvimos
acceso a la informacién relativa a la técnica de obtencién
del injerto, y es posible que esos datos pudieran tener
una repercusion en las tasas relativas de infeccién de la
incision esternal y en la permeabilidad del injerto. Es po-
sible también que nuestra definicién de la revasculariza-
cién completa sea inexacta en ciertos pacientes ya que no
podemos emparejar los injertos con el ntimero de lesio-
nes criticas. Es posible que algunos vasos con lesiones
criticas no pudieran ser tratados con injertos, y que ello
llevara a los cirujanos a aplicar injertos en vasos con una
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afectacion menos grave de otros territorios. Ademas, no
dispusimos de informacion acerca de la ubicacion de los
injertos secuenciales, que probablemente fueron mas
frecuentes en el grupo de intervencién de IAU y que es
posible que hayan afectado a los resultados relativos. No
pudimos identificar cambios de grupo de tratamiento de
la intervencién de MIA a la de IAU. En muchos de estos
pacientes, que fueron asignados a la intervencion de IAU,
hubo dificultades intraoperatorias, y probablemente un
peor resultado a largo plazo. Ademas, la prevencion mé-
dica secundaria puede haber sido mejor en el grupo de
MIA, y la definiciéon imperfecta de la revascularizacion
completa puede haber favorecido al grupo de MIA. El
conjunto de estas cuestiones podria explicar la ventaja
modesta en cuanto a la supervivencia y en cuanto a los
MACE que observamos en el grupo de MIA.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican una ventaja en la mortalidad
y los MACE a 7 afios en los pacientes tratados con MIA y,
aunque estos resultados difieren de los de un reciente
ECA, la razén de ello puede estar claramente relacionada
con diferencias en los tipos de pacientes y en la asigna-
cion de estos a los grupos de estudio (MIA frente a IAU en
vez de ATIB frente a ATIU). Ademas, nuestro estudio ha
identificado algunas hipdtesis a examinar en futuros ECA,
como la de diferencias de resultados entre los pacientes
tratados con MIA y con IAU en funcién del uso de cirugia
con o sin bomba extracorpoérea, la edad, los vasos concre-
tos afectados y el tipo de injertos arteriales utilizados.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En determinados
pacientes seleccionados con una enfermedad de
multiples vasos a los que se practica una intervencion
quirurgica de bypass coronario, el uso de una
intervencion de MIA se asocia a resultados a medio
plazo mejores que los de la intervencién de IAU.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Deberan
realizarse estudios aleatorizados para comparar los
resultados obtenidos en los pacientes de mayor edad
y en pacientes con otras caracteristicas especificas a
los que se practica una revascularizacién completa o
incompleta o una intervencion sin bomba
extracorpoérea.
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n la actualidad es generalmente aceptado que la

revascularizacién arterial “extendida” del arbol

coronario izquierdo debe considerase la técnica
de eleccion (1-6) (CABG). Los objetivos de cualquier tera-
pia médica o intervencionista van dirigidos a incremen-
tar la supervivencia de nuestros pacientes y a mejorar su
calidad de vida, determinada en gran medida por la
eliminacion o reduccién de nuevos eventos relacionados
con la patologia de base. En una sociedad culturalmente
impregnada por la inmediatez y el “cortoplacismo”,
resulta dificil aplicar una maxima terapéutica basica: “El
primer tratamiento para un proceso, mds si es una inter-
vencion, debe ser el mejor y mds duradero posible, pues
segundas oportunidades, tras otras opciones, no obten-
drdn el mismo resultado”.

La fortaleza de la cirugia coronaria (CABG) son sus re-
sultados a largo plazo. Esto nos obliga a desarrollar, de
entre las diversas técnicas quirurgicas, aquellas que
manteniendo este objetivo minimicen las complicaciones
precoces. Es precisamente en esta necesidad dual donde
radica el problema que abordamos.

Recientemente, Samadashvili et al (7), escriben en
JACC un articulo sobre el uso de multiples injertos arteria-
les (MIA) comparandolo con un solo injerto (SIA) en en-
fermedad coronaria multivaso. Este estudio, tras 10 afios

de seguimiento, no ha encontrado diferencias entre
ambas técnicas a 1 afo, pero a 7 anos tienen una menor
mortalidad los que utilizaron multiples injertos arteria-
les. Es importante subrayar, que el nimero de pacientes
es grande, mas de 60 mil, seguimiento promedio 6,5 afios,
gran variedad de cirujanosy centros quirtrgicos. Se inclu-
yeron en el estudio 63.402 pacientes intervenidos de
CABG aislada en un periodo de 10 afios (2004-2015), en
los 42 hospitales del CSRS. De ellos, 50.773 (80%) recibie-
ron SIA 'y 12.629 (20%) recibieron MIA. Mediante “pro-
pensity score” se encontraron 10.828 pares de pacientes
que fueron analizados. La experiencia técnica de los 246
cirujanos incluidos en el estudio queda reflejada en los
siguientes datos: mediana de 26,8 (RIC 9,5 - 46) procedi-
mientos SIA por cirujano/afo, mediana de 4,9 (RIC 2 -
12,5) procedimientos MIA por cirujano/afio.

A 1 afio no hubo diferencias en mortalidad ni en el
evento combinado entre ambos grupos. A 7 afios de se-
guimiento los pacientes con MIA tenian menor mortali-
dad (12.7% vs. 14.3% IC: 0.79 - 0.93), menor necesidad
de nueva revascularizacién (11.7% vs. 14.6% IC: 0.74-
0.87), y menor evento combinado (20.2% vs. 22.8% IC:
0.83-0.93), que los pacientes con SIA. Los subgrupos con
MIA que a 7 afios no presentaban menor mortalidad, res-
pecto a SIA, fueron los intervenidos sin circulacidn extra-
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corpdérea (CEC), los mayores de 70 afios, los que
presentaban disfuncién renal, infarto agudo de miocar-
dio reciente y pacientes con enfermedad de 2 vasos, sien-
do uno de ellos la arteria coronaria derecha.

El trabajo concluye que a 7 afios de seguimiento los
pacientes intervenidos con MIA tienen menor mortali-
dad, menor necesidad de nueva revascularizaciéon y
menor evento combinado (muerte, IAM y ACV) que los
que recibieron SIA. Entre los pacientes con MIA, la mor-
talidad es mas baja en los intervenidos en centro con ex-
periencia y por cirujanos mas expertos; también cirugia
con o sin bomba de CEC, edad del paciente y su condiciéon
clinica general, son algunas de las consideraciones a
tener en cuenta en el resultado. El tema se presta a con-
troversia, si se compara con lo publicado por otros auto-
res sobre el tema, como la serie reciente de centros con
gran experiencia como la Universidad de Melburne (8), el
estudio ART (9), el estudio en marcha ROMA (MIA con
BIMA o AMI+Radial vs SIMA+Safena), el metaanalisis de

Otro dilema es extender la revascularizacion arterial
con arteria mamaria interna bilateral (BIMA), o usar ar-
teria radial y arteria mamaria interna (RA-IMA). Existe
numerosa evidencia cientifica tanto de que la diseccion
“esqueletonizada” de la IMA disminuye las complicacio-
nes esternales (12-18) y buenos resultados clinicos de
RA-IMA109. Las guias de practica clinica americanas y eu-
ropeas (7, 20-21), insisten en la recomendacién de exten-
der la revascularizacion arterial, bien con BIMA o AMI +
Radial, en “pacientes apropiados”, concepto que va en el
mismo sentido de lo propuesto en el articulo de Sama-
dashvili et al (7).

Consideramos que es irrenunciable para todo ciruja-
no cardiaco con interés en cirugia coronaria, la extension
de la revascularizacion arterial y debe formarse técnica-
mente para ello; asi mismo, que resulta impostergable
para la prestacion de un servicio quirdrgico completo,
disponer de al menos un cirujano entrenado en revascu-
larizacion arterial extendida, sin CEC y sin manipulacién

Mario Gaudino et al (10-11).

de la aorta.
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en los pacientes con ERC, debido a su probabilidad de presentar comorbilidades y posibles efectos secundarios
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La enfermedad renal crénica (ERC) es un factor de riesgo importante para la enfermedad coronaria (EC). A la vez que
tienen una alta prevalencia de los factores de riesgo tradicionales para la EC, como la diabetes y la hipertension, las
personas con ERC estdn expuestas también a otros factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular distintos de
los tradicionales y ligados a la uremia, como son la inflamacion, el estrés oxidativo y las anomalias del metabolismo
del calcio y el fésforo. La ERCy la enfermedad renal terminal no solo aumentan el riesgo de EC, sino que modifican
también su forma de presentacion clinica y los sintomas cardinales de la enfermedad. El manejo de la EC es complejo

durante las intervenciones. Este resumen de la conferencia sobre controversias en la EC y la ERC de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) (incluida la enfermedad renal terminal y los pacientes trasplantados) pretende
mejorar el conocimiento sobre la epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento de la EC en la ERC, asi como
identificar las lagunas existentes en el conocimiento, las areas de controversia y las prioridades para la investigacion.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

SCA = sindrome coronario agudo
LRA = lesion renal aguda

IAM = infarto agudo de miocardio

CABG = cirugia de bypass arterial
coronario

EC = enfermedad coronaria
ERC = enfermedad renal crénica

angio-TAC = angiografia por
tomografia computarizada

cTn = troponina cardiaca
ECV = enfermedad cardiovascular

FGe = filtracion glomerular
estimada

ERT = enfermedad renal terminal
FG = filtracion glomerular

KDIGO = Kidney Disease: Improving
Global Outcomes

HVI = hipertrofia ventricular
izquierda

ICP = intervencion coronaria
percutanea

SPECT = tomografia de emision
fotdnica unica (SPECT)

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

Tnl = troponina |

TnT = troponina T

n esta revision se resume la conferencia

de controversias de Kidney Disease:

Improving Global Outcomes (KDIGO)
sobre enfermedad coronaria (EC) y enferme-
dad renal crénica (ERC) (incluida la enfermedad
renal terminal [ERT] y los pacientes trasplanta-
dos) y se pretende mejorar el conocimiento
sobre la epidemiologia, fisiopatologia, diagnos-
tico y tratamiento de la EC en la ERC, asi como
identificar las lagunas existentes en el conoci-
miento, las dreas de controversia y las priorida-
des para la investigacion.

EPIDEMIOLOGIA, FORMA DE
PRESENTACION Y PREDICCION
DEL RIESGO

EPIDEMIOLOGIA. La enfermedad cardiovas-
cular (ECV) es la principal causa de morbilidad
y mortalidad en los pacientes con ERC. Incluso
tras un ajuste respecto a los factores de riesgo
conocidos de EC, como la diabetes y la hiper-
tensidn, el riesgo de mortalidad aumenta pro-
gresivamente con el agravamiento de la ERC (1,
2). Cuando la filtracién glomerular (FG) se re-
duce por debajo de ~60 a 75 ml/min/1,73 m?,
la probabilidad de presentar una EC aumenta

de manera lineal (figura1) (1, 3), y los pacientes con una
ERC en estadio G3a a G4 (15-60 ml/min/1,73 m?) tienen
un riesgo de mortalidad de aproximadamente el doble y
el triple, respectivamente, que el de los pacientes sin ERC.

FORMA DE PRESENTACION. La ERC y la ERT modifican
la forma de presentacién clinica y los sintomas cardina-
les de la EC. Es frecuente una forma de presentacion “oli-
gosintomatica”; tan solo un 44% de los pacientes con ERC
en estadio G3a o superior que presentan un infarto agudo

JACC VOL. 74, NO. 14, 2019
8 DE OCTUBRE, 2019:1823-38

PUNTOS CLAVE

« La ERC se asocia a un riesgo muy elevado
de EC. EL manejo de la EC es complejo
en los pacientes con ERC, debido a las
comorbilidades y los posibles efectos
secundarios aparecidos durante las
intervenciones.

« Existen pocos ensayos relativos a la EC que
se centren en pacientes con ERC, en especial
en los que tienen una ERC avanzada.

« Son necesarios nuevos estudios prospectivos
centrados en el diagndstico, la prevencion
y el tratamiento de la EC en la ERC.

de miocardio (IAM) refieren dolor en el torax, el brazo, el
hombro o el cuello, en comparacién con el 72% de los
pacientes que tienen una funcién renal conservada, pero
en cambio es mas frecuente que presenten disnea (4). De
igual modo, en un 44% de los casos de IAM en pacientes
dializados, la forma de presentacion se caracteriza por
dolor toracico, en comparacion con el 68% en los pacien-
tes no dializados (5). Asi pues, la identificaciéon de la ERC
requiere apreciar que los sindromes coronarios se mani-
fiestan de manera atipica, y es crucial mantener un alto
grado de sospecha respecto a equivalentes anginosos
como la dificultad respiratoria o la fatiga. Una capacidad
funcional baja, que es frecuente en los pacientes con ERT,
puede limitar atin mas la expresién de la angina de pecho.
Por ultimo, la hipotensién intradialitica y el aturdimiento
(stunning) de miocardio son sindromes especificos de la
hemodialisis que se asocian a la mortalidad y se dan de
manera especifica en los pacientes dializados (6, 7).
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FIGURA 1 Probabilidad de presentar una ECVA en el estudio ARIC
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Probabilidad de presentar una enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities).
Reproducido con permiso de Manjunath et al. (3). ajust = ajustada; FG = filtracién glomerular; RR = razdn de riesgos.

Ademas, en los pacientes con ERC es mas probable que
se produzca un infarto y no una angina de esfuerzo estable,
como manifestacion clinica inicial de la EC (8), y también es
mas probable que haya un infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST que un infarto agudo de miocar-
dio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) (9). Estas
formas de presentacion sin IAMCEST pueden reflejar una
discrepancia entre aporte y demanda, un preacondiciona-
miento isquémico, la formacién de vasos sanguineos cola-
terales y tal vez una mayor prevalencia de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) que modifica los signos electro-
cardiograficos. Ademas, es posible que haya menor ruptura
de la placa con un trombo oclusivo superpuesto. La muerte
subita es especialmente frecuente en la ERT, debido tal vez
a que los cambios de volumen, electrdlitos y concentracio-
nes de farmacos pueden desencadenar arritmias en los pa-
cientes con una enfermedad miocardica (HVI e insuficiencia
cardiaca). A medida que disminuye la FG, los eventos no
aterosclerdticos pasan a ser un porcentaje superior de los
eventos de ECV (ilustracién central) (10). El riesgo de muer-
te subita y el de insuficiencia cardiaca se atentian después
de un trasplante renal, con la consiguiente mejora del esta-
do metabdlico, la reversion de la uremia y el restableci-
miento de un equilibrio hidrico normal.

PREDICCION DE LA EC. Las evaluaciones del riesgo
(por ejemplo, ecuaciones de cohortes agrupadas) que
aportan informacién para la toma de decisiones sobre la
prevencion de la EC se basan en estudios de poblacién
(11). Sin embargo, los pacientes con ERC ilustran las difi-
cultades que comporta la evaluacién del riesgo a partir de
datos poblacionales, ya que los riesgos predichos estan
muy por debajo del riesgo observado y la capacidad de
discriminacion del modelo es baja. Lamentablemente,
esta infravaloracion no es uniforme, por lo que el recali-
brado de las ecuaciones de cohortes agrupadas no basta
para resolver las inexactitudes existentes en la estratifica-
cion del riesgo en la ERC (figura 2) (12). Sin embargo, la
calibracién y discriminacién de la prediccién del riesgo
puede mejorarse afiadiendo las variables especificas re-
nales de filtracién glomerular estimada (FGe) y albumi-
nuria (13). Aunque las guias clinicas ordinarias reconocen
la ERC como un “factor modificador” a tener en cuenta en
el uso de las ecuaciones de riesgo estandar (14), no incor-
poran formalmente variables especificas renales, a pesar
de que la FGe es un parametro facilmente accesible.

El empleo de marcadores de riesgo adicionales puede
ser util para perfeccionar las estimaciones del riesgo de
ECV aterosclerdtica cuando la comparacién de beneficios
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de la enfermedad renal cronica

ILUSTRACION CENTRAL Cambios en el riesgo de enfermedad cardiovascular durante la progresion

Estadios de ERC

ECV no aterosclerodtica
HVI
Arritmias

Muerte subita cardiaca
Calcificacion arterial
Calcificacion valvular
Ictus hemorragico
Otras

obsary

Sin ERC

Estadio G3a

Riesgo de mortalidad después de evento de ECV

Sarnak, M.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(14):1823-38.

Estadio G5D

obsary

HVI = hipertrofia ventricular izquierda.

Eventos de enfermedad cardiovascular (ECV) (triangulo superior); contribucion de la ECV aterosclerética (amarillo); la ECV no aterosclerdtica
(purpura) y riesgo de letalidad tras un evento de ECV (azul). Reproducido con permiso de Wanner et al. (10). EC = enfermedad coronaria;

y riesgos es incierta (14). La calcificacion arterial corona-
ria puede facilitar la toma de decisiones sobre preven-
cién primariaenlapoblacién general (14). La calcificacion
coronaria tiene una prevalencia elevada en los pacientes
con ERC y, aunque es probable que su valor prondéstico
sea similar al que tiene en la poblacion general, la progre-
sion de la calcificacion coronaria es mas rapida cuando se
agrava la ERC (15). De igual modo, la importancia pro-

nostica de diversos biomarcadores circulantes, como la
proteina C reactiva, la troponina cardiaca y los péptidos
natriuréticos (16), puede ser similar a la que tienen en la
poblacién general. Sin embargo, queda por determinar si
la incorporacion de esos marcadores a la asistencia clini-
ca tendra algun efecto en los resultados.

Aunque un cierto ajuste puede mejorar el rendimien-
to de los métodos estandares de evaluacién del riesgo
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FIGURA 2
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Instrumento de prediccion de Framingham en la ERC: Riesgo predicho y real de eventos cardiacos a 5 y 10 afios
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Presentacion grafica del riesgo real a 5 afios (A) y 10 afios (B) de eventos cardiacos en hombres y mujeres con enfermedad renal crénica (ERC), junto con el riesgo predicho, con'y
sin recalibrado para las tasas de eventos superiores en la ERC, estratificado por quintiles del riesgo de Framingham predicho. Reproducido con permiso de Weiner et al. (12).

cardiaco en la ERC en un estadio inicial, los métodos es-
tandares de prediccién del riesgo dan malos resultados
en los pacientes con una ERT (17). La ERT parece modifi-
car los efectos de los factores de riesgo estandares (hi-
percolesterolemia, presion arterial y glucosa elevada), y
el aumento de las tasas de muerte subita y de insuficien-
cia cardiaca no es captado por los métodos estandares de
valoracioén del riesgo. Es posible que sean necesarios mo-
delos de riesgo CV completamente nuevos en la ERT.

La ecuacion de riesgo de Framingham infravalora el
riesgo en los pacientes trasplantados renales y las ecuacio-
nes modificadas no han sido suficientemente validadas en
esta poblacién (18). En la tabla 1 se indica la investigacién
adicional que es necesaria en los campos de la epidemiolo-
gia, la forma de presentacion y la prediccion del riesgo.

DETECCION SISTEMATICA. Debe diferenciarse la eva-
luacién regular del riesgo de ECV aterosclerética de los
métodos de deteccién sistematica de la EC asintomatica.
Dado que no hay evidencias que respalden la eficacia de
la revascularizacion coronaria preventiva para reducir el
riesgo de muerte o IM en los pacientes asintomaticos,
el examen de deteccion sistematica de una EC subyacente

carece de fundamento o de evidencia que lo sustente, ni
siquiera en pacientes asintomaticos con riesgo (19). Sin
embargo, como se ha sefialado, si hay un fundamento
para el examen de deteccion sistematica en los pacientes
candidatos a un trasplante.

ANATOMIA PATOLOGICA Y FISIOPATOLOGIA

PREVALENCIA DE LAS ANOMALIAS ANATOMOPATO-
LOGICAS CUANDO SE REDUCE LA FG. A medida que
se reduce la FG, se observa un aumento de la prevalencia
de las manifestaciones clinicas de la EC, en paralelo con
el de la prevalencia de la enfermedad coronaria de vasos
grandes, la arteriosclerosis, la enfermedad microvascu-
lar, la HVI y la fibrosis miocardica. Las anomalias cardio-
vasculares que se observan en la ERC se asocian a factores
de riesgo de ECV relacionados con la ERC tradicionales
(por ejemplo, diabetes e hipertension) y distintos de los
tradicionales (por ejemplo, anomalias de minerales y os-
teopatia, anemia, inflamacién y estrés oxidativo), asi
como a factores relacionados con la dialisis (tipo y fre-
cuencia de dialisis y composicion del liquido de dialisis).
La calcificacion vascular aumenta también cuando se re-
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TABLA 1 Investigacion necesaria respecto a la ERCy la EC

Epidemiologia

Cohortes de base poblacional de pacientes con enfermedad renal en estadios avanzados (por ejemplo, CRIC) y estadios iniciales (por ejemplo, poblacion del Kaiser y otras
poblaciones generales) para estudiar los resultados cardiovasculares longitudinalmente.

Estandarizacion de los parametros de valoracion clinicos (en especial en relacion con parametros de valoracion compuestos) y distincion entre los criterios de valoracion que
pueden deberse a mecanismos diferentes (por ejemplo, ateroscleréticos frente a arritmicos frente a insuficiencia cardiaca) en futuras cohortes clinicas y ensayos clinicos.

Frecuencia de la muerte stbita como forma de presentacion inicial de la EC en la ERC y mecanismos que acttan en los pacientes con ERC (arritmico primario frente a isquémico
frente a otros).

Prevalencia de la EC en pacientes con inicio de didlisis en los exdmenes de coronariografia o angio-TAC.

Forma de presentacion

Estudios para evaluar la fisiopatologia que subyace en los diferentes signos electrocardiogréficos y sintomas clinicos de la isquemia en la ERC.
Estudios para evaluar la exactitud diagnéstica de los parametros de medicién electrocardiografica estdndares de la isquemia en el contexto de la ERC.
Investigacion sobre la etiologia de la hipotension intradialitica y sobre si esta debe considerarse o no un equivalente anginoso.

Otros estudios del mecanismo de accion del aturdimiento del miocardio y su relacién con la EC.

Prediccion

del Ca/P).

Estudios para adaptar los predictores de riesgo de ECVA ampliamente aceptados a la poblacién de pacientes con ERC.

Adicién de términos especificos de la ERC como los de FGe y el CAC, en funcidn de los datos de pacientes individuales en cohortes generalizables amplias.

Evaluacion de la necesidad de un reajuste de los modelos basados en la alteracién de las relaciones de los factores de riesgo convencionales con el riesgo de ECVA en la ERC.
Evaluacion de la utilidad de nuevos marcadores del riesgo para mejorar la prediccién (por ejemplo, calcificacion coronaria, cTnT, BNP, troponinas y marcadores del metabolismo

Desarrollo y validacién de puntuaciones de prediccion del riesgo de ECV especificas para los pacientes con ERT, incluidas las puntuaciones potencialmente especificas para
categorias principales de criterios de valoracion, como la IC, la muerte stbita cardiaca y el IM.
Desarrollo y validacion de ecuaciones de riesgo en la poblacién de pacientes postrasplante renal.

Anatomia patolégica/Fisiopatologia

la EC.

Otros estudios de autopsia para evaluar la anatomia patoldgica de la EC en pacientes con ERC y/o ERT.
Frecuencia de la erosion o la ruptura de la placa en todo el espectro de la ERC.

Estudios para evaluar la asociacién de la calcificacién y de sus subtipos con el riesgo de erosién frente al riesgo de ruptura de la placa.

Mecanismos de la muerte subita en los pacientes con ERT (arritmicos primarios frente a isquémicos frente a otros).

Papel de los factores asociados a la dialisis, como la modalidad de diélisis (HD frente a DP) y las diferentes formas de HD (frecuente, HDI, nocturna) en la anatomia patoldgica de

Ensayos centrados en la inflamacidn (y la senescencia) en la ERC para prevenir la calcificacion.
Ensayos destinados a reducir la calcificacion y su asociacion con los resultados clinicos.
Estudios de observacion para evaluar el efecto del trasplante renal en la anatomia patoldgica de la EC.

Pacientes trasplantados renales

Estudios de observacion y ensayos clinicos para determinar si deben realizarse o no examenes de deteccion de la EC en los receptores de trasplantes. Y de ser asi, ¢en qué
pacientes y con qué frecuencia?

Estudios de observacion y ensayos clinicos para determinar si las estrategias de deteccién deben ser diferentes en el trasplante de donante fallecido y en el de donante vivo.

Elaboracién de estrategias destinadas a atenuar el riesgo de eventos de EC en el postoperatorio de un trasplante renal.

Evaluacion de los factores de riesgo y elaboracion de ecuaciones de riesgo para el IM posoperatorio después de un trasplante de rifion.

Estudios de observacion para evaluar los factores de riesgo para la aparicion de una EC después del trasplante.

Ecuaciones de prediccion para la aparicién de la EC después de un trasplante.

Ensayos clinicos de tratamientos ya aceptados (por ejemplo, objetivos de presién arterial y farmacos para alcanzarlos, tratamientos hipolipemiantes, betabloqueantes) y
tratamientos nuevos para prevenir y tratar la EC en los pacientes con un trasplante renal.

CAC = cociente albumina-creatinina; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; BNP = péptido natriurético tipo B; EC = enfermedad coronaria; ERC = enfermedad renal crénica; CRIC = Chronic Renal
Insufficiency Cohort; angio-TAC = angiografia de tomografia computarizada; cTnT = troponina cardiaca T; ECV = enfermedad cardiovascular; ECG = electrocardiograma; FGe = filtracién glomerular estimada;
ERT = enfermedad renal terminal; HD = hemodidlisis; IC = insuficiencia cardiaca; HDI = hemodidlisis intermitente; IM = infarto de miocardio; DP = dialisis peritoneal.

duce la FG y ello se asocia a la mortalidad en la ERT; la
calcificacion de la subintima y la media de los grandes
vasos se asocian a la mortalidad por cualquier causa y a
la mortalidad de causa cardiovascular (20).
ANATOMIA PATOLOGICA. Los estudios de autopsias
(21-23) han mostrado la presencia de placas de ateros-
clerosis avanzadas y una mayor prevalencia de lesiones
ateroscleroticas calcificadas en la ERC en comparacion
con los pacientes sin ERC; sin embargo, parece haber una
calcificacion tan solo limitada de la media en las arterias
coronarias de los pacientes con ERC (24). Otros estudios
han mostrado la presencia de mayor inflamacion en las
placas coronarias en la ERC en comparacion con lo que se
observa en los casos de control sin patologia renal (25).
Los estudios anatomopatolégicos y radioldgicos reali-
zados en la poblacién general han sugerido que la calcifi-
caciéon de las coronarias puede ser “micro” o “macro”

(figura 3) (26). La microcalcificacién se produce princi-
palmente en pacientes mas jévenes y se asocia en espe-
cial a la inflamacién y la inestabilidad de la placa que
conducen a los sindromes coronarios agudos (SCA). En
cambio, las macrocalcificaciones tienden a producirse en
pacientes de mayor edad con una EC mas estable y una
EC de multiples vasos. No estd del todo claro de qué
forma modifica la ERC este paradigma aunque, como se
ha mencionado, las placas calcificadas y mas avanzadas
tienen una prevalencia elevada en la ERC. Mientras que la
aterosclerosis en la fase inicial de la ERC se debe princi-
palmente a los factores de riesgo tradicionales parala EC,
los factores de riesgo no tradicionales desempefian un
papel predominante a medida que se reduce la FG y dan
lugar a lesiones fibrocalcificadas. La modificacién de las
lipoproteinas (por ejemplo, carbamilacién de lipoprotei-
nas de baja densidad, disfuncién de lipoproteinas de alta
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FIGURA 3 CAC segtin el tipo de placa, la histologia y las evaluaciones radiograficas invasivas y no invasivas
Tipo de placa FCF/rotura Rotura cicatrizada
[7] Estable } i
[[1 Inestable - .
EIA EIP Fibroateroma Placa calcificada
Erosion bzl
calcificado
Calcificacion histoldégica Ninguna)> Micro ) Punteada)> Fragmentad}> Lamina } Nodular
0,5 um 15 um 3 mm
Calcificacion determinada ] .
mediante radiografia Ninguna >>Con manchas>> Fragmentad> Difusa
en la autopsia 2 mm 5mm
Calcificacion determinada . .
. Ninguna Moteada Difusa
mediante TAC, OCT, IVUS 9
3 mm
Puntuacion de calcio de Agatston
SCA, enfermedad
- de uno o dos vasos
Resultados clinicos Estable + IC
Enfermedad de muiltiples vasos
Edad Joven Mediana edad Anciano
Calcificacion arterial coronaria (CAC) segun el tipo de placa (estable o inestable), la histologia y la evaluacién radiogréfica no invasiva (tomografia computarizada [TAC],
puntuacién de Agatston) o invasiva (tomografia de coherencia dptica [OCT], ecografia intravascular [IVUS]). Reproducido con permiso de Mori et al. (26). SCA = sindrome
coronario agudo; EIA = engrosamiento de la intima adaptativo; IC = insuficiencia cardiaca; EIP = engrosamiento de la intima patoldgico; FCF = fibroateroma de cubierta fina.

densidad) en la ERC contribuye probablemente a produ-
cir una progresion acelerada de la EC, y entre los factores
de riesgo para la calcificacién se encuentran la inflama-
cidn, la senescencia, los factores mecanicos (por ejemplo,
fuerzas de cizalladura, fatiga de la elastina) y posible-
mente la acumulacién de metabolitos dependientes del
microbioma, como el N-6xido de trimetilamina.

SCA. Tanto la ruptura como la erosién superficial de la
placa dan lugar a un SCA (figura 4) (27), pero no esta
claro de qué modo la presencia de una ERC influye en
cada una de esas anomalias, y es probable que sus causas
y tratamientos sean diferentes.

DIAGNOSTICO

PRUEBAS DE ESTRES. En el paciente sintomatico o en el
paciente candidato a un trasplante asintomatico, las prue-
bas de estrés funcionales y las técnicas de diagnéstico por la
imagen coronarias no invasivas se emplean para cuantificar

la carga de aterosclerosis, evaluar el pronéstico y estratifi-
car el riesgo de los individuos para una revascularizacion
coronaria o la optimizacion del tratamiento médico. Estas
pruebas se utilizan mas ampliamente en los individuos con
una ERC avanzada que en los que tienen una funcién renal
conservada (28). Sin embargo, hay posibles distinciones
importantes por lo que respecta al uso de estas modalida-
des diagnosticas en el contexto de una ERC respecto a su
uso en pacientes con una funcién renal conservada.

Prediccion de la EC anatémica. Las pruebas de esfuer-
zo y los métodos de diagnéstico por la imagen de perfu-
sion farmacolégica tienen una menor exactitud para la
deteccion de la EC en la ERC, con una tasa més elevada de
resultados tanto falsos negativos como falsos positivos
(29, 30). En los pacientes candidatos a un trasplante
renal, tanto la gammagrafia de perfusién miocardica
como la ecocardiografia de estrés con dobutamina mues-
tran una exactitud tan solo moderada para detectar la
aterosclerosis obstructiva (figura 5) (30).




68

Sarnak et al.
ERC y enfermedad coronaria: informe de la conferencia de KDIGO

JACC VOL. 74, NO. 14, 2019
8 DE OCTUBRE, 2019:1823-38

FIGURA 4 SCA; ruptura frente a erosion superficial de la placa

Trombo
"blanco”

.

Trombosis debida a erosion
» Cubierta fibrosa gruesa e intacta
» Trombo "blanco” rico en plaquetas
» Desencadenante de colageno
» Células de musculo liso prominentes

» Trombo no oclusivo, a menudo sesil

» Generalmente menor remodelado hacia fuera
« Afectacion de AEN

* (Mas frecuente en el IAMSEST?

Cortes transversales de arteria cor

Media
intima
Factor tisular
y macréfagos

Cubierta fibrosa fina
PMN y AEN

Luz

intima rica en coldgeno

mina elastica interna

Lamina elastica
externa

Trombosis debida a ruptura
* Cubierta fibrosa fina con fisura
» Trombo "rojo" rico en fibrina
» Desencadenante de factor tisular
» Macréfagos prominentes

» Trombo a menudo oclusivo

* Remodelado generalmente expansivo
» ¢{Menor afectacion de AEN?

« ;Causa mas frecuente de IAMCEST?

IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

El corte transversal de la arteria coronaria muestra una trombosis debida a erosién (izquierda) y a ruptura (derecha). Reproducido con permiso de
Libby et al. (27). SCA = sindrome coronario agudo; AEN = atrapamiento extracelular de neutrdfilos; PMN = leucocitos polimorfonucleares;

Hay varias advertencias que es preciso tener en cuenta
para el uso de las pruebas funcionales en la ERC. La prue-
ba de esfuerzo se ve limitada a menudo por la incapacidad
de llegar a una carga de trabajo diagnéstica en los pacien-
tes con ERC (31). En segundo lugar, las pruebas de esfuer-
zo en la poblacion con ERC se ven limitadas a menudo por
las anomalias electrocardiograficas existentes en la situa-
cién inicial (por ejemplo, HVI) que podrian dificultar la
deteccion de cambios en el segmento ST durante el ejerci-
cio. En tercer lugar, la mayor parte de los datos existentes
proceden de estudios de pacientes candidatos a un tras-
plante y no esta claro hasta qué punto estos datos pueden
generalizarse a los pacientes en dialisis o los que no son
candidatos a un trasplante, que es probable que tengan
mas comorbilidades, una menor capacidad funcional y
una mayor carga de aterosclerosis. Por ultimo, la preva-
lencia de las lesiones obstructivas aumenta a medida que
se reduce la FGe (23). Dada la alta probabilidad de ateros-
clerosis y la sensibilidad moderada que muestran las
pruebas no invasivas, estas pueden tener un valor predic-
tivo negativo bajo o pueden no descartar la presencia de

una enfermedad funcionalmente importante o de alto
riesgo anatdmico. Asi pues, es crucial mantener un alto
grado de sospecha al evaluar las pruebas cardiacas no in-
vasivas en pacientes con ERC o ERT.

La puntuacién de calcio arterial coronario en la angio-
graffa de tomografia computarizada (angio-TAC) puede
aportar ventajas importantes respecto a las modalidades
de imagen funcionales en el contexto de la ERC. En una
comparacion de la puntuacion de calcio arterial coronario,
el angio-TAC, la prueba de esfuerzo y la tomografia de emi-
sién fotdnica tunica (SPECT) con estrés farmacoldgico, en
la que se detect6 la estenosis > 50% mediante coronario-
grafia cuantitativa en 138 pacientes candidatos a trasplan-
te, la puntuacion de calcio arterial coronario y la SPECT
mostraron una especificidad (67% y 53%) y una sensibili-
dad (77% y 82%) tan solo modestas y el angio-TAC tuvo
una sensibilidad elevada (93%) pero con una baja especi-
ficidad (63%) (29). Sin embargo, es preciso tener en cuen-
ta el riesgo de lesion renal aguda (LRA) con el empleo del
angio-TAC, en especial en la ERC en estadio avanzado. En
los pacientes candidatos a trasplante renal en predialisis
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trasplante renal.

FIGURA 5 Enfermedad arterial coronaria en la enfermedad renal crénica: Pruebas de estrés frente a coronariografia en posibles receptores de
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Presentacion grafica de la sensibilidad frente a la especificidad de diferentes pruebas de estrés en comparacion con el patrén de referencia de la
coronariografia en posibles receptores de trasplante de rifidn. La altura y la anchura de los simbolos son proporcionales al inverso del error
estandar de la sensibilidad y la especificidad, respectivamente. Cada simbolo corresponde a los resultados de un tnico informe. Adaptado con
permiso de Wang et al. (30). EC = enfermedad coronaria; GIMC = grosor de intima-media carotidea; ERC = enfermedad renal crdnica;

DSE = ecocardiografia de estrés con dobutamina; DSF = fluorografia de sustraccion digital; EBCT = tomografia computarizada de haz de
electrones; ECG = electrocardiografia en reposo; Eco (V1) = ecocardiografia (disfuncién ventricular izquierda o cardiomegalia);

Eco (CAM) = ecocardiografia (calcificacion del anillo mitral); Eco (AMPR) = ecocardiografia (anomalia del movimiento de la pared en reposo);
EST = electrocardiografia de estrés de ejercicio; EV = ventriculografia de esfuerzo; MPS = gammagrafia de perfusién miocérdica.

con una media de FGe de 12,7 ml/min/1,73 m? el angio-
TAC se asocié a una incidencia del 12% de LRA y a una in-
cidencia superior en los pacientes con diabetes o dosis de
contraste > 0,8 ml/kg, pero la creatinina volvi6 a los valo-
res iniciales en el plazo de 1 mes en todos los pacientes y
ninguno de ellos necesité dialisis (32).

Pronéstico. A pesar de que la exactitud de las pruebas no
invasivas para la deteccién de la EC en la ERC sea dudosa,
estas pruebas parecen ser ttiles para la estratificacion del
riesgo. El riesgo de muerte aumenta a casi el doble en los
pacientes con ERC que presentan una SPECT anormal, con
una interaccién significativa entre el empeoramiento de
la funcién renal y la isquemia (33). Sin embargo, las técni-
cas de imagen de perfusién miocardica-SPECT no fueron
utiles para identificar a los pacientes con ERC de menor
riesgo, ya que la mortalidad anual en presencia de explo-

raciones de imagen normales continta siendo > 10%. El
hecho de que el valor predictivo negativo sea bajo puede
estar relacionado en parte con los mecanismos de muerte
no ateroscleroticos (ilustracién central), que no se abor-
dan con las imédgenes de perfusiéon miocardica-SPECT. De
igual modo, mientras que la angiografia coronaria es lige-
ramente mejor que las pruebas no invasivas por lo que
respecta a la prediccion de la mortalidad por cualquier
causa, las pruebas no invasivas son igual de ttiles en la
predicciéon de la mortalidad de causa CV y de los eventos
adversos cardiovasculares mayores (34).

El flujo sanguineo miocardico absoluto que propor-
ciona la tomografia de emisién de positrones puede per-
feccionar la prediccion del riesgo. La reserva de flujo
coronario aporta informacién sobre la aterosclerosis co-
ronaria y la funcién de los vasos pequefios y puede ser
una herramienta pronéstica especialmente potente. En la
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ERC de moderada a grave, la reduccién de la reserva de
flujo se asoci6 a un aumento de 2,1 veces en el riesgo
de muerte de causa CV, y proporcioné una informacion
adicional a la de los factores de riesgo tradicionales y los
defectos del flujo (35).

Se ha propuesto el empleo de otros marcadores com-
plementarios adicionales y se ha estudiado su uso para
mejorar la exactitud de las pruebas de estrés (36). Sin
embargo, la mayoria de los estudios se han llevado a cabo
en una poblacion de pacientes pretrasplante, y seran ne-
cesarias nuevas investigaciones que incluyan a otros pa-
cientes con ERC para determinar la utilidad de estos
marcadores en otros contextos.

TROPONINAS. Las troponinas cardiacas (cTn) estan ele-
vadas con frecuencia en la ERC avanzada sin que haya un
SCA, pero todavia no esta claro el mecanismo por el que
esto ocurre. La EC aterosclerética grave es mas frecuente
en los pacientes con ERT y una elevacion de la troponina T
(TnT) (37),y las elevaciones de la TnT y la troponina I (Tnl)
pueden indicar un dafio miocardico subclinico, como el
aturdimiento miocardico transitorio que se produce du-
rante la hemodidlisis (38). La elevaciéon puede indicar
también la presencia de una hipertrofia cardiaca (39). Sea
cual sea su causa, las elevaciones de la TnT y la Tnl (tanto
en presencia como en ausencia de isquemia) se asocian a
un aumento de la mortalidad por cualquier causa y de la
mortalidad de causa CV en la ERC, y ello se observa de
manera mas uniforme para la ¢cTnT que para la cTnl (40,
41). Aunque la sensibilidad de la Tnl de alta sensibilidad
para el diagnéstico del IM no se modifico en relaciéon con
la funcién renal, su especificidad disminuye del 93% a
95% en presencia de una FG conservada a un 40% a 41%
en pacientes en dialisis (41). Asi pues, un resultado nor-
mal del analisis de Tn puede bastar para descartar un in-
farto, pero los valores elevados son menos definitivos. Sin
embargo, puede ser util la contextualizacién mediante el
examen de los resultados anteriores. Hay una variabilidad
minima en los valores de la TnT de alta sensibilidad de los
pacientes en dialisis estable (42), por lo que el empleo sis-
tematico de andlisis ambulatorios para establecer un
valor de TnT “sano” en la situacidn inicial en los pacientes
con una ERC estable podria mejorar el diagndstico del
SCA. Tampoco se sabe si las elevaciones en los valores ini-
ciales deben motivar un estudio adicional para evaluar la
estructura cardiaca o la aterosclerosis. Seran necesarios
mas datos para comprender mejor si un umbral de las cTn
de alta sensibilidad especifico en la ERC para los valores
absoluto de cTn o su cambio dinamico podria mejorar la
sensibilidad y especificidad del diagnostico del IM.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO MEDICO. Aunque el tratamiento médico
es la piedra angular del tratamiento de la EC, en la ERC
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surgen dificultades por diversas razones: 1) la parte de
contribucién de la aterosclerosis a los eventos clinicos
que se producen en los pacientes con una ERC avanzada,
y especialmente con una ERT, es baja (ilustracion cen-
tral); y 2) los pacientes con ERC (especialmente los que
presentan una ERC avanzada y/o una ERT) estan infrarre-
presentados en los ensayos clinicos y, por consiguiente, la
evidencia existente para respaldar las recomendaciones
es limitada (43).

Tratamiento hipolipemiante. Existe una controversia
respecto al uso del tratamiento hipolipemiante (especial-
mente las estatinas) en los pacientes con ERC (tabla 2). El
beneficio aportado (reduccién de los eventos vasculares
mayores) por un tratamiento basado en estatinas se re-
duce a medida que disminuye la FGe, sin que haya evi-
dencia de un efecto beneficioso en los pacientes que
estan en didlisis. La guia KDIGO propone el uso de estati-
nas en los pacientes con ERC de edad > 50 afios pero no
en los pacientes dializados, sobre la base de los resulta-
dos nulos obtenidos en el ensayo 4D (Deutsche Diabetes
Dialyse Studie) y el ensayo AURORA (4 study to evaluate
the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular haemo-
dialysis: an Assessment of survival and cardiovascular
events), y la ausencia de beneficio en el subgrupo de pa-
cientes en dialisis del estudio SHARP (Study of Heart and
Renal Protection) (44). Sin embargo, en el ensayo SHARP,
la simvastatina y la ezetimiba redujeron los eventos ate-
rosclerdticos mayores en comparacion con el placebo, sin
que hubiera una heterogeneidad significativa entre los
pacientes no dializados y los dializados (p = 0,25) (45).
Dado que en los ensayos de las estatinas en pacientes
dializados se incluy6 tan solo a una pequeia parte de pa-
cientes con una EC conocida, contintia pendiente de de-
terminar si las estatinas estdn indicadas o no en los
pacientes en dialisis que presentan una EC prevalente.
Un estudio reciente ha puesto de manifiesto que los be-
neficios aportados por los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) se extien-
den alos pacientes con una ERC en estadio G2 (60-90 ml/
min/1,73 m?) o G3a-G3b (30-60 ml/min/1,73 m?) (46).

REVASCULARIZACION. Existe una controversia respecto
a la decisién de utilizar un tratamiento médico solo o una
revascularizacion (intervencion coronaria percutanea
[ICP] o cirugia de bypass arterial coronario [CABG]) en los
pacientes sintomaticos que presentan una ERC y/o una
ERT (tabla 2). Dada la falta de ensayos clinicos especificos
sobre esta cuestion, los pacientes con ERC que presentan
un IAMCEST se abordan con el mismo enfoque invasivo que
se aplica en los pacientes con una funcién renal normal.
Aunque los estudios de observacion parecen respaldar un
enfoque invasivo temprano en vez de un abordaje conser-
vador (47), no se ha obtenido un beneficio de superviven-
cia con una intervencién temprana en los pacientes con
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TABLA 2 ERCyEC

Qué se sabe

Qué no se sabe

Perspectivas futuras

Tratamiento hipolipemiante en la ERC

Las estatinas son beneficiosas en la ERC temprana

Beneficio menos claro de las estatinas en la ERC avanzada
y/o la ERT

Las estatinas (incluidas las estatinas de alta intensidad) son
seguras en la ERC

Los beneficios de los inhibidores de PCSK9 se extienden a
la ERC en estadio G3b

Indicaciones para la revascularizacion

Los pacientes con ERC y/o ERT estan infrarrepresentados
en los ensayos clinicos

Indicaciones de la guia de ACC/AHA de 2014 para la
revascularizacion — EC estable

Angina persistente a pesar del TMO

Posible beneficio de supervivencia (afectacion de la PI,
EC de 3v, EC de 2v con afectacién proximal de la DAI)

Indicaciones de la guia de ACC/AHA de 2014 para la
revascularizacion — SCA-SEST

Estrategia invasiva inicial si hay una angina resistente
al tratamiento, inestabilidad hemodindmica sin
comorbilidades como la ERC (nivel de la evidencia:
A)

No se recomienda una estrategia invasiva temprana si
hay una insuficiencia renal, debido a que es probable
que los riesgos sean superiores a los beneficios
(recomendacién de clase 111C)

La estrategia invasiva es razonable en los pacientes con
una ERC en estadios G2 a G3b (recomendacion de
clase I1A)

Estrategia invasiva temprana para el IAMCEST

Datos procedentes principalmente de estudios no
aleatorizados
Pacientes con ERC no dializados
Corto plazo: mayor riesgo de muerte, ictus, LRA con la
CABG en comparacion con la ICP
Largo plazo: riesgo similar de muerte pero riesgo
superior de IM y de nueva revascularizacién con la
ICP en comparacion con la CABG
Pacientes en didlisis
Corto plazo: riesgo superior de muerte y de ictus con la
CABG en comparacion con la ICP
Largo plazo: riesgo superior de muerte, IM y nueva
revascularizacion con la ICP en comparacién con la
CABG
¢Sesgo de seleccion?

Prevencion de la LRA en la ICP en comparacion con la CABG

Ausencia de beneficio con el empleo de bicarbonato
y/o NAC para reducir la LRA en comparacién con la
solucion salina normal

Riesgo de LRA con dependencia de dialisis bajo con
estrategias de volumen de contraste ultrabajo e
hidratacion

Riesgo de LRA considerablemente superior con la CABG
en comparacion con la ICP

La preservacion de una funcion renal residual mediante
la prevencidn de la LRA es crucial para los pacientes en
DPy tal vez para los pacientes en HD

Las estrategias recomendadas para reducir el riesgo
incluyen la suspension de los farmacos nocivos (por
ejemplo, AINE, diuréticos), la hidratacion, el ajuste de
la PA para mantener la perfusion durante la cirugia, la
ICP con bajo volumen de contraste y/o con contraste
cero

Las tasas de LRA-IC son bajas en los pacientes de alto
riesgo y rara vez deben ser un motivo para no realizar
una ICP necesaria en pacientes con ERC

Si las estatinas aportan o no un beneficio en la
prevencion secundaria de la ERC avanzada y/o la ERT

Papel de las estatinas respecto a los resultados renales

Papel de los inhibidores de PCSK9 y/o los fibratos en la
ERC avanzada

EC estable
¢Cudl es el TMO en la ERC y/o ERT?
¢Cual es el beneficio de la revascularizacion para
mejorar el prondstico?
Alto riesgo inicial (muerte y/o LRA)
Riesgos competidores altos
En caso de SCA-SEST-ERC/ERT
¢Utilidad de una estrategia invasiva temprana?
¢Como individualizar el tratamiento en funcién del
riesgo y/o beneficio y de las preferencias del
paciente?

Comparacion de la ICP con la CABG para la enfermedad de muiltiples vasos en los pacientes con ERC

Resultados obtenidos con la ICP en comparacién con la
CABG en pacientes con ERC/ERT de ECA
Progresion a la ERT
Mortalidad y resultados CV

Resultados con injertos multiarteriales mediante CABG

Consecuencias del uso de la arteria radial para
injertos multiarteriales

Tasas de LRA en la practica clinica contemporanea

Asociada al contraste frente a inducida por el
contraste

Estrategias de prevencion 6ptimas para la proteccion

de la funcién renal residual en pacientes en DP y/o
en HD

Estrategias para reducir la incidencia de LRA después de

la cirugia cardiaca

Ensayo de los inhibidores de PCSK9 con parametros de
valoracién de resultados CV en la ERC avanzada
Fibratos y resultados de ECV en la ERC avanzada

Enfoques centrados en el paciente para las estrategias
de tratamiento*
Conocer las preferencias de los pacientes con ERC
para el tratamiento de la EC
Evaluar los atributos mas importantes de las opciones
de tratamiento para los pacientes con ERC
Elaborar modelos e instrumentos de ayuda a la
decision para aportar estimaciones individualizadas
de los resultados centrados en el paciente
Aplicacién y puesta a prueba de los modelos de
decision compartida en el campo de la ECy la ERC
Ensayos del TMO especificos en la ERC
Ensayos de la revascularizacién en el SCA especificos
en la ERC

ECA de comparacion de la ICP con la CABG en la ERC/
ERT

Injerto multiarterial en la ERC

Estudios de la ICP hibrida (AMII a DAI robdtica)

Toma de decisiones centrada en el paciente

Pronostico relacionado con la ERT/riesgo de LRA y/o
progresion de la ERC

Ensayos para determinar las estrategias éptimas para la
prevencion de la LRA en cirugia cardiaca
Nuevos tratamientos pero también estrategias
quirdrgicas y/o métodos de asistencia

Continda.
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TABLA 2 (Continuacion)

Qué se sabe

Qué no se sabe

Perspectivas futuras

Uso de la via de acceso femoral en comparacion con el ATR para la ICP

Los pacientes con ERC se clasifican como pacientes de
riesgo hemorragico alto

EL ATR reduce el riesgo de hemorragia

Posible reduccion de la mortalidad en los pacientes con
un riesgo alto de hemorragia (por ejemplo, IAMCEST)

Posible reduccion de la LRA

Aumento del riesgo de oclusion de la arteria radial

Alteraciones histopatolégicas en la arteria radial después

de un ATR
FAV generalmente en el brazo no dominante, mientras
que se prefiere el brazo derecho para el ATR

Incidencia de oclusion de la arteria radial en la ERC
en estadio avanzado (arterias mas pequefas y con
calcificacion)

Incidencia de estenosis de la arteria radial después de la

instrumentacién

Considerar la posible conveniencia de usar un TAPD en los pacientes con ERC

Los pacientes con una ERC avanzada presentan un
aumento del riesgo tanto de hemorragia como de
trombosis

Los SFA de nueva generacion tienen tasas de trombosis
del stent inferiores a las de los SFA de la generacion
anterior

La duracién minima del TAPD se ha reducido ahora
a 6 meses para la EC estable (3 meses en los
pacientes con RHA)

La duracién minima para el SCA continda siendo de
12 meses

Hay datos limitados que respaldan el uso de los nuevos
P2Y,, en vez del clopidogrel en los pacientes con ERC

El empleo de dosis reducidas de AOD + P2Y,, en vez de
la terapia triple reduce la hemorragia en los pacientes
con FA que requieren una ICP

Duracién éptima en la ERC

Eleccion éptima del farmaco de TAPD en la ERT

Eleccion éptima del tratamiento para el paciente con
SCA+FAenlaERCy la ERT

Evaluacion de la estenosis y oclusion de la arteria radial
en cohortes de pacientes con ERC, después del ATR

Ensayos de 1-3 meses de TAPD en curso

Ensayos de TAPU (ticagrelor) en curso

Ensayos para definir el tratamiento éptimo en la ERC
y/o la ERT con FA + ICP

Papel de las pruebas de la funcién plaquetaria y las
pruebas genéticas para orientar el tratamiento
antiagregante plaquetario 6ptimo

*Aunque nos hemos centrado y hemos presentado ejemplos de enfoques centrados en el paciente para las estrategias de manejo en el apartado de “indicaciones para la revascularizacién”, este concepto podria

incorporarse mas ampliamente en el campo de la ECy la ERC.

2v = 2 vasos; 3v = 3 vasos; ACC = American College of Cardiology; SCA = sindrome coronario agudo; FA = fibrilacién auricular; AHA = American Heart Association; LRA = lesion renal aguda; FAV = fistula arte-
riovenosa; PA = presion arterial; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; LRA-IC = lesion renal aguda inducida por contraste; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble; SFA = stents
farmacoactivos; AOD = anticoagulante oral directo; RHA = riesgo hemorragico alto; HD = hemodialisis; DAl = arteria coronaria descendente anterior izquierda; AMII = arteria mamaria interna izquierda;
Pl = principal izquierda; NAC = N-acetilcisteina; AINE = firmacos antiinflamatorios no esteroideos; SCA-SEST = sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; TMO = tratamiento médico 6ptimo; ICP
= intervencion coronaria percutanea; PCSK9 = proproteina convertasa subtilisina/kexina 9; DP = dialisis peritoneal; ECA = ensayo controlado aleatorizado; TAPU = tratamiento antiagregante plaquetario tinico;
IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; ATR = acceso transradial; otras abreviaturas como en la tabla 1.

una ERC en los estadios G3aa G5 (< 60 ml/min/1,73 m?) en
los ensayos controlados y aleatorizados llevados a cabo en
el SCA sin elevacion del segmento ST (48).

Los pacientes con ERC (especialmente los que presen-
tan una ERC avanzada y/o una ERT) estan infrarrepre-
sentados en los ensayos clinicos recientes de pacientes
con EC estable, como el ensayo COURAGE ([Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation], que incluy6 la revascularizacién més un tra-
tamiento médico intensivo en comparacién con un trata-
miento médico intensivo solo en la angina de clase I a I1I)
(49) y el ensayo BARI-2D ([Bypass Angioplasty Revascula-
rization Investigation in Type 2 Diabetes], que compard la
revascularizacion con el tratamiento médico en pacien-
tes diabéticos con angina asintomatica o levemente sin-
tomatica que tenian signos objetivos de isquemia) (50) y
no observo ningtn beneficio en los resultados con el em-
pleo de la intervencién ordinaria en comparacién con el
tratamiento médico. El ensayo en curso ISCHEMIA-CKD
(International Study of Comparative Health Effectiveness
With Medical and Invasive Approaches—Chronic Kidney
Diseases) ha incluido a pacientes con ERC y una isquemia
moderada en una prueba de estrés realizada por una in-

dicacién clinica, a los que se ha asignado aleatoriamente
un tratamiento médico con o sin revascularizacién, con
objeto de esclarecer la utilidad de la revascularizacion en
el contexto de una isquemia inducida por estrés (51).
Los ensayos de la revascularizacion en pacientes asin-
tomaticos sin ERC y/o ERT a los que se practica una eva-
luacién preoperatoria no han mostrado tampoco beneficio
alguno con la revascularizacion. En los pacientes con una
EC clinicamente estable en los que se habia programado
una intervencioén de cirugia vascular mayor, la mortalidad
alargo plazo tras una revascularizacion arterial coronaria
profilactica fue similar a la observada con un tratamiento
médico 6ptimo (23% frente a 22%, p = 0,92) (52).

Comparacion de la ICP con la CABG. Los riesgos a
corto plazo de la intervencion (tanto de ICP como de
CABG) son mayores en los pacientes con ERC que en los
pacientes sin ERC. Los datos que respaldan el empleo de
la ICP o la CABG en los pacientes con ERC (especialmente
los que presentan una ERC avanzada y/o una ERT) son
escasos y proceden principalmente de estudios no alea-
torizados (tabla 2). Un metandlisis de ensayos aleatoriza-
dos sugirié que se obtenia un cierto beneficio con el
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empleo de la CABG en vez de la ICP en la ERC moderada;
sin embargo, el andlisis incluyé a pocos pacientes con
una ERC avanzada (53). En los pacientes dializados, los
estudios de observacidn sugieren un riesgo de mortali-
dad y de ictus a corto plazo superior con la CABG en com-
paracion con la ICP, pero con un riesgo a largo plazo de
muerte, IM y nueva revascularizacién méas elevado con la
ICP que con la CABG. La fragilidad y la carga de comorbi-
lidad de los pacientes con ERC hacen que sea crucial el
empleo de una toma de decision centrada en el paciente
que tenga en cuenta los riesgos y/o beneficios compara-
tivos a corto y largo plazo de la intervencion, el prondsti-
co general asociado a la ERC y las preferencias del
paciente (54).

Consideraciones especiales para la revascularizacién
en pacientes con ERC. Entre ellas se encuentran las de
la LRA, la via de acceso para el cateterismo cardiaco y la
duracion del tratamiento antiagregante plaquetario
doble (tabla 2).

Tanto la ICP como la CABG se asocian a un mayor ries-
go de LRA en los pacientes con ERC, asi como a un mayor
riesgo de la CABG que de la ICP (55). Se han propuesto
muchas estrategias para reducir el riesgo de LRA durante
la ICP o la CABG, aunque ninguna de ellas se basa en en-
sayos aleatorizados grandes.

Las guias recientes, basandose en datos procedentes
de ensayos controlados y aleatorizados, avalan las vias de
acceso transradial en lugar de la transfemoral para redu-
cir el riesgo de hemorragia. Sin embargo, la asociacion
del acceso transradial con un pequefio riesgo de oclusion
de la arterial radial o de posible estenosis, ha conducido
a una controversia sobre el uso de la via de acceso trans-
radial en los pacientes con una ERC avanzada, en los que
la via radial puede ser necesaria para la creacién de una
fistula arteriovenosa (tabla 2). Ademas, los injertos de ar-
teria radial pueden dar mejores resultados que los injer-
tos de vena safena tras la CABG. La decisién respecto al
lugar de acceso para el cateterismo y el uso de injertos de
arteria radial para la CABG debe tomarse con un enfoque
de equipo “corazén-riiién”.

Los datos existentes para orientar la duracion del tra-
tamiento antiagregante plaquetario doble en los pacien-
tes con ERC a los que se practica una ICP son limitados.
Esta consideraciéon es importante debido al riesgo de
complicaciones isquémicas y hemorragicas en los pa-
cientes con ERC (tabla 2) y justifica la realizacion de estu-
dios especificos al respecto. Los datos disponibles
sugieren que, en el contexto de una ERC avanzada, una
duracion ampliada puede asociarse a un riesgo hemorra-
gico excesivo, con unos beneficios poco claros (56- 58).
No se dispone tampoco de datos prospectivos o de ensa-
yos clinicos controlados y aleatorizados que sirvan de
guia para el uso de la medicacién antiagregante plaqueta-
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ria y la anticoagulacién en los pacientes con ERC y/o ERT
que presentan una fibrilacién auricular y son tratados
con una ICP.

DETECCION SISTEMATICA DE LA EC PREVIA
AL TRASPLANTE

OBJETIVOS DE LA DETECCION SISTEMATICA DE LA
EC ANTES DEL TRASPLANTE. El trasplante renal de
donante fallecido es una intervencién quirurgica electiva
que se realiza en condiciones de urgencia. En consecuen-
cia, los objetivos de la deteccidn sistematica de la EC en el
trasplante de donante fallecido son mas numerosos que
los que se dan para otras intervenciones quirurgicas
electivas e incluyen lo siguiente.

Seleccién de los candidatos apropiados para ser acti-
vados en la lista de espera de donantes fallecidos. La
activacion de pacientes en la lista de espera si su espe-
ranza de vida es inferior al tiempo de espera previsto
para el trasplante resulta futil.

Informacién al paciente sobre las opciones de tras-
plante. Los especialistas en trasplantes utilizan las prue-
bas de deteccion de la EC para asesorar a los pacientes
sobre sus opciones personales de trasplante. A los pa-
cientes con una carga elevada de EC se les puede indicar
que tan solo son candidatos a un trasplante de donante
vivo (59) o a aceptar un rifiéon de un donante con un
mayor riesgo de transicion de enfermedades infecciosas
o de un rifién con una longevidad estimada inferior, a
cambio de reducir el tiempo de espera en dialisis.

Mantenimiento de la elegibilidad del paciente para el
trasplante durante el tiempo que pasa en lista de espe-
ra. La supervisién y el mantenimiento del buen estado
médico en los candidatos a trasplante en lista de espera
resulta dificil en los programas de trasplante: la imprede-
cibilidad de la donacidn de 6rganos de donante fallecido
hace que los pacientes se mantengan preparados para la
cirugia durante varios afios. Las pruebas de deteccién de
la EC pueden ser el tinico medio de retirar de la lista a los
pacientes que presentan una EC de nueva apariciéon o una
progresion de la ya existente que comporte un riesgo in-
aceptable para el trasplante.

Evitacién de eventos de EC peritrasplante. Las conse-
cuencias de los eventos perioperatorios en los pacientes
alos que se practica un trasplante renal son superiores a
las que se dan en otras intervenciones quirdrgicas, debi-
do a su posible repercusion en la funcién del rifién tras-
plantado. Los especialistas en trasplantes son también
claramente conscientes de su responsabilidad social en
cuanto a garantizar un uso juicioso de los 6rganos de do-
nante fallecido que son escasos. Los centros de trasplan-
te son objeto de una supervision cuidadosa en cuanto a
sus resultados a corto plazo.
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Optimizaciéon de la supervivencia después del tras-
plante. Los eventos de EC después de un trasplante pue-
den comprometer la supervivencia del paciente y la
funcién del alotrasplante a largo plazo. Se espera (aun-
que no se ha demostrado) que el tratamiento decidido en
funcion de la deteccion sistematica pueda prevenir los
eventos tempranos de EC después del trasplante y mejo-
re los resultados a largo plazo.

EVALUACION DE LA POSIBLE EC DE LOS PACIENTES
ANTES DEL TRASPLANTE. Debe evaluarse a los pacien-
tes con signos o sintomas que sugieran una EC. En los
pacientes sintomaticos, en la practica clinica de los tras-
plantes se ha afianzado una cierta forma de examen de
deteccion de la EC oculta, a pesar de que la evidencia que
indica que ello reduzca el riesgo de eventos de EC es limi-
tada (60) y en claro contraste con las recomendaciones
existentes para el manejo de los candidatos a interven-
ciones quirurgicas distintas del trasplante.

Las guias del trasplante recomiendan el examen de
deteccién en funcidn de la presencia de factores de riesgo
para la EC, con el empleo de pruebas de deteccién no in-
vasivas tanto en el momento de activacion en la lista de
espera como de forma periédica durante su inclusion en
ella, con objeto de identificar a los pacientes con una en-
fermedad oculta que son candidatos a una revasculariza-
cién o un tratamiento médico. No esta claro si el examen
de deteccion sistematica mejora la supervivencia de los
pacientes o los resultados del trasplante, y es posible
que, paraddjicamente, pueda causar un dafio al someter
de manera innecesaria a los pacientes a técnicas invasi-
vas y retrasar o descartar el uso del trasplante en ciertos
pacientes (tabla1) (31, 61).

El paradigma actual de la deteccion sistematica ha
sido cuestionado por varios factores. En primer lugar, la
mortalidad de causa CV en la ERC puede estar relaciona-
da con la arritmia debida a una miocardiopatia urémica
y no a un IAM. En segundo lugar, las pruebas de detec-
cion no invasivas carecen de la sensibilidad y especifici-
dad necesarias para identificar a pacientes asintomaticos
con estenosis coronarias clinicamente trascendentes
que justificarian una revascularizacion (30). Por ultimo,
incluso en el caso de que se identificara una estenosis
clinicamente importante, no hay evidencias que indi-
quen que la revascularizaciéon mejoraria los resultados
(30). La recomendacion de una declaracion cientifica
sobre los pacientes candidatos a trasplante (60) estable-
cié que “puede considerarse la posible conveniencia” de
un examen de deteccion inicial previo a la activacion en
la lista de espera, en los pacientes candidatos a trasplan-
te que no presentan una enfermedad activa pero si mul-
tiples factores de riesgo para la EC (clase de la
recomendacion: 1IB, nivel de la evidencia: C). En esa de-
claracién se reconocia la falta de evidencias sélidas a
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favor o en contra del empleo sistematico de un examen
de deteccion cardiaco en los candidatos a trasplante
asintomaticos.

ELECCION DE LA PRUEBA. Tal como se ha descrito, las
pruebas no invasivas para la detecciéon de la EC tienen
una sensibilidad y especificidad imperfectas en los pa-
cientes con ERT. Las guias actuales recomiendan el exa-
men con el empleo de una ecocardiografia de esfuerzo o
de estrés farmacoldgico o de una gammagrafia. La deci-
sion de utilizar una prueba de esfuerzo o de estrés farma-
coldgico viene dada por la presencia de limitaciones
fisicas (por ejemplo, artrosis). Los datos existentes sobre
el papel del angio-TAC coronario en los pacientes en dia-
lisis a los que se aplica una estratificacion del riesgo car-
diaco antes de un trasplante son limitados (62).

EXAMEN DE DETECCION EN CANDIDATOS A TRAS-
PLANTE DE DONANTE FALLECIDO EN COMPARA-
CION CON EL TRASPLANTE DE DONANTE VIVO. El
riesgo de un retraso perioperatorio en la funcion del 6r-
gano trasplantado y el riesgo de muerte son significati-
vamente inferiores en los pacientes con trasplantes de
donante vivo en comparacion con los de donante falleci-
do. Sin embargo, las consecuencias de un evento perio-
peratorio en un receptor de un érgano de donante vivo
pueden ser mayores que los que reciben el rifién de un
donante fallecido: la pérdida de un rifién de donante vivo
puede tener una importante repercusiéon emocional. El
fallo de un Unico trasplante puede comportar un aumen-
to de los exdmenes por parte de las autoridades regula-
doras y de las penalizaciones aplicadas a los programas
de trasplante, dados los resultados excelentes que son de
prever con los trasplantes de donante vivo. Por consi-
guiente, el umbral para aplicar exdmenes de detecciéon y
para el uso de intervenciones en los candidatos a tras-
plante de donante vivo asintomaticos puede ser ain mas
bajo, a pesar de la relativa ausencia de evidencias que
indiquen que esta practica aporte un beneficio. A la vista
de estas diferencias respecto al trasplante de donante
fallecido, deberd evaluarse la conveniencia de elaborar
una estrategia de examenes de deteccion basada en evi-
dencias soélidas para los candidatos a un trasplante de
donante vivo (tabla1).

FRECUENCIA DE LA EVALUACION PARA LA DETEC-
CION DE LA EC. Ademas del examen de deteccién pre-
vio a la aceptacidn para la lista de espera de trasplante,
la norma actual de asistencia requiere un examen de
deteccion en los pacientes asintomaticos a intervalos de
tiempo variables tras la inclusién en la lista, hasta el mo-
mento del trasplante. La declaracidén cientifica del Ame-
rican College of Cardiology y la American Heart
Association refleja la incertidumbre existente acerca del
examen de deteccidn peridédico tras la inclusién en la
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lista de espera (clase de la recomendacidn: IIB, nivel de
evidencia: C) (60). Algunos programas de trasplante han
adoptado una estrategia de examen de deteccion diferi-
do, en la que tan solo se examina a los pacientes que han
acumulado un periodo de tiempo sustancial en la lista
de espera y se prevé que reciban un érgano de donante
fallecido en un futuro préximo. A la espera de que se ob-
tengan nuevas evidencias al respecto, la utilidad del exa-
men de deteccién periédico de pacientes asintomaticos
durante su permanencia en la lista de espera continda
siendo incierta. El ensayo CARSK (Canadian-Australa-
sian Randomised Trial of Screening Kidney Transplant
Recipients for Coronary Artery Disease) (NCT03674307)
pondra a prueba la hipdtesis de que una estrategia con-
servadora de evaluacion cardiaca (tan solo después de
un evento clinico) es no inferior a una estrategia agresi-
va de examen de deteccion obligatorio (y repetido) en
los pacientes asintomaticos que estan en lista de espera
para un trasplante renal (tabla1).

TRATAMIENTO CV PERITRASPLANTE

PREDICCION DE LA RUPTURA PERIOPERATORIA DE
LA PLACA ATEROSCLEROTICA. La propensién a la
ruptura de placas que se encuentran en lechos vascula-
res estenosados no criticos cuestiona el paradigma ac-
tual del examen de deteccion (63). Una tercera parte de
los pacientes con IM perioperatorios presentan un dafio
en areas distales a estenosis no criticas (64). Las prue-
bas de deteccion disponibles no identifican las placas
vulnerables, pero la aparicién de nuevas modalidades de
diagnostico por la imagen y de biomarcadores podria
permitir la identificacién y estratificacion de ese riesgo.

TRATAMIENTO PARA ATENUAR EL RIESGO CV PERIO-
PERATORIO. En los candidatos aceptables para el tras-
plante que tienen una anatomia coronaria de alto riesgo
(afectacion de la arteria coronaria principal izquierda,
estenosis proximal de la arteria descendente anterior iz-
quierda y afectacion de miultiples vasos) deberia conside-
rarse la posible conveniencia de una revascularizaciéon
(65). En ausencia de una anatomia coronaria de alto ries-
go, se prefiere un modelo de toma de decisiones compar-
tida que incorpore la perspectiva del paciente y se base
en la experiencia combinada del equipo de trasplante y
de cardiologia.

No disponemos de ensayos destinados a aportar infor-
macion sobre el método 6ptimo de revascularizacién en
los pacientes con ERC, y la mayor parte de los programas
de trasplante siguen las recomendaciones basadas en la
evidencia obtenida en poblaciones sin ERC. Sin embargo,
todos los tipos de revascularizacion se asocian a un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
ERC en comparacién con los pacientes que no presentan
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una ERC. El abordaje de la revascularizaciéon debe tener
en cuenta las tasas mas elevadas de reestenosis, trombo-
sis de stent y hemorragia que se dan en los pacientes con
ERC. También debe tenerse en cuenta el riesgo de que la
revascularizacion lleve a descartar de manera definitiva o
aretrasar el trasplante en un paciente.

TRATAMIENTOS NO QUIRURGICOS PARA REDUCIR
LOS EVENTOS PERIOPERATORIOS DE EC. No se dis-
pone de ensayos clinicos en pacientes candidatos a tras-
plante. La extrapolacién de los resultados obtenidos en
estudios realizados en pacientes quirturgicos distintos
del trasplante respalda el mantenimiento, pero no la ins-
tauracion inicial, de una medicacién betabloqueante en
el periodo perioperatorio (66), asi como el manteni-
miento del acido acetilsalicilico si el riesgo de isquemia
supera al riesgo de hemorragia, si bien no hay eviden-
cias que respalden la decision de iniciar la administra-
cion de acido acetilsalicilico perioperatoriamente para
prevenir los eventos isquémicos (67). La administraciéon
de estatinas debe continuarse perioperatoriamente, con
los ajustes de dosis o las sustituciones de firmacos apro-
piados en los pacientes que reciben tratamiento con ci-
closporina (65).

RIESGO POSTOPERATORIO. Elretraso en la funcion del
injerto, que se define habitualmente por el uso de dialisis
en la primera semana después de un trasplante renal, se
produce en aproximadamente un 30% de los trasplantes
de donante fallecido y se asocia a un aumento del ries-
go de fallo temprano del alotrasplante, rechazo agudo y
muerte (68). Se ha descrito también una asociacién entre
el [AM y el retraso en la funcidn del injerto (69). Dado
que el riesgo de retraso en la funcién del injerto es prede-
cible antes del trasplante, las estrategias destinadas a
atenuar el riesgo de eventos de EC en este contexto son
un campo de posible investigacion futura.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO. La estratificacién del
riesgo de los pacientes después del trasplante puede ba-
sarse en los factores de riesgo tradicionales y no tradicio-
nales y en puntuaciones de riesgo combinadas, en el uso
de parametros estructurales o funcionales (por ejemplo,
HVI), la evaluacién clinica (por ejemplo, presion arterial)
y los biomarcadores (por ejemplo, TnT, péptido natriuré-
tico tipo B). El restablecimiento de la funcidn renal con el
trasplante comporta una reducciéon profunda del riesgo
de IM y muerte (70), y la disminuci6n de la FG es un pre-
dictor potente de los resultados CV después del trasplante
(71). La puntuacidn de riesgo de Framingham infravalora
el riesgo de eventos isquémicos después del trasplante, y
el grado de infravaloraciéon es maximo en los pacientes
con diabetes (18). Se han elaborado otras varias puntua-
ciones de riesgo combinadas, pero son pocas las que han
sido objeto de una validacién externa (72, 73).
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CONCLUSIONES

La asociacion de la ERC con la EC es consecuencia de una
alta prevalencia de los factores de riesgo tradicionales asi
como del riesgo de EC derivado de la uremia. El trata-
miento de la EC en estos pacientes debe tener en cuenta
la modificacién de su forma de presentacion clinica en la
ERC, asi como en la comorbilidad y los riesgos de efectos
secundarios del tratamiento. No est4 claro en qué medi-
da es posible mejorar los resultados clinicos con el desa-
rrollo de mejores métodos de estimaciéon del riesgo
frente a un mayor énfasis en el tratamiento de los facto-
res de riesgo establecidos. Varios estudios sugieren que
hay excelentes oportunidades de mejorar el tratamiento
de los factores de riesgo establecidos, y la guia KDIGO
para la asistencia de los pacientes trasplantados renales
(74) y para el control de los lipidos en la ERC (44) pro-
porciona recomendaciones de tratamiento especificas.
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No obstante, hay varias razones por la que carecemos de
un tratamiento para los factores de riesgo cardiaco esta-
blecidos, como son la evidencia débil respecto a su efica-
cia o la extrapolaciéon de la evidencia obtenida en un
contexto en el que no habia ERC. Seran necesarios nuevos
trabajos para conocer mejor la epidemiologia, fisiopato-
logia, diagnéstico y tratamiento de la EC en la ERC.
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Mildren del Sueldo

“No solo hay que pensarla, hay que saber buscarla”

Mildren del Sueldo

a enfermedad renal crénica (ERC) se ha convertido

en uno de los problemas principales de salud

publica en las ultimas décadas (1). La trascendencia
epidemioldgica de la ERC esta dada fundamentalmente por
dos factores. Por un lado, el tratamiento sustitutivo de la
enfermedad avanzada mediante didlisis o trasplante renal
que conlleva no solo a una marcada reduccién de la expec-
tativa de vida de estos pacientes, sino también, a uno de los
mas costosos tratamientos de las enfermedades crénicas
actuales, con el impacto consiguiente en el presupuesto de
los sistemas sanitarios. Por otro parte, la ERC ocasiona
desde los estadios iniciales, un muy significativo aumento
del riesgo cardiovascular, afectando a un nimero elevado
de individuos, por lo que el diagndstico temprano tanto de
la enfermedad en si misma, como de sus consecuencias es
una prioridad en salud ptblica (2).

Mark Sarnak y colaboradores realizan una excelente
revision sobre la informacién brindada por los grupos de
trabajo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) sobre la relacidn existente entre la ERC y la Cardio-
patia isquémica (CI), buscando mejorar el entendimiento
de la fisiopatologia, el diagnéstico y el tratamiento, inclu-
yendo a la enfermedad renal terminal en sus diferentes
etapas, a los candidatos a trasplante renal y a los pacien-
tes trasplantados (3).

La Enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
ERC, aun después de ajustar por los factores de riesgo
tradicionales, y este riesgo se incrementa con el empeo-
ramiento de la funcién renal, por lo que los pacientes en
etapas 3y 4 con filtrados glomerulares menores a 60 ml/
min/1,73m?2) tienen aproximadamente el doble y el tri-
ple de riesgo, respectivamente, de sufrir un evento car-
diovascular y de morir por ello. Esto esta claramente
ilustrado en la figura 1 del articulo (3,4).

Resaltan claramente algo que considero importante
tener en cuenta, como es que la ERC y especialmente la
ERC avanzada, cambian la forma en la que estos pacientes
experimentan la cardiopatia isquémica. Cuadros oligosin-
tomaticos con disnea y fatiga como sintomas predominan-
tes, es lo comun. Asi el reconocimiento de la enfermedad
isquémica en pacientes renales requiere la comprension
de que los sindromes coronarios se presentaran de mane-
ra atipica, con un alto indice de equivalentes anginosos, en
pacientes con una baja capacidad funcional, lo que limita
aun mas el reconocimiento diagnéstico. El infarto agudo de
miocardio (IAM) es mas frecuente que la angina como pri-
mera manifestacion y dentro de estos, es mas probable un
IAM sin elevacién del segmento ST (3,5,6).

Algo que muchas veces no se tiene en cuenta, Sarnak y
col, lo dejan muy bien constatado en la ilustracién central
del articulo: los eventos cardiovasculares no aterosclerd-
ticos (arritmia, muerte stbita, accidente cerebrovascular,
etc) predominan sobre los aterosclerdticos, a medida que
empeora la funcién renal. Lo mismo sucede con el riesgo
de fatalidad después de un evento (7).

Con respecto a la prediccion del riesgo cardiovascular
en los pacientes renales después de leer el articulo queda
bien claro lo compleja que esta es, ya que en general, las
ecuaciones mas usadas lo subestiman, ain cuando son
especificamente recalibradas. Sin embargo, la calibraciéon
y la discriminacion del riesgo puede ser mejorada
agregando variables nefro especificas como la tasa de fil-
tracion glomerular y la albuminuria, pero, pese a ser de-
terminaciones simples y no costosas, no son incorporadas
formalmente (3,8,9). Los marcadores de riesgo adiciona-
les, cominmente usados por los cardiélogos como la de-
terminacién del calcio coronario, podrian facilitar las
decisiones en prevencidon primaria, pero entre los pa-
cientes con ERC, la calcificacién coronaria es mas preva-
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lente y su progresion es mayor con el empeoramiento de
la funcioén renal, por lo que podrian no reflejar con exac-
titud la realidad (3,10). La incorporacién de biomarcado-
res como proteina C, troponinas y péptidos natriuréticos,
podrian mejorar la estimacion, pero atn falta investiga-
cién especifica que lo avale, sobre todo en pacientes con
ERCT. En la tabla 1 del articulo se resume excelentemente
las investigaciones necesarias que se requieren tanto en
epidemiologia, en presentacion clinica y en prediccién de
riesgo para disminuir estos gaps en el conocimiento.

Comentan y explican que la evaluacién regular del
riesgo de ECV aterosclerdtica, debe distinguirse de la de-
teccion de enfermedad coronaria asintomatica. En au-
sencia de evidencia de que la revascularizacién coronaria
preventiva sea efectiva para reducir eventos en pacientes
asintomaticos, la deteccion de enfermedad anatémica
subyacente carece de fundamento, incluso en pacientes
asintomaticos en riesgo (11). Sin embargo, hay una indi-
cacion racional para el screening de los candidatos a tras-
plante y esto se encuentra extensamente descrito.

El articulo propone que en estos casos el test de elec-
cion sea preferiblemente con imagenes, no invasivo y con
estimulo farmacolégico, teniendo en cuenta que la preci-
sién en los resultados en los test con estimulo fisico, es
menor a los de la poblacién general por varias condicio-
nes inherentes al paciente renal como son la menor capa-
cidad funcional de los pacientes, pudiendo no alcanzar
cargas de trabajo diagndsticas y electrocardiogramas ba-
sales a menudo anormales que pueden limitar la habili-
dad del test para detectar los cambios isquémicos (12).

La angiotomografia computarizada (ATAC) puede
ofrecer ventajas significativas sobre las modalidades de
imagenes funcionales como fue demostrado por el estu-
dio realizado por Winther Sy colaboradores, citado como
referencia en el articulo, al que considero pertinente de-
tallar. Este estudio compar6 la ATAC con perfusiéon mio-
cardica con SPECT con estimulo fisico o farmacolégico y
la combinacidn de ambos (estudio de imagen hibrida car-
diaca). La ATAC demostré una mayor sensibilidad (93%)
pero una especificidad modesta debida justamente a que
los pacientes renales tienen mayor calcificacién corona-
ria y pueden presentarse con frecuencias cardiacas ele-
vadas e irregulares. Es por esto, que la combinacion de
ambos estudios anatémico y funcional sea lo mas indica-
do para descartar enfermedad isquémica en los pacien-
tes renales. Hay por supuesto que considerar el potencial
riesgo de agravamiento de la funcion renal y evaluar ries-
gos - beneficios. Por lo tanto, en la evaluacion del pacien-
te renal dada la alta probabilidad de aterosclerosis y el
valor predictivo negativo moderado de las pruebas no
invasivas, mantener un alto indice de sospecha es funda-
mental (3,13).

En el estudio publicado en JACC, los autores hacen una
especial consideracién hacia las troponinas cardiacas

(TNc) y no como predictor de riesgo sino como piedra
angular en el diagnoéstico de la Cl. Hay que considerar que
las mismas estan frecuentemente elevadas en la ERC
avanzada en ausencia de sindromes coronarios agudos
por mecanismos aun no entendidos y que esto se asocia
con un aumento de la mortalidad. Esto se demuestra mas
consistentemente con la TNc T que con la TNc L. Sin em-
bargo, debemos tener presente que si bien, la sensibili-
dad de las TNc ultrasensibles para el diagnéstico de IAM
no se modifica con la funcién renal, la especificidad dis-
minuye del 95% en quienes tienen un filtrado glomerular
preservado al 40% en pacientes en didlisis. Por lo tanto,
un andlisis de TNc ultrasensible normal puede ser sufi-
ciente para descartar un IAM, pero los valores elevados
son menos definitivos. Ante esto destacan la importancia
del trabajo conjunto con el equipo de nefrologia para de-
terminar valores basales “saludables” de TNc en los pa-
cientes en didlisis ya que la variabilidad es minima y ante
la sospecha de un evento agudo podria ayudar en el diag-
noéstico (3,14).

Otro item que resaltan es el tratamiento médico, su-
brayando que los pacientes con ERC estan sub-represen-
tados en los trials clinicos y como tal la evidencia que
soporta las recomendaciones es limitada. El tratamiento
hipolipemiante es controvertido. Las estatinas, sin duda
beneficiosas en los estadios iniciales de la enfermedad,
disminuyen su eficacia a medida que cae la tasa de filtra-
ciéon glomerular y no hay beneficio demostrado en los
pacientes en dialisis. Si bien mencionan a las Guias
KDIGO no precisan claramente la indicacién y no mencio-
nan lo que dicen las ultimas guias sobre este topico,
generalmente destacado en poblaciones especiales. Con-
cretamente las guias KDIGO proponen el uso de estatinas
o estatinas / ezetimibe, en los pacientes mayores de 50
afios con ERC que no estén en dialisis o trasplantados (re-
comendacidn clase 1, nivel de evidencia A). En los meno-
res de 50 afios propone igual tratamiento en aquellos que
tienen antecedentes de eventos isquémicos, en diabéti-
cos y/o con un riesgo cardiovascular a 10 afios mayor al
10% (recomendacioén clase 2, nivel de evidencia A). En
los pacientes que estan en didlisis sugieren no iniciar tra-
tamiento con estatinas (recomendacion clase 2, nivel de
evidencia A), pero continuarlo si ya venian recibiéndolo
(recomendacién clase 2, nivel de evidencia C). Las guias
2018 AHA/ACC sobre el manejo del colesterol y las
guias europeas 2019 tienen la misma recomendacion
(3,15,16,17). Las guias europeas hacen una considera-
cioén sobre la indicacién en pacientes trasplantados, reco-
mendando las estatinas como drogas de primera linea,
iniciando la terapia a baja dosis y con precaucion en rela-
cién con posibles interacciones medicamentosas, en par-
ticular con la ciclosporina (17).

De las nuevas moléculas como los inhibidores de la
PCSK9 los autores mencionan un reciente estudio en



donde los pacientes con ERC (etapas G2, G3a 'y G3b) ten-
drian también beneficios (3,18).

Sobre el tratamiento de revascularizacién, tanto con in-
tervencion coronaria percutanea (ICP) o cirugia de revas-
cularizacion (CR) en pacientes sintomaticos con ERC y
ERCET dejan claro la actual controversia que existe. En au-
sencia de ensayos clinicos especificos, los pacientes que
presentan un IAM con elevacién del ST deben ser tratados
con el mismo enfoque invasivo que aquellos con funcién
renal preservada. En el caso de presentarse con IAM no ST,
aunque los estudios observacionales parecen apoyar el
enfoque invasivo temprano sobre el conservador (19), los
estudios randomizados no demostraron beneficio en la su-
pervivencia con la estrategia invasiva en pacientes con ERC
en estadios G3a a G5 (20). La evidencia para apoyar la CR
sobre la ICP es escasa y la mayoria de los datos provienen
de trials no aleatorizados. Un metanalisis publicado en
2016 muestra un leve beneficio de la CR sobre la ICP en la
ERC moderada, sin embargo, este analisis incluy6 pocos pa-
cientes con ERC avanzada. Entre los pacientes en didlisis
parece haber un mayor riesgo a corto plazo de mortalidad
y accidente cerebrovascular con la cirugia, pero el riesgo a
largo plazo es mayor con el tratamiento percutdneo tanto
de muerte, IAM y necesidad de nueva revascularizacion.
Ante esta controvertida evidencia Sarnak y colaboradores
dejan claro que la eleccion del tratamiento debe hacerse
sobre las condiciones especificas del paciente teniendo en
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cuenta su fragilidad, las comorbilidades, la expectativa de
vida y la preferencia del mismo paciente. (3,21,22)

Con respecto al tratamiento de la cardiopatia isquémica
estable, mencionan los ultimos estudios clinicos randomi-
zados importantes, en donde la estrategia invasiva no de-
mostré superioridad con respecto al tratamiento médico.
Creo importante ampliar la informacién del mas reciente
de ellos, el ISCHEMIA-CKD, que se realizé en 30 paises e
incluy6 a casi 800 pacientes con filtrado glomerular menor
de 30 ml/min/1,73 m? o dialisis, en donde, la tasa de muer-
te o IAM fue casi igual en ambas ramas. La falta de beneficio
con la estrategia invasiva se observé también en otros pun-
tos finales mas blandos e incluso se observé un aumento en
el riesgo de accidente cerebrovascular en comparaciéon con
la rama de tratamiento médico solo (23).

En conclusion, el articulo comentado expone una revi-
sion muy amplia de las situaciones que se suscitan en los
pacientes con ERC en sus diferentes etapas y su asociacion
con la cardiopatia isquémica en todas sus manifestaciones.

Como cardidlogos sabemos del elevado riesgo cardio-
vascular que tienen estos pacientes, pero quizas no siem-
pre tenemos en claro como diagnosticarlos y cémo
tratarlos. Los autores describen excelentemente todo lo
que hoy se acepta para el manejo del paciente renal, con
su correspondiente nivel de recomendacién y evidencia,
asi como los desafios futuros en todas las areas en donde
aun se necesita mayor investigacion.
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n la historia de la enfermedad coronaria (EC) des-

tacala confusion y controversia que la ha rodeado.

En su trabajo titulado Some Account of the Disor-
der of the Breast, el Dr. William Heberden present6 al Bri-
tish College of Physicians en 1768 una descripcién de la
angina de pecho. Aunque esa descripcion de la angina fue
muy sagaz, Heberden no atribuy6 el “dolor pectoris” al
corazén sino que pensdé que era consecuencia de un
espasmo toracico o, posiblemente, de un trastorno neu-
rolégico (1). Edward Jenner fue uno de los primeros en
proponer la insuficiencia arterial coronaria como causa
de la angina de pecho en una carta enviada a Heberden en
1776. No obstante, mas de 100 afios después, la comuni-
dad médica contintia estando muy dividida acerca de la
causa de la angina. Es de destacar que, en el tratado de

En las dltimas décadas hemos asistido a enormes avances en el esclarecimiento de los mecanismos que conducen al
sindrome coronario agudo y a la muerte stbita cardiaca. Los estudios anatomopatoldgicos y de diagnéstico por la
imagen han identificado determinadas caracteristicas de la aterosclerosis coronaria que preceden a los eventos
coronarios agudos. Sin embargo, hay muchos factores que influyen en el riesgo de eventos adversos causados por la
enfermedad aterosclerdtica coronaria y los datos existentes respaldan nuestra transicion del enfoque centrado en la
“placa vulnerable” individual, la estenosis arterial coronaria y la isquemia miocérdica inducible a un concepto de la
enfermedad coronaria como enfermedad crénica multifactorial. Ha surgido el concepto de paciente vulnerable, en el
que la carga de ateroma, su actividad metabdlica y la predisposicidn a la trombosis vascular crean una plataforma para
evaluar aspectos clave de la enfermedad coronaria. A su vez, este modelo nos ha llevado a centrar la atencién en el
control de la actividad de la enfermedad aterosclerdética y en la modificacion de la susceptibilidad a la trombosis
vascular, lo cual ha conducido a una reduccién de la morbilidad y mortalidad por enfermedad coronaria. (J Am Coll
Cardiol 2019;74:1582-93) © 2019 American College of Cardiology Foundation.

Osler The Principles and Practice of Medicine de 1912, se
afirmaba lo siguiente sobre el tema de la angina de pecho:
“Hasta el momento no se ha presentado todavia una
explicacion satisfactoria de los fenémenos de la crisis de
angina de pecho. Se ha considerado que se trata de una
neuralgia de los nervios del corazén, un espasmo del
musculo cardiaco o de ciertas partes de este, o una expre-
sioén de la tension en las paredes ventriculares cuando
hay una dilatacién extrema” (2). No fue hasta mediados
del siglo XX, tras los trabajos pioneros de Nikolai N. Ani-
chkov sobre la patogenia de la aterosclerosis (3), cuando
se llegb a un amplio consenso sobre el concepto de que
la enfermedad coronaria era la causa predominante de la
angina y apareci6 el término de cardiopatia isquémica en
los tratados de medicina.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CABG = cirugia de bypass arterial

coronario

EC = enfermedad coronaria

TAC = tomografia computarizada

ICP = intervencion coronaria
percutanea

No obstante, la controversia contintia. A
pesar de las descripciones iniciales de una
trombosis arterial coronaria en los pacientes
que fallecian a causa de un infarto agudo de
miocardio, durante mucho tiempo se pensé
que el trombo vascular se producia después

del evento y su papel causal se continud discu-
tiendo hasta la década de 1970 (4, 5). Desde
entonces, los conceptos sobre la fisiopatologia de los
eventos coronarios agudos han continuado evolucionan-
do. La capacidad de identificar de manera fiable una le-
sibon miocardica incluso pequefia detectando las
concentraciones de troponinas especificas cardiacas en
muestras de sangre periférica brind6 nuevas oportunida-
des, que finalmente condujeron a una nueva definicion
del infarto agudo de miocardio (6). En muchas investiga-
ciones recientes se han esclarecido mecanismos que con-
ducen a eventos adversos derivados de la EC, y ello ha
planteado dudas respecto a los conceptos predominantes
en el abordaje de los pacientes con EC. Al mismo tiempo,
esta perspectiva permitié el surgimiento o la confirma-
cion de otros conceptos. Este articulo de revision se cen-
trara en 3 paradigmas en el campo de la EC que han sido
cuestionados en los ultimos afios, asi como en 3 concep-

tos en desarrollo y que estan ocupando su lugar.

CONCEPTO CUESTIONADO 1: LA ISQUEMIA
MIOCARDICA INDUCIBLE ES UN FACTOR
PREDICTIVO INDEPENDIENTE PARA LA
EVOLUCION CLIiNICA DEL PACIENTE Y
CONSTITUYE UNA DIANA IMPORTANTE
PARA LA INTERVENCION.

El papel de la isquemia miocardica como guia para el ma-
nejo de los pacientes con una EC estable ha sido objeto de
una prolongada controversia que ain continda en cardio-
logia. La confusion respecto a la importancia de la isque-
mia miocardica puede tener su origen en que hay
2 mecanismos frecuentes y claramente distintos que con-
ducen a la isquemia miocardica en el contexto de la EC.

1) Isquemia aguda: una disminucién brusca del aporte
de oxigeno al miocardio (por ejemplo, trombosis arte-
rial coronaria en el contexto de un evento coronario
agudo, causante posiblemente de infarto, arritmia
cardiaca y/o muerte stbita coronaria).

2

—

Isquemia inducible: una discrepancia crénica entre el
aporte y la demanda de oxigeno del miocardio (por
ejemplo, una estenosis arterial coronaria fija con is-
quemia desencadenada por el esfuerzo o el estrés
emocional).

Mientras que la isquemia miocéardica aguda debida a
una trombosis vascular aguda constituye un evento criti-
co que puede conducir a una evolucién adversa del pa-
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« La evaluacion y el manejo de los pacientes con
enfermedad coronaria estan en un proceso de
transicion.

« La estrategia centrada en la lesidn estd siendo
reemplazada por un abordaje integral de los
pacientes con enfermedad coronaria.

e La investigacién realizada a lo largo de las
4 (ltimas décadas ha reforzado la importancia
de la prevencion y del tratamiento médico
como intervenciones centrales en los
pacientes con enfermedad coronaria.

ciente, la isquemia miocardica inducible, en el contexto
de una discrepancia crénica entre aporte y demanda,
suele ser bien tolerada y no se asocia a secuelas de larga
duraciéon. No obstante, nuestra atencion clinica se centra
en gran parte en detectar y tratar esta ultima forma, bas-
tante benigna, de isquemia miocardica.

Las repercusiones profundamente diferentes de la
isquemia miocardica aguda y la isquemia miocardica indu-
cible pueden explicarse por el concepto de preacondiciona-
miento miocardico (7) (figura 1). En experimentos
fundamentales realizados en animales, los episodios bre-
ves de isquemia miocardica controlada condujeron a adap-
taciones rapidas a nivel miocardico celular, que hacian que
el corazon fuera mucho menos vulnerable a la arritmia
ventricular (8); este concepto fue validado posteriormente
en el ser humano (9). En el caso de la angina estable, el es-
trechamiento de la luz aterosclerdtica coronaria se produ-
ce lentamente a lo largo del tiempo y finalmente puede
producirse una angina en unas condiciones que requieren
un aumento del aporte de oxigeno coronario, como el ejer-
cicio o el estrés emocional. La exposicion gradual a la isque-
mia miocardica en la angina estable constituye un modelo
ideal para el preacondicionamiento miocardico, que permi-
te al miocardio adaptarse a episodios intermitentes de is-
quemia, que es probable que reduzcan el riesgo de arritmia
ventricular (8, 10). De hecho, el conjunto de datos obteni-
dos en laboratorios en los que se realizan pruebas de estrés
miocardico revela que las arritmias significativas (que re-
quieren tratamiento) son muy raras (< 0,05%) (11).

Cuando se produce una isquemia miocardica aguda y
sostenida, en el contexto de una obstruccién subita del
flujo sanguineo (en especial con lesiones que antes no eran
obstructivas) el miocardio puede no estar acondicionado y
ser vulnerable al infarto y a la arritmia ventricular. Los
datos de autopsia revelaron que la mayor parte de las lesio-
nes causales en los pacientes que fallecen de muerte stbita
cardiaca tienen estenosis del diametro de la luz de un 40%
a 69% en el examen angiografico (figura 2), y es improba-
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FIGURA 1 Efecto del preacondici iento isquémico sobre la incidencia de arritmias ventriculares después de una oclusidn arterial coronaria
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Se muestran los porcentajes de incidencia de la taquicardia ventricular y de la fibrilacién ventricular después de una oclusién arterial coronaria sin
un preacondicionamiento isquémico (control) o después de este preacondicionamiento en un modelo en el perro. Dos episodios de oclusion
arterial coronaria de 5 minutos seguidos de reperfusion se asociaron a un nimero sustancialmente inferior de arritmias ventriculares con una
oclusion vascular prolongada (25 minutos), en comparacion con lo observado en los controles sin este acondicionamiento previo. Las cifras son
una aproximacion basada en un gréfico y la figura es una modificacion de lo publicado por Vegh et al (8).

FIGURA 2 Estimaciones de la estenosis angiografica de las lesiones de arterias coronarias culpables en 50 pacientes consecutivos que
sufrieron una muerte subita coronaria
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La estimacién del % de estenosis del didmetro angiografico en exdmenes anatomopatoldgicos de cortes transversales de las lesiones de arterias
coronarias culpables procede del estudio de Farb et al. (12) en 50 casos consecutivos de muerte stibita coronaria. Se tomaron los datos de Mann y
Davies (93) para estimar las estenosis del didmetro angiografico a partir de datos anatomopatolégicos de cortes transversales, con lo que no se
tiene en cuenta el concepto de remodelado vascular para determinar el estrechamiento de la luz y, por lo tanto los resultados obtenidos son de
una estenosis aproximadamente un 5% a 15% mayor que la observada en la coronariografia.
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en el estudio WISE

16

FIGURA 3 Tasas de mortalidad o infarto de miocardio en funcion de la presencia de EC y de isquemia miocardica inducible en las participantes
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de seguimiento de 3 afios (21).

Se presenta la incidencia de muerte y de infarto de miocardio en las participantes en el estudio WISE (Women's Ischemia Syndrome Evaluation) en
funcién de la presencia de enfermedad coronaria e isquemia miocérdica inducible (21). Aunque las pacientes sin enfermedad coronaria (EC) (n = 74)
no presentaron infarto de miocardio ni muerte con independencia de que hubiera isquemia miocardica (n = 14) o no la hubiera (n = 60) en la
exploracion realizada con espectroscopia de resonancia magnética, 53 de 352 pacientes con EC presentaron eventos clinicos después de una media

ble que ello cause una isquemia miocardica antes de una
oclusién trombdtica (12). En cambio, los datos proceden-
tes de laboratorios de cateterismo cardiaco indican que la
mayor parte de las lesiones causales en el infarto de mio-
cardio con elevacion del segmento ST muestran una obs-
truccién grave (> 70%) (13, 14). Una explicacién plausible,
aunque no confirmada, de las diferencias de resultados
observadas entre los estudios clinicos y los anatomopato-
l6gicos puede ser el estado de acondicionamiento isquémi-
codelmiocardio enriesgo.Enlasseriesanatomopatoldgicas
de muerte subita coronaria, los pacientes fallecieron a
causa de una arritmia mortal desencadenada por un even-
to coronario agudo. La aparicién de esta arritmia es mas
probable en el miocardio no acondicionado, como en el
caso de las estenosis coronarias de leves a moderadas y en
la oclusion trombética subita. En cambio, en los estudios
clinicos, los pacientes presentan estenosis de mayor grado
cuando hay un miocardio preacondicionado y un menor
riesgo de arritmias mortales, por lo que es mas probable
que sobrevivan hasta su llegada al laboratorio de cateteris-
mo cardiaco.

Aunque es caracteristico que la isquemia miocardica
inducible en si, en el contexto de una angina estable, no se
asocie a una evolucion adversa del paciente, hay abundan-
tes evidencias que indican que el riesgo de infarto de mio-
cardio y muerte cardiaca aumenta en estos pacientes en
comparacion con los sujetos de control (lo cual puede cau-
sar también confusién) (15). Sin embargo, el riesgo de
eventos coronarios agudos no se produce como conse-
cuencia de la isquemia inducible en si, sino por la enferme-

dad aterosclerdtica coronaria subyacente. A lo largo de las
ultimas décadas, este concepto ha sido respaldado por
evidencias de diferentes origenes: 1) muchos estudios cli-
nicos han mostrado una ausencia de beneficio (reduccion
de la incidencia de infarto de miocardio o muerte de causa
cardiaca) con la reducciéon de la carga de isquemia miocar-
dica a través de una intervencién coronaria percutanea
(ICP) (16); 2) larelacion entre la carga de enfermedad ate-
rosclerotica coronaria y la mortalidad es casi lineal, sin
que se aprecie un efecto umbral para las estenosis hemo-
dindmicamente importantes (17), y se observa mas bien
un aumento gradual del riesgo en funcién de la presencia y
el grado de aterosclerosis coronaria (18); 3) en los estu-
dios con una evaluacion simultanea, el riesgo de eventos
adversos es alto en presencia de una enfermedad ateros-
clerética coronaria, aun en el caso de que no haya una is-
quemia miocardica inducible (19); y 4) el riesgo de infarto
de miocardio y muerte de causa cardiaca es extremada-
mente bajo en los pacientes sin enfermedad aterosclerdti-
ca coronaria, con independencia de la isquemia miocardica
inducible (20). El estudio WISE (Women’s Ischemia Syn-
drome Evaluation) comportd cierta confusioén en este tema
puesto que describi6 unas tasas de eventos mas altas en
las pacientes con isquemia miocardica inducible que en las
que no presentaban una enfermedad coronaria obstructi-
va (21). Sin embargo, tan solo la hospitalizaciéon por angi-
na aumenté con la isquemia inducible (tal como era de
prever ya que las pacientes continuaban presentando sin-
tomas), mientras que no hubo diferencias en cuanto a la
mortalidad o el infarto de miocardio (figura 3).
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Consideradas en conjunto, las evidencias disponibles
sugieren que la isquemia miocardica inducible en pacien-
tes con una EC estable constituye simplemente un indica-
dor aproximado del grado de enfermedad aterosclerdtica
coronaria subyacente, y que esta tltima es el fundamento
real que desencadena el infarto agudo de miocardio y la
muerte de causa coronaria.

CONCEPTO CUESTIONADO 2: LAS ESTENOSIS
GRAVES DE ARTERIAS CORONARIAS DEBEN
SER EL OBJETIVO DE LA EVALUACION Y EL
TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON UNA
EC ESTABLE

Antes de que se hubiera obtenido una perspectiva ade-
cuada sobre los mecanismos que conducen a los sindro-
mes coronarios agudos, el diagndstico de la EC se ligaba a
una reduccién de la reserva de flujo arterial coronario
como resultado de una enfermedad coronaria. Gould
et al. (22) establecieron que una estenosis coronaria
focal de aproximadamente un 50% (determinada me-
diante un anélisis cuantitativo) se asocia a una reduccién
del flujo sanguineo coronario maximo y, por consiguien-
te, a la angina, en condiciones de demanda de oxigeno
alta del miocardio. En consecuencia, una obstruccién de
laluz de >50% (o de > 70% en la evaluacién visual) se ha
considerado “significativa” y en los estudios clinicos se
han utilizado estos umbrales de estenosis en la angiogra-
fia para determinar la presencia y gravedad de la EC. En
cambio, la enfermedad aterosclerética coronaria con es-
tenosis de < 50% se ha considerado una enfermedad co-
ronaria “no significativa” o “no obstructiva” Desde
entonces, la evaluacién y el manejo de los pacientes con
EC se han centrado en gran parte en la deteccion y trata-
miento de las estenosis coronarias “significativas”. Sin
embargo, luego averiguamos que los eventos coronarios
agudos a menudo no son causados por un estrechamien-
to progresivo y lento de la luz arterial, sino por una obs-
truccion subita del flujo sanguineo debida a una ruptura
de la placa y una trombosis vascular asociada a ello, de
tal manera que las lesiones culpables con frecuencia no
eran obstructivas antes del evento (12, 23, 24). Los estu-
dios clinicos realizados con el empleo de coronariogra-
fias invasivas o no invasivas confirmaron que habia un
riesgo de muerte y de infarto de miocardio similar en los
pacientes con una EC obstructiva o no obstructiva, si la
enfermedad afectaba a las 3 arterias coronarias (18, 25).
En el ensayo PROMISE (Prospective Multicenter Imaging
Study for Evaluation of Chest Pain), la inmensa mayoria
(77%) de las muertes cardiovasculares y los infartos de
miocardio se produjeron en pacientes con una estenosis
de la luz de < 50% en la situacién inicial (26). De igual
modo, el estudio ICONIC (Incident Coronary Syndromes
Identified by Computed Tomography) observd que la

Arbab-Zadeh y Fuster
Del concepto de EC centrado en la lesion al centrado en el paciente

mayor parte de los sindromes coronarios agudos tienen
su origen en lesiones no obstructivas (27). Estos datos
sugieren que al centrarnos en los pacientes con una en-
fermedad “significativa” u “obstructiva”, perdemos la
oportunidad de abordar el tratamiento de muchos, si no
la mayoria, de los pacientes que tienen un riesgo de sufrir
eventos coronarios agudos.

No es de extrafiar que nuestro enfoque basado en la
eliminacion de las estenosis coronarias con el empleo de
la angioplastia o los implantes de stents coronarios no
haya producido una menor mortalidad o una reducciéon
del riesgo infarto de miocardio en los pacientes con una
EC estable (16). Esta falta de beneficio es ain mas nota-
ble si se tiene en cuenta que los ensayos clinicos aleatori-
zados han dado sistematicamente una ventaja al grupo
de ICP al administrar un tratamiento antiagregante pla-
quetario doble a mas pacientes de este grupo que del
grupo de tratamiento médico (con el consiguiente menor
riesgo de infarto de miocardio con el tratamiento antia-
gregante plaquetario doble en comparacion con el de un
solo farmaco de este tipo en los pacientes de alto riesgo)
(17, 28). Por el contrario, la revascularizacién arterial co-
ronaria con el empleo de cirugia de bypass arterial coro-
nario (CABG) sise asoci6 a una mejora de la supervivencia
en comparacion con el tratamiento médico solo en pa-
cientes con una EC coronaria estable y una afectacion
grave de la coronaria principal izquierda, una EC de
3 vasos o una enfermedad de 2 vasos que afectara a la
arteria descendente anterior izquierda, asi como en el
contexto de una reduccién grave de la funcion sistdlica
del ventriculo izquierdo (29). No obstante, la mayor
parte de los datos de comparacion directa proceden de
estudios realizados en la década de 1980 y tanto las téc-
nicas de revascularizacién como el tratamiento médico
han mejorado considerablemente desde entonces. Los
mecanismos a través de los cuales la CABG da lugar a una
mejora de los resultados clinicos, en comparacion con el
tratamiento médico, en pacientes seleccionados que pre-
sentan caracteristicas de alto riesgo no se conoce bien.
Los analisis del ensayo STICH (Surgical Treatment for
Ischemic Heart Failure) no observaron diferencias en
cuanto a la clase de la New York Heart Association de la
insuficiencia cardiaca ni en cuanto a la clasificacién de
la angina de la Canadian Cardiovascular Society en los pa-
cientes asignados a la CABG en comparacion con los asig-
nados al tratamiento médico, en un seguimiento de
48 meses, y ello puede sugerir que la mejora de la perfu-
sién miocardica con la revascularizaciéon quirdrgica no es
un factor importante para explicar la diferencia existente
en los resultados clinicos de los pacientes (30). Parece
concebible que el bypass de la circulacion arterial coro-
naria nativa proximal, gravemente afectada, con el em-
pleo de conductos resistentes a la aterosclerosis (arterias
mamarias internas) reduzca el riesgo de trombosis vas-
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FIGURA 4 Frecuencia de la ruptura asintomatica de una placa aterosclerdtica coronaria en los pacientes que fallecen por causas no cardiacas
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Proporcién de pacientes en los que se observaron signos de ruptura o erosion de una placa aterosclerdtica coronaria en la autopsia en

3 investigaciones independientes, en 77, 129 y 13 sujetos, respectivamente (38-40). Los pacientes no tenian antecedentes de cardiopatias
y fallecieron por causas no cardiacas. En el estudio de Cheruvu et al. (40) se incluyd a pacientes con factores de riesgo frecuentes para la
enfermedad coronaria y se observé una mayor incidencia de rupturas asintométicas de placas.

cular en las zonas distales. Esta teoria es coherente con
nuestro concepto del riesgo derivado de la EC y puede
explicar por qué la CABG conduce a una mejora de los
resultados de los pacientes en comparaciéon con la ICP
(31) que aborda simplemente las estenosis focales pero
no la enfermedad aterosclerdtica presente en otros luga-
res del arbol coronario.

CONCEPTO CUESTIONADO 3:

LA DETECCION Y TRATAMIENTO DE LA
“PLACA VULNERABLE” PUEDE PREVENIR
LOS EVENTOS CORONARIOS AGUDOS

El concepto de “placa vulnerable” ha sido objeto de otra
importante controversia en cardiologia a lo largo de las
ultimas décadas (32). Las series anatomopatoldgicas de
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio
0 una muerte subita coronaria revelan que la mayor
parte de los eventos son desencadenados por la ruptura
o las erosiones de placas aterosclerdticas que conducen a
una trombosis vascular (33, 34). El tipo de placa ateros-
clerética que se asocia con més frecuencia a las lesiones
culpables de cuadros clinicos es un fibroateroma con una
cubierta fina, que se caracteriza por la presencia de un
nucleo necrético o lipidico grande separado de la luz del
vaso por una capa fina de células epiteliales (35). La cu-
bierta fibrosa puede sufrir una ruptura o una erosién en
respuesta a las fuerzas de cizalladura o a la inflamacién;
y puede permitir que un material sumamente trombdge-

no esté en contacto con el torrente circulatorio (36). Te-
niendo en cuenta estas observaciones, se supuso que la
identificacion de estas placas ateroscleréticas propensas
a la ruptura/erosion, las denominadas “placas vulnera-
bles”, permitiria la prevencién del infarto de miocardio o
la muerte de causa cardiaca. Lamentablemente, esta su-
posicidn resulté ser errénea ya que se basa en la premisa
de que las placas aterosclerdticas individuales que sufren
una ruptura o una erosioén desencadenan de manera uni-
forme, o como minimo con frecuencia, eventos coronarios
agudos (es decir, se asocian a un riesgo considerable de
resultados clinicos adversos). Sin embargo, los estudios
anatomopatoldgicos demostraron que la mayor parte de
las rupturas de placas se producen sin que haya sintomas
o eventos asociados a ello (37). En pacientes que no pre-
sentaban una cardiopatia clinica y fallecieron por causas
no cardiacas (por ejemplo, traumatismo o suicidio), de
un 13% a un 31% tenfan signos de ruptura de placas ate-
rosclerdticas coronarias sin manifestacion clinica (figu-
ra4) (38-40). Al realizar un examen sistematico, méas del
70% de las lesiones de arterias coronarias con una este-
nosis de un minimo del 50% de la luz habian sufrido una
ruptura de placa previa asintomatica (41). Los resultados
obtenidos por diferentes grupos de investigacion esta-
blecieron que la ruptura de la placa y su cicatrizacion es
el mecanismo predominante de crecimiento de la placa,
de tal manera que muchas lesiones sufren de 2 a 3 o0 mas
rupturas antes de llegar a mostrar una obstruccién grave
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(41, 42). Dado el gran niimero existente de personas con
rupturas de placa asintomaticas, asi como de individuos
con lesiones arteriales coronarias obstructivas (= 50%)
(9% en una muestra de autopsias de personas jovenes de
mediana edad no hospitalizadas que fallecieron por cau-
sas no cardiacas) (43), parece claro que la ruptura de la
placa es un fendmeno frecuente que tan solo excepcional-
mente conduce a un evento coronario agudo.

Por consiguiente, no es de extrafiar que numerosos
estudios clinicos, con el empleo de técnicas diferentes, en
su mayor parte invasivas, no hayan logrado identificar las
placas de aterosclerosis coronaria especificas que se aso-
cian a un riesgo considerable de infarto de miocardio o
de muerte subita (44-46). Lamentablemente, esto puede
no apreciarse si los criterios de valoracion del estudio in-
cluyen eventos no relacionados con eventos coronarios
agudos (por ejemplo, hospitalizacion o revascularizacion
por una angina estable) o sino se introduce un ajuste res-
pecto a la carga de enfermedad aterosclerotica coronaria.
En el estudio PROSPECT (Providing Regional Observa-
tions to Study Predictors of Events in the Coronary Tree),
se observé que la presencia de un fibroateroma con una
cubierta fina, en especial en los individuos con una carga
de placa elevada y un area luminal residual pequeiia, se
asoci6 a un resultado clinico adverso en los pacientes
(44). Sin embargo, casi todos los eventos consistieron en
hospitalizaciones por angina, mientras que, en un segui-
miento de 3,4 afios, tan solo 6 de 596 pacientes sufrieron
un infarto de miocardio que pudiera atribuirse a una
“placa vulnerable”, lo cual constituye en cualquier caso
un riesgo bajo. Recientemente, 2 estudios clinicos bien
realizados, en los que se utilizé ecografia intravascular,
observaron de manera similar una ausencia de un valor
pronoéstico adicional de las caracteristicas de la placa res-
pecto a la determinacion del volumen de esta (47, 48).

En una cohorte amplia examinada mediante angiogra-
fia de tomografia computarizada (angio-TAC) se atribuyé
un valor predictivo de los eventos coronarios agudos a
determinadas caracteristicas concretas de la placa “vul-
nerable”, pero no se abordo el efecto de confusion deriva-
do de la presencia y grado de aterosclerosis coronaria
(49). En comparacion con los pacientes con arterias co-
ronarias normales, los que presentan una “placa vulnera-
ble” tendran un mayor riesgo de eventos adversos, no a
causa de sus caracteristicas de vulnerabilidad especifi-
cas, sino debido a la presencia de alguna enfermedad ate-
rosclerotica coronaria que se asocia de por si a un mayor
riesgo. Para demostrar de manera concluyente que deter-
minadas caracteristicas concretas de la placa tienen un
papel independiente en cuanto a la predicciéon de los
eventos, los sujetos de control deben tener una carga de
placa y un perfil de riesgo idénticos. Lamentablemente,
son pocas las investigaciones que cumplen esos criterios.
Recientemente, Lee et al. (50) observaron que las carac-
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teristicas de “alto riesgo” de las placas en el angio-TAC
tenian poco valor pronéstico adicional respecto al pro-
porcionado por la determinacién de la carga total de ate-
roma. En otro estudio se observé un cierto valor
predictivo de las caracteristicas de la placa determinadas
mediante TAC que iba mas alla del de los predictores ac-
tuales, pero el poder de discriminacién fue bajo (27).

Los ensayos clinicos en los que se ha comparado la ICP
con el tratamiento médico en pacientes con una EC estable
aportan evidencias adicionales sobre la futilidad de elimi-
nar las “placas vulnerables”. En estudios en los que se uti-
liz6 una espectroscopia en el infrarrojo cercano se observo
que las estenosis coronarias de alto grado abordadas me-
diante ICP tienen con frecuencia caracteristicas de “placa
vulnerable” (por ejemplo, un nticleo lipidico grande) (51).
No obstante, en ensayos clinicos aleatorizados no se ob-
servé una reduccion del riesgo de muerte o de infarto de
miocardio con la ICP de estenosis de alto grado, en compa-
racion con el tratamiento médico, en pacientes con una EC
estable (52). Estos datos sugieren que el posible beneficio
aportado por la eliminaciéon de una tnica lesion mediante
la ICP es demasiado pequefio (el riesgo individual de cada
lesion es demasiado bajo) para que compense los riesgos
derivados de la intervencién (53).

Globalmente, hay una evidencia sustancial que indica
que el concepto de una sola “placa vulnerable” es erré-
neo, y que su deteccién no constituye una aportacién re-
levante por lo que respecta a la prediccion del infarto
agudo de miocardio o la muerte subita coronaria. Ade-
mas, hay evidencias que indican que el implante de stents
en placas vulnerables no se asocia a una mejora de los
resultados clinicos en los pacientes (reduccién del riesgo
de infarto de miocardio o de muerte subita cardiaca). En
cambio, hay datos que respaldan el concepto de que la
carga de ateroma que incluye placas metabdlicamente
activas, posiblemente en un estadio mas temprano,
puede comportar un peligro superior al de la ateroscle-
rosis avanzada, mas inerte (54).

CONCEPTO EN DESARROLLO 1: LA CARGA
DE ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA
CORONARIA ES EL PRINCIPAL FACTOR
DETERMINANTE DE LA EVOLUCION CLINICA
EN LOS PACIENTES CON UNA EC ESTABLE

La muerte o la morbilidad grave en pacientes con una EC
estable son causadas por eventos coronarios agudos y
por las consecuencias de estos (por ejemplo, insuficien-
cia cardiaca, arritmia). El mecanismo que conduce con
mas frecuencia a los eventos coronarios agudos es la rup-
tura de una placa aterosclerética con la consiguiente
trombosis vascular completa o parcial (35). Asi pues, la
presencia de una aterosclerosis coronaria es un requisito
previo para que aumente el riesgo de eventos coronarios
agudos, excepto en unas pocas excepciones (por ejemplo,

89



90

Arbab-Zadeh y Fuster
Del concepto de EC centrado en la lesion al centrado en el paciente

JACC VOL. 74, NO. 12, 2019
24 DE SEPTIEMBRE, 2019:1582-93

TABLA 1 Estadios de enfermedad coronaria propuestos

ESTADIO DE EC 0 - Normal I1-Leve Il - Moderada 1l - Grave IV - Muy grave
Criterios Ausencia de ateroma <30%en1-2vasos 30%-49% en 1-2 vasos 250% en1-2vasos =50% en 2 vasos + DAIp
o bien <30% en 3 vasos 30-49% en 3 vasos =50% en 3 vasos
o bien > 50% en arteria coronaria

principal izquierda

una evaluacion cuantitativa.

EC = enfermedad coronaria; DAIp = arteria descendente anterior izquierda proximal.

En la tabla se enumeran los criterios para definir los estudios de enfermedad coronaria modificados de los de Arbab-Zadeh y Fuster (60). Los valores de estenosis se basan en

diseccion de una arteria coronaria, embolias sistémicas,
espasmo vascular). En cambio, los datos de numerosos
estudios clinicos han mostrado de manera uniforme un
riesgo extremadamente bajo de infarto de miocardio o de
muerte cardiaca en los pacientes que no presentan sig-
nos de aterosclerosis coronaria en las exploraciones de
imagen, ni siquiera en presencia de sintomas que hagan
sospechar una angina (55). El riesgo aumenta de manera
gradual con la amplitud de la enfermedad coronaria (56).
La relacion casi lineal de la carga de enfermedad ateros-
clerética coronaria con el riesgo de eventos coronarios
agudos puede explicarse estocasticamente (57): a pesar
de que la mayor parte de rupturas de placa no conducen
a eventos coronarios agudos, si lo hacen en algunos
casos; cuantas mas placas hay (es decir, cuanto mayor es
la carga de enfermedad aterosclerotica), mas rupturas de
placa se produciran y mayor sera la probabilidad de que
una de ellas desencadena una trombosis vascular y un
evento clinico (35).

De por si, el concepto de que la carga de enfermedad
aterosclerdtica coronaria es el principal factor determi-
nante de la evolucién clinica del paciente no es nuevo.
Poco después de que Mason Sones estableciera la utilidad
de la coronariografia en 1958, los investigadores se pre-
guntaron qué relacién tenia la gravedad de la enfermedad
coronaria con la evolucién clinica del paciente. En 1970,
Friesinger et al. (58) demostraron que un sistema de pun-
tuacion coronaria que tenia en cuenta la gravedad de la
estenosis y el nimero de arterias afectadas predecia la
evolucion de los pacientes mejor de lo que lo hacian los
parametros clinicos. Tras ello hubo numerosas iteracio-
nes para mejorar los sistemas de puntuacion, y en todas
ellas se confirmé la relacion de la extension y gravedad de
la EC con la evolucion clinica del paciente. Aunque se ha
puesto de manifiesto que el nimero de arterias corona-
rias con estenosis esta correlacionado con la evaluacién
semicuantitativa de la carga de enfermedad ateroscleroti-
ca (59), hasta hace poco la gravedad de la EC se ha con-
ceptualizado basdndose en las estenosis de arterias
coronarias y no como un proceso sistémico. Con el em-
pleo del calcio arterial coronario como indicador indirec-
to de la carga de enfermedad aterosclerotica, el anélisis de
los datos de mas de 100.000 pacientes demostré que hay

un espectro continuo de riesgo derivado de la ateroscle-
rosis que va de la carga de ateroma leve a la muy grave
(60). Mas recientemente, la coronariografia no invasiva
obtenida mediante TAC ha permitido realizar una evalua-
cién semicuantitativa o plenamente cuantitativa del volu-
men de enfermedad aterosclerdtica coronaria en cohortes
clinicas grandes, y ello ha confirmado la estrecha relacién
existente entre la carga de enfermedad y el riesgo de
eventos adversos (55).

La identificacion de que la EC no obstructiva compor-
ta un riesgo modificable sustancial debe interpretarse
como un avance importante. Los datos obtenidos me-
diante coronariografia invasiva y no invasiva ponen de
manifiesto que la EC no obstructiva, cuando es amplia,
puede asociarse a un riesgo de infarto de miocardio y de
muerte cardiaca similar al de la enfermedad obstructiva
(18, 25, 61). El ensayo SCOT-HEART (Scottish Computed
Tomography of the Heart) puso de manifiesto una tasa de
mortalidad o infarto de miocardio asociados a la enfer-
medad coronaria un 41% inferior en los pacientes asig-
nados a una estrategia anatdmica en comparacién con la
tradicional (basada en las pruebas de esfuerzo) que se
atribuy6 a la deteccién de la aterosclerosis coronaria no
obstructiva y al inicio de una prevencién dirigida (62,
63). En vez de considerarla una entidad especifica, es po-
sible que sea mejor interpretar la EC como un espectro
de enfermedad, asociado a un riesgo que va de muy bajo
amuy alto, dependiendo en gran parte de la extension de
la enfermedad aterosclerética (tabla1). A pesar de la ven-
taja conceptual que supone la cuantificaciéon completa de
la carga de ateroma, contintia sin estar claro si esto es
superior a nuestra evaluacién semicuantitativa tradicio-
nal de la EC, dadas las pocas opciones de tratamiento ac-
tualmente existentes (64). Teniendo en cuenta la facilidad
de evaluacién y que los profesionales estan familiariza-
dos con ello, nosotros propusimos ampliar nuestro siste-
ma de gradacion angiografico, en vez de reemplazarla, y
hacer hincapié en la atencion prestada a la enfermedad
aterosclerodtica que antes se consideraba “no significati-
va” (61). En futuros estudios se podré abordar la utilidad
de una evaluacién completa en comparacion con la eva-
luacién semicuantitativa de la carga de enfermedad ate-
roscleroética para el manejo clinico.



JACC VOL. 74, NO. 12, 2019
24 DE SEPTIEMBRE, 2019:1582-93

CONCEPTO EN DESARROLLO 2:

LA ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA
CORONARIA ES UN FACTOR PREDICTIVO
POTENTE DE LA EVOLUCION CLiNICA DE LOS
PACIENTES Y UNA DIANA IMPORTANTE PARA
LA INTERVENCION

De forma analoga a lo antes comentado, intuitivamente
parece que la aterosclerosis coronaria con una progresion
activa debe estar asociada a un mayor riesgo de eventos
coronarios agudos que la enfermedad estable. Las ruptu-
ras y posteriores cicatrizaciones de placas forman parte
de la evolucién natural de la enfermedad aterosclerética'y
constituyen un factor determinante importante de la apa-
ricién de una obstruccion de la luz vascular. La enferme-
dad progresiva (a diferencia de la aterosclerosis estable)
puede cursar con una tasa superior de rupturas de placa
y, por consiguiente, un mayor riesgo de eventos corona-
rios agudos. Motoyama et al. (49) observaron un valor de
hazard ratio ajustada de 33,4 para los eventos cardiacos
en 3.158 pacientes con sospecha de EC que fueron objeto
de un seguimiento durante una media de 3,9 afios y que
presentaban una progresioén de las placas, en compara-
cién con un valor de hazard ratio de 2,2 (no significativo)
para las placas de “alto riesgo”. En un estudio de indivi-
duos asintomaticos, el riesgo de mortalidad fue 3 veces
superior cuando la evaluacion de seguimiento realizada al
cabo de 3 afios revel6 una progresion de la placa en com-
paracién con la ausencia de progresion (65).

Los mecanismos y los factores predictivos de la pro-
gresion del ateroma no se conocen bien en la actualidad.
La inflamacién es un concepto clave en la patogenia de la
aterosclerosis y los marcadores de la inflamacién estan
correlacionados generalmente con la actividad de la en-
fermedad y el riesgo de eventos coronarios agudos (66).
Recientemente se ha establecido una relacién entre la ac-
tividad inflamatoria en el tejido adiposo que rodea las ar-
terias coronarias y un aumento de la mortalidad, de
manera independiente de la gravedad de la enfermedad
aterosclerdtica y de los factores de riesgo tradicionales
(67).Y alainversa, se ha puesto de manifiesto que la inhi-
bicion de la inflamacidon sistémica reduce el riesgo de en-
fermedad aterosclerética (68). Hay diversos trastornos
que se asocian a la inflamacién y también a la aparicion de
la aterosclerosis (por ejemplo, diabetes mellitus, obesi-
dad) (66). El estrés emocional se ha relacionado desde
hace mucho tiempo con el riesgo de EC y con la actividad
inflamatoria (69). Las técnicas de diagnéstico por la ima-
gen permiten en la actualidad mostrar de manera especi-
fica como la actividad regional cerebral afecta al riesgo de
eventos cardiovasculares (70). Se ha identificado también
que la privacién de suefio es otro factor de riesgo para la
aparicion de la EC, probablemente a través de una supre-
sion insuficiente de las vias inflamatorias (71). Tanto la
menor duracidn del suefio como el suefio mas fragmenta-
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do se asociaron a una mayor carga de enfermedad ateros-
clerdtica en la evaluacidn realizada mediante ecografia
vascular tridimensional (72). Las asociaciones con patro-
nes estacionales y con infecciones agudas sugieren que
los trastornos inflamatorios agudos desempefan un
papel en la potenciaciéon de estos procesos y dan lugar a
un mayor aumento del riesgo de eventos (66, 73, 74).

La inflamacién tiene unas consecuencias especial-
mente nocivas en la patogenia de la EC, ya que influye en
todos los aspectos cruciales del proceso de la enferme-
dad. La inflamacién: 1) fomenta la aparicién y la progre-
sion de la aterosclerosis; 2) aumenta la inestabilidad de
la placa y el riesgo de ruptura o erosidn; y 3) facilita un
estado protrombotico (61, 75, 76). En consecuencia, las
intervenciones destinadas a reducir la actividad inflama-
toria local y sistémica se asocian a una mejora de los re-
sultados clinicos en los pacientes con EC. La multitud de
factores de riesgo a los que se ha involucrado en el au-
mento de la actividad inflamatoria respalda el concepto
de un abordaje integral de los pacientes con EC (77, 78),
en el que el tratamiento del estilo de vida, ademas del
control de los factores de riesgo, son cruciales para la me-
jora de los resultados clinicos de los pacientes. En cam-
bio, el papel de un tratamiento antiinflamatorio especifico
continda sin estar claro en la actualidad (79).

CONCEPTO EN DESARROLLO 3:

LA RESPUESTA INDIVIDUAL A LA
ATEROSCLEROSIS ES UN FACTOR
MODIFICABLE CRUCIAL PARA LA EVOLUCION
CLINICA DE LOS PACIENTES

En funcién de la genética, la alimentacion, los factores
ambientales y la actividad fisica, el proceso ateroscleroti-
co se pone de manifiesto a menudo en la adolescencia y
progresa con el avance de la edad (80). Los estudios rea-
lizados con el empleo de ecografia intravascular en do-
nantes de trasplantes cardiacos han documentado la
presencia de lesiones de aterosclerosis coronaria en el
85% de los individuos de edad igual o superior a 50 afios
(81). No obstante, la prevalencia de la EC clinica es de tan
solo un 8% en los estadounidenses de 50 afios de edad
(82). Esta manifestacion clinica mas bien baja en una po-
blacién con una prevalencia elevada de enfermedad ate-
rosclerética coronaria sugiere que la respuesta del
organismo a la enfermedad es un elemento crucial para
determinar el riesgo de eventos isquémicos. En estudios
recientes de puntuaciones poligénicas de genoma com-
pleto se han identificado grupos con un aumento de
3 veces en el riesgo de EC en comparacion con los sujetos
de control, lo cual sugiere que la predisposicién es un fac-
tor importante (83). Los pacientes con antecedentes fa-
miliares de EC prematura presentan un riesgo superior al
de los sujetos de control (84). Lo que contintia sin estar
claro es si el riesgo se produce a través de una ateroscle-



92

Arbab-Zadeh y Fuster
Del concepto de EC centrado en la lesion al centrado en el paciente

rosis acelerada, una predisposicién a la trombosis arte-
rial en respuesta a la enfermedad aterosclerética o por
una combinaciéon de ambas cosas.

Dada la amplia prevalencia de la aterosclerosis y la evi-
dencia que indica que las rupturas de placas se producen
con frecuencia sin que se aprecien sintomas asociados a
ello, parece que es necesario un medio hemostasico facili-
tador para permitir que se produzca una trombosis vascu-
lar de trascendencia clinica (35). Los factores hemostasicos
se ven influidos por numerosos factores, incluida la edad,
la genética, la alimentacion, los cambios circadianos, las
condiciones ambientales, las medicaciones, los trastornos
inflamatorios y otros (85). Puede producirse un estado
protrombético de forma subita y transitoria con la conver-
gencia de factores favorecedores de la trombosis en res-
puesta a un estimulo (por ejemplo, la ruptura de una
placa). En consecuencia, un evento coronario agudo puede
ser consecuencia de una constelaciéon desafortunada de
factores trombdticos en el contexto de una ruptura o ero-
sién de una placa de aterosclerosis coronaria, lo cual cons-
tituye unaanomalia en la evolucién regular de cicatrizacion
de las placas asintomaticas (32). En consecuencia, un
evento coronario agudo puede considerarse una situaciéon
de “tormenta perfecta”, y ello pone de relieve las dificulta-
des con las que nos enfrentamos para predecir de manera
precisa los eventos (35). Al mismo tiempo, algunos pacien-
tes pueden presentar una especial predisposiciéon a una
respuesta inadecuada a un estimulo de este tipo, con una
trombosis vascular, y ser por lo tanto mas vulnerables. En
la mayor parte de los pacientes, la convergencia de varios
factores protromboticos aumenta la probabilidad de apa-
ricion de eventos clinicos (35). Al mismo tiempo, muchos
de estos factores que aumentan la probabilidad de una
trombosis (por ejemplo, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
hipertension arterial, obesidad) pueden ser modificados y
su efecto puede ser contrarrestado por los efectos de la
medicacion.

CONSECUENCIAS PARA LA EVALUACION
Y EL TRATAMIENTO CONTEMPORANEOS
DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
CORONARIA ESTABLE

Un reciente analisis del Center of Medicare and Medicaid
Services ha estimado que el gasto nacional de asistencia
sanitaria de Estados Unidos aumentaré de 3,4 billones a
casi 6 billones de délares al llegar a 2027 (86). Las enfer-
medades cardiovasculares son las que contribuyen en
mayor medida a producir estos costes y la EC supone la
parte mas importante de ellos (82). Los costes de hospi-
talizaciéon son sustancialmente superiores a todos los
demas gastos derivados de la EC y deberan hacerse es-
fuerzos por reducir los ingresos hospitalarios. Segtn el
analisis del registro REACH (Reduction of Atherothrom-
bosis for Continued Health), aproximadamente el 50% de
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los costes de hospitalizaciones (por diagnésticos cardio-
vasculares) de 1 afio se debid a intervenciones de revas-
cularizacion (87). Al mismo tiempo, la revascularizacién
no aborda fundamentalmente el proceso de la enferme-
dad en los pacientes con una EC estable y contintia sien-
do, en el mejor de los casos, incierto si conduce a una
mejora de la evolucion clinica de los pacientes en compa-
racién con lo que sucede con el tratamiento médico solo
(88). Cabe argumentar que la disminucién de la mortali-
dad por enfermedades cardiovasculares observada a lo
largo de las dltimas décadas es consecuencia del uso am-
plio de tratamiento antiagregante plaquetario, la medica-
cién hipolipemiante, la mejora del control de la presién
arterial y la diabetes, la menor tasa de fumadores, la
mejor alimentacién y la mayor concienciacién respecto a
los efectos nocivos de un estilo de vida sedentario (89). A
pesar de la eficacia conocida de la prevencion, un analisis
de 4 estudios clinicos realizados en pacientes con EC re-
vel6 que alcanzamos los objetivos principales del trata-
miento (control de los lipidos, la glucosa, la presion
arterial y abandono del tabaco) en < 20% de los pacien-
tes (90). Es probable que un mayor interés en alcanzar
los objetivos de prevencion en los pacientes con EC tenga
una repercusion sustancial en la evolucién clinica de esos
y en las tasas de hospitalizacion. Los sistemas de asisten-
cia sanitaria han iniciado la transicién hacia una asisten-
cia basada en el valor y en pagar a los proveedores por
servicios asociados a una mejora de los resultados de los
pacientes. Es probable que estas iniciativas respalden
nuestra transiciéon de un enfoque centrado en interven-
ciones costosas a otro centrado en la prevencion.

Un avance importante es nuestra capacidad de aplicar
la prevencion de manera mas temprana en el proceso de la
EC, con la ayuda de la coronariografia no invasiva, que per-
mite detectar la aterosclerosis coronaria no obstructiva.
En estudios clinicos grandes, la identificacion de pacientes
con enfermedad coronaria no obstructiva ha conducido a
la prevencion del infarto de miocardio en comparacion
con el enfoque tradicional con pruebas de esfuerzo para la
evaluacion de los pacientes que presentan un dolor toraci-
co estable (91, 92). Es de destacar que el 78% de las prue-
bas de esfuerzo realizadas en el ensayo PROMISE fueron
consideradas normales, en comparacion con tan solo un
33% de los casos en los exdmenes de angio-TAC coronario,
lo cual pone de manifiesto la gran oportunidad existente
para influir en la enfermedad en una fase mas temprana en
una poblacién muy amplia (26).

CONCLUSIONES

En las altimas décadas hemos asistido a enormes avan-
ces en el esclarecimiento de los mecanismos que condu-
cen a los eventos coronarios agudos, a la identificacion de
mejores estrategias para evaluar a los pacientes con una
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Se indican los principales avances en la conceptualizacién de la enfermedad coronaria a lo largo de las tltimas 4 décadas en una escala temporal aproximada. En términos
generales, el concepto de enfermedad coronaria ha evolucionado para pasar de un enfoque centrado en la estenosis a una vision integral sistémica del trastorno.

El paradigma de reserva de flujo fraccional (RFF) aparecido mas tarde puede considerarse una regresion hacia el interés anterior por las lesiones individuales. SCA = sindrome
coronario agudo.

EC estable, y a la disponibilidad de un nimero creciente
de opciones de tratamiento eficaces. Estos datos respal-
dan nuestra transiciéon de un enfoque centrado en la is-
quemia miocardica inducible y las estenosis de arterias
coronarias a una conceptualizaciéon de la EC como una
enfermedad croénica que se ve influida por una amplia
gama de factores especificos. Nuestra visiéon basica cen-
trada en “placas vulnerables” individuales como princi-
pal diana para la intervencién ha evolucionado hacia un
concepto integral de paciente vulnerable, de tal manera
que la carga de enfermedad aterosclerética, su actividad
metabdlica y la respuesta del organismo a la ruptura de

la placa constituyen una plataforma para poder valorar
mejor el riesgo de la EC (ilustracion central). Es importan-
te sefialar que estos conceptos nos han permitido pasar
del tratamiento de las estenosis de arterias coronarias al
control de la actividad de la enfermedad y la modifica-
cién del riesgo de trombosis vascular. Para permitir una
aplicacion 6ptima del conocimiento que hemos adquiri-
do, nuestro sistema de asistencia sanitaria debera adap-
tar sus estructuras de reembolso de gastos e incentivar
preferentemente la prevencion sobre las intervenciones
de revascularizacion costosas y a menudo carentes de
efectividad.
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Enfermedad coronaria estable:
conceptos inestables para un curso

vulnerable

José M Torres Viera® y José M de la Torre HernandezP

CONFUSION Y CONTROVERSIA

Para los autores de esta excelente revision estos factores
han estado siempre presentes durante la evolucion del
conocimiento en la cardiopatia isquémica (CI). (1) Como
ejemplo ilustrativo de ello mencionan la equivocada in-
terpretacion que de la angina de pecho hizo su primer
descriptor, W. Heberden, aunque en su descargo diremos
que tal confusion persistié por mas de 100 afios.

A pesar del gran desarrollo de técnicas diagnoésticas y
terapéuticas, la CI sigue siendo la principal causa de
muerte en el planeta y todo indica que mantendra esa po-
sicién por muchos afios. Pareciera que histéricamente
solo hemos logrado diferir su victoria, negociando con la
paradoja de salvar mas pacientes durante el infarto
agudo solo para volver a lidiar con otras expresiones de
la enfermedad afios después.

Los autores centran su discusién sobre una serie de
conceptos, unos cuestionados y otros que emergen domi-
nantes. En primer lugar hemos de reconocer que muy
probablemente estos ultimos sufran también en un futu-
ro de desafios ante nuevos conocimientos. No hemos de
ser tan arrogantes en ciencia médica como lo fueron en
otros ambitos del conocimiento humano para suponer
que hemos llegado al “final de la historia” de la CI, ni
mucho menos.

PRIMER CONCEPTO CUESTIONADO: LA
ISQUEMIA INDUCIDA POR ESTRES ES UN
FACTOR PRONOSTICO INDEPENDIENTE Y
UN IMPORTANTE OBJETIVO TERAPEUTICO

La distincion entre la isquemia aguda y la inducida en
contexto de cronicidad es muy relevante tanto en lo fisio-
patolégico como en lo prondstico. El concepto de pre-con-
dicionamiento miocardico resulta clave para entender la
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muy diferente significacién pronéstica. No obstante
hemos estado determinados por largo tiempo para la de-
teccién y tratamiento de la isquemia inducida.

Ahora bien, la extensién de isquemia inducida en CI
estable se asocia a un mayor riesgo de muerte e infarto,
pero esto se explica por la enfermedad coronaria subya-
cente y los SCA que produciré en un futuro. La isquemia
resultaria asi un marcador de riesgo. Esto viene soporta-
do por multiples estudios mencionados por los autores y
es refrendado por el recientemente presentado ensayo
ISCHEMIA en el que la revascularizacién sistematica de
pacientes con angina estable (excluidas lesiones signifi-
cativas de tronco comun, severa disfuncién ventricular y
angina mal controlada medicamente) no mejoro6 la inci-
dencia de muerte e infarto. (2) No obstante, en el analisis
de la incidencia de infarto espontaneo se observa una
progresiva separacion de las curvas a favor de la revascu-
larizacién que resulta significativa a los 5 afios de segui-
miento.

Por tanto, el concepto esta claramente cuestionado en
cuanto a mortalidad pero quizads no tanto en cuanto al
riesgo de infarto espontaneo.

SEGUNDO CONCEPTO CUESTIONADO:
LAS ESTENOSIS CORONARIAS SEVERAS
DEBEN SER OBJETIVO DIAGNOSTICO

Y TERAPEUTICO EN PACIENTES CON CI
ESTABLE

De todo lo dicho en el punto anterior se puede colegir
que la revascularizacion de las lesiones significativas en
pacientes con CI estable, Sindrome Coronario Crénico
segun las ultimas guias de la ESC, (3) no va a mejorar de
forma general el prondstico de los pacientes. Una excep-
cion seran aquellos pacientes con severa disfuncion ven-
tricular o lesion grave del tronco comun.

aCardiélogo Intervencionista, Clinica Santa Sofia, Caracas, Venezuela; PServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Marques
de Valdecilla, IDIVAL, Santander, Espafia. Fondos para investigacién: Abbott Medical, Biosensors, Bristol Myers Squibb,
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Aunque se han publicado ensayos y meta-analisis con
resultados no concordantes en este sentido, (4) el gran
ensayo ISCHEMIA confirma en gran medida este argu-
mento, en el contexto que determinaron los criterios de
inclusién-exclusion del estudio.

Pero es preciso hacer varias puntualizaciones a este
respecto. Primero, la limitada validez de la angiografia
para definir la significacién de una estenosis coronaria.
En este sentido el estudio FAME Il mostrd que en pacien-
tes estables la revascularizacion de estenosis con valor
de reserva fraccional de flujo (FFR) < 0.8 se asociaba con
fuerte tendencia a una menor incidencia de infarto (HR
0.66; 95% CI, 0.43 to 1.00) respecto al manejo conserva-
dor. (5)

En segundo lugar el aspecto antes mencionado del ensa-
yo ISCHEMIA respecto a la significativa mayor incidencia de
infarto espontaneo a largo plazo en el grupo conservador.

Un tercer aspecto merece especial consideracion y es el
de los sintomas y la calidad de vida. Los pacientes no solo
desean vivir mas sino vivir mejor. El subestudio del ISCHE-
MIA trial que evalu6 estos aspectos demuestra que la re-
vascularizacion mejora el estado sintomatico y funcional
de los pacientes de forma sostenida en el tiempo. (6)

Un cuarto punto haria referencia a la adherencia tera-
péutica en el tratamiento farmacolégico. Esta es clave
para la efectividad de la terapia y resulta siempre menor
en préctica real que en los ensayos.

Finalmente esta la distincion entre paciente estable y
lesion estable. Estos no siempre coinciden siendo el pa-
ciente con infarto y enfermedad multivaso el ejemplo tipi-
co. En este contexto el ensayo COMPLETE demuestra que
la revascularizacion de lesiones no culpables (estables)
mejora el prondstico en términos de muerte e infarto. (7)

Por tanto, el concepto esta cuestionado pero de forma
relativa. La revascularizacién (percutdnea o quirdrgica
segun proceda) resulta claramente beneficiosa en térmi-
nos prondsticos en pacientes estables en determinadas
circunstancias (SCA reciente, lesién grave de tronco
comun o severa disfuncién ventricular) y en todos los
demas casos esta puede mejorar el estado sintomatico
del paciente sin detrimento pronostico.

Dicho esto, en el manejo de pacientes con CI estable
debe hacerse patente el necesario caracter “paciente-
céntrico” del cuidado y atender a las consideraciones de
cada caso en particular evitando actitudes dogmaticas de
cualquier sentido por parte de los profesionales.

TERCER CONCEPTO CUESTIONADO:
DETECTAR Y TRATAR LAS PLACAS
VULNERABLES PUEDE PREVENIR EVENTOS
CORONARIOS AGUDOS

Durante las dltimas dos décadas la identificaciéon de la
placa vulnerable ha sido uno de los grandes objetivos en
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cardiologia. Si bien es posible definir el “fenotipo” mas
comun de las placas que protagonizan los SCA, la proba-
bilidad de que una placa en particular con patréon de vul-
nerabilidad ocasione un SCA en los afios siguientes es
muy baja. En los estudios prospectivos con técnicas de
imagen intravascular el valor predictivo positivo fue solo
del 17-41%, siendo el negativo del 92-98%. En los estu-
dios basados en técnicas de imagen no invasivas los valo-
res fueron del 6% y 98% respectivamente. (8)

Y esto teniendo en cuenta que el objetivo primario de
los estudios incluia eventos no siempre relacionados con
el SCA. Las razones para ello son el alto nimero de placas
por paciente, la no infrecuente complicacién silente de
placa, el caricter dindmico del fenotipo de placa en el
tiempo o la gran influencia del entorno pro-trombdtico
y/o pro-inflamatorio del paciente.

Por tanto, el concepto aislado de la “placa vulnerable”
no tiene adecuado valor predictivo y su abordaje mecani-
co no mejoraria el prondstico.

No obstante hay datos recientes que podrian dar cier-
to valor relativo al concepto. Los resultados del subestu-
dio del ensayo COMPLETE con evaluacién mediante
tomografia de coherencia éptica de las lesiones no culpa-
bles en pacientes con infarto ST alto mostré que la mitad
de las veces estas correspondian a placas de morfologia
vulnerable. (9) Este hecho podria explicar el beneficio en
muerte e infarto observado con su revascularizacion per-
cutdnea. Se trataria del contexto integrado de placa vul-
nerable en el paciente vulnerable.

Por todo ello, es preciso abrazar al concepto de “pa-
ciente vulnerable” pero sin olvidar lo aprendido en la
busqueda de la “placa vulnerable”. La combinacién de
técnicas de imagen (invasivas o no invasivas) morfolégi-
cay funcional, junto a biomarcadores, patrones genéticos
y variables clinicas del paciente permitira identificar a
los sujetos de més riesgo y avanzar de la prevencion a la
prediccion. De esta forma los tratamientos mas indivi-
dualizados mejoraran el pronéstico de los pacientes de
manera mas eficiente para la sociedad.

NUEVO CONCEPTO: LA CARGA DE
ENFERMEDAD ARTERIOSCLEROTICA

ES EL DETERMINANTE DEL PRONOSTICO
EN EL PACIENTE ESTABLE

Existen suficientes evidencias para afirmar que el grado
de extension de la enfermedad coronaria aumenta la inci-
dencia futura de SCA. Pero no es solo la presencia de en-
fermedad coronaria obstructiva la que confiere mayor
riesgo, sino también la no obstructiva. (10)

Resulta pues de notable importancia disponer de un
sistema de gradacion de la carga de enfermedad y en este
sentido los autores proponen una clasificacion que apor-
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ta valor a la enfermedad antes considerada no significati-
va (estenosis < 50%). (10)

NUEVO CONCEPTO: LA ACTIVIDAD DE

LA ENFERMEDAD CORONARIA ES UN
POTENTE PREDICTOR PRONOSTICO

Y UNA IMPORTANTE DIANA TERAPEUTICA

La enfermad coronaria puede seguir un curso muy varia-
ble. La progresién mas acelerada se asocia a una peor
evolucion clinica pero los mecanismos que la condicio-
nan son multiples y no bien entendidos. La inflamacién
juega un papel esencial en el proceso de progresion e
inestablizacion de la placa de ateroma.

La multiplicidad de variables que afectan a la inflama-
cion explica la necesidad de un abordaje integral, con el
rol central de los cambios en el estilo de vida y el estricto
control de factores de riesgo, siendo menos claro el papel
de nuevos farmacos especificos anti-inflamatorios, aun-
que aparecen resultados prometedores con farmacos
muy asequibles en pacientes tras infarto. (11)

NUEVO CONCEPTO: LA RESPUESTA
INDIVIDUAL A LA ARTERIOSCLEROSIS
ES UN FACTOR CRITICO Y MODIFICABLE
QUE AFECTA AL PRONOSTICO

La frecuente presencia de placas de arteriosclerosis en
humanos a partir de la edad adulta y la evidencia de dis-
rupciones silentes de placa implica la necesaria contribu-
cién de una constelacion de factores para desencadenar
un SCA. Uno de estos seria el estado pro-trombdtico que
en coincidencia con la ruptura-erosion de la placa crearia
el escenario de una “tormenta perfecta”. Lo importante
es tener en cuenta que muchos de los factores pro-trom-
boticos pueden ser positivamente modificados (diabetes,
obesidad, hipertension, dislipemias) mediante cambios
en estilo de vida y farmacos.

IMPLICACIONES PARA EL MANEJO DEL
PACIENTE CON ENFERMEDAD CORONARIA
ESTABLE

La linea de pensamiento presentada en esta revisién ha
sido corroborada casual y afortunadamente este mismo
afio 2019 a través de ensayos muy relevantes ya comenta-
dos. (2,7,11)

La obsesién por la isquemia inducida se atenua en
favor de una interpretacion de la CI como enfermedad
cronica sometida a la influencia de multiples factores sis-
témicos. De decretar la busqueda y captura de la placa
vulnerable a comenzar a entender el abordaje integral
del paciente vulnerable. De una visién centrada en la le-
sidn y su tratamiento mecanico, a otra mas centrada en el
paciente y orientada a la deteccion precoz de la enferme-
dad y la prevencion de sus adversas consecuencias.

No obstante, a pesar de conocer muy bien los potentes
efectos positivos de la prevencidn, el control adecuado de
los factores de riesgo modificables es muy deficitario.
Urge que los sistemas de salud, con todo el conjunto de
agentes implicados, orienten mas sus esfuerzos hacia la
deteccion precoz y la prevencion.

Los autores de este comentario editorial suscriben,
con las matizaciones indicadas a lo largo del mismo, las
conclusiones de esta excelente revision. Las evidencias
ultimas no entierran para nada los abordajes interven-
cionistas en la CI estable sino que los hacen mas selecti-
vos en cuanto a su indicacién. Creemos que los nuevos
enfoques no anulan totalmente a aquellos cuestionados,
son nuevas visiones enriquecidas con las previas y que
daran paso en un futuro a otras cada vez mas precisas. Es
como progresa la medicina.

Queremos acabar con esta cita, que no es de un cienti-
fico, pero que resume perfectamente el problema de la
ciencia y de la medicina en particular:

“No es lo que no sabemos lo que nos mete en problemas,
sino lo que damos por cierto y no lo es” (Mark Twain).
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ANTECEDENTES La Guia para el tratamiento del colesterol sanguineo de 2013 de American College of Cardiology/
American Heart Association identificd pocas evidencias cientificas que permitieran respaldar el empleo de
medicaciones liporreguladoras distintas de las estatinas para reducir los eventos de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ECVA). Después de la publicacion de dicha guia se han publicado multiples ensayos controlados y
aleatorizados en los que se han evaluado medicaciones liporreguladoras distintas de las estatinas.

METODOS Hemos realizado una revisién sistemética para evaluar la magnitud del efecto beneficioso y/o perjudicial
producido por el empleo adicional de tratamientos liporreguladores en comparacion con las estatinas solas, en
personas con una ECVA conocida o con un riesgo elevado de sufrirla. Incluimos en la revision datos de ensayos
controlados y aleatorizados con un tamafio muestral > 1.000 pacientes y disefiados para realizar un seguimiento
durante un periodo > 1 afio. Llevamos a cabo una blsqueda bibliografica exhaustiva e identificamos 10 ensayos
controlados y aleatorizados para ser objeto de un examen detallado; entre ellos habia ensayos en los que se habia
evaluado la ezetimiba, la niacina, los inhibidores de la proteina de transferencia de éster de colesterol y los
inhibidores de PCSK9. El criterio de valoracidn principal especificado a priori para esta revision fue la combinacién de
los eventos cardiovasculares mortales, el infarto de miocardio no mortal y el ictus no mortal.

RESULTADOS ELl beneficio cardiovascular proporcionado por los tratamientos liporreguladores distintos de las
estatinas presentd diferencias significativas en funcion de la clase de medicacidn. La evidencia identificada indicé una
reduccion de la morbilidad por ECVA con la ezetimiba y con 2 inhibidores de PSCK9. Se observo una reduccion de la
tasa de mortalidad por ECVA con 1 inhibidor de PCSK9. El empleo de ezetimiba/simvastatina en comparacion con el
de simvastatina en el estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
redujo la variable de valoracién principal en un 1,8% a lo largo de 7 afos (hazard ratio: 0,90; IC del 95%: 0,84-0,96,
numero necesario a tratar durante 7 afos: 56). En el estudio FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with
PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) el inhibidor de PSCK9 evolocumab redujo la variable de valoracion
principal en un 1,5% a lo largo de 2,2 afios (hazard ratio: 0,80; IC del 95%: 0,73-0,88; niimero necesario a tratar
durante 2,2 afios: 67). En el estudio ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab), el alirocumab redujo la variable de valoracién principal en un
1,6% a lo largo de 2,8 afios (hazard ratio: 0,86; IC del 95%: 0,79-0,93; nimero necesario a tratar durante 2,8 afos:
63). Con la ezetimiba y con los inhibidores de PSCK9, las tasas de riesgo de eventos adversos musculoesqueléticos,
neurocognitivos, gastrointestinales o de otro tipo no mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento y de
control. En los pacientes con un riesgo elevado de ECVA que ya recibian un tratamiento de base con estatinas, la
evidencia de una reduccion del riesgo de ECVA o de eventos adversos con los inhibidores de la proteina de
transferencia de éster de colesterol fue minima. No hubo evidencia alguna de un efecto beneficioso con la adicion de
niacina al tratamiento con estatinas. Las comparaciones directas de los resultados de los 10 ensayos controlados y
aleatorizados se vieron limitadas por la existencia de diferencias significativas entre ellos en cuanto al tamafio
muestral, la duracidn del seguimiento y los criterios de valoracion principales presentados.

CONCLUSIONES En una revisién sistematica de la evidencia que respalda la adicion de tratamientos
liporreguladores distintos de las estatinas a estos Ultimos farmacos para reducir el riesgo de ECVA, identificamos una
evidencia cientifica de un beneficio con el empleo de la ezetimiba y de los inhibidores de PCSK9, pero no con el de
niacina ni con el de inhibidores de la proteina de transferencia de éster de colesterol.

INTRODUCCION respaldaba el uso de un tratamiento con estatinas de inten-

sidad moderada o alta en 4 grupos clinicos: individuos con
La Guia para el tratamiento del colesterol sanguineo de una enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) co-
2013 del American College of Cardiology (ACC) y la Ameri-  nocida, individuos con diabetes mellitus, individuos con
can Heart Association (AHA) identificé una evidencia que una concentracién de colesterol de lipoproteinas de baja

Permisos: No se permite la realizacién de copias multiples, modificaciones, cambios, afiadidos y/o distribucién de este documento sin el
permiso expreso del American College of Cardiology. Las solicitudes pueden realizarse online a través de la pagina de Elsevier (https://www.
elsevier.com/about/policies/copyright/permissions).
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densidad (C-LDL) = 190 mg/dl (= 4,9 mmol/]) e individuos
con un riesgo estimado de ECVA en 10 afios = 7,5% (1). A
pesar de la presencia de un riesgo residual en los indivi-
duos tratados con estatinas, el comité de redaccion de la
guia de 2013 identific6 en ese momento pocas evidencias
que respaldaran el empleo de un tratamiento liporregula-
dor distinto de las estatinas para reducir en mayor medida
el riesgo de ECVA.

Después de la aparicion de la guia de 2013 de ACC/
AHA (1), se han publicado multiples ensayos controlados
y aleatorizados (ECA) en los que se ha evaluado la efica-
cia de medicaciones liporreguladoras distintas de las es-
tatinas (2- 8). El actual comité de revision de la evidencia
(CRE) llevé a cabo una revision sistematica de la eviden-
cia derivada de ECA de publicacion reciente (desde
2010), con objeto de evaluar la magnitud del efecto bene-
ficioso o nocivo del tratamiento liporregulador distinto
de las estatinas afiadido a un tratamiento de base de es-
tatinas. El objetivo clave de esta revision fue proporcio-
nar un documento con la evidencia a utilizar parala “Guia
sobre el tratamiento del colesterol sanguineo de AHA/
ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/
ASPC/NLA/PCNA 2018” (9).

Relaciones con la industria y con otras entidades

El ACC y la AHA patrocinan las guias de practica clinica
sin un apoyo comercial, y sus miembros dedican a ello
voluntariamente su tiempo. El Grupo de Trabajo sobre
Guias de Practica Clinica de ACC/AHA evita los conflictos
de intereses reales, posibles o percibidos que pudieran
surgir a través de las relaciones con la industria o con
otras entidades. A todos los miembros del CRE se les
exige una declaracion de sus relaciones con la industria o
sus intereses personales actuales, desde 12 meses antes
del inicio de los trabajos de redaccién. El presidente del
CRE y todos los miembros del CRE no pueden tener nin-
guna relacion relevante con la industria ni con otras enti-
dades (apéndice 1). En aras de la transparencia, puede
consultarse online una informacién detallada de las de-
claraciones de los miembros del CRE. También puede ac-
cederse online a la informacién completa de declaracion
de intereses del Grupo de Trabajo.

METODOS

La revision sistematica abordd la siguiente pregunta cli-
nica especifica, planteada por el comité de redaccién de
la guia, utilizando el formato PICOTS (poblacién, inter-
vencion, comparacion, resultados [outcomes], tiempo y
contexto [setting]):

1. Enlos adultos de edad = 20 afios con una ECVA clinica
o con un riesgo elevado de ECVA clinica, ;cudl es a) la
magnitud del beneficio obtenido en cada uno de los
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criterios de valoracién y en la combinacién de eventos
isquémicos y b) la magnitud del efecto nocivo en
cuanto a eventos adversos, que se derivan de la reduc-
cion del C-LDL en ECA grandes al comparar un trata-
miento con estatinas mas un segundo farmaco
liporregulador con un tratamiento de estatinas solas?

Los ensayos clinicos de interés de farmacos liporregu-
ladores adicionales fueron los de medicaciones de dife-
rentes clases, lo cual impidi6 que el CRE realizara un
metandlisis. La revisidn sistemdtica se atuvo a las reco-
mendaciones de la declaraciéon PRISMA (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) del
“Informe de la cumbre de metodologia de guias de prdctica
clinica de ACC/AHA” (10).

Los valores numéricos de las concentraciones de trigli-
céridos, colesterol total (CT), C-LDL, C-HDL y C-no-HDL se
presentan en mg/dly en mmol/l. Parala conversion a uni-
dades del SI, los valores expresados del CT, C-LDL, C-HDL
y C-no-HDL se dividen por 38,6 y los de los triglicéridos,
por 88,6.

Seleccién de los estudios

Los miembros del CRE elaboraron una lista de los ensa-
yos clinicos de interés publicados en inglés a partir del 2
de diciembre de 2009, dado que el metanalisis de los
Cholesterol Treatment Trialists incluia los estudios reali-
zados hasta el afio 2009 inclusive (11). Un bibliotecario
de la AHA realiz6 una busqueda bibliografica formal con
el empleo de PubMed y EMBASE, el 30 de julio de 2017.
La estrategia de busqueda se muestra en la tabla 1. En
total, 199 articulos fueron examinados de forma inde-
pendiente por 2 miembros del CRE. Las discrepancias se
resolvieron por consenso.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron los ECA para los que se habia reclutado a
individuos adultos de edad = 20 afios que presentaban
una ECVA clinica o tenian un riesgo elevado de ECVA. La
ECVA clinica incluia los sindromes coronarios agudos
(SCA), los antecedentes de infarto de miocardio (IM), la
angina estable o inestable, la revascularizacién coronaria
u otro tipo de revascularizacion arterial, el ictus, el acci-
dente isquémico transitorio y la enfermedad arterial pe-
riférica (EAP) de presunto origen aterosclerético. Para
ser incluidos en la revision, los ECA debian tener un ta-
mafio muestral de como minimo 1.000 participantes, y la
intencién a priori de una duracién del estudio de como
minimo 12 meses. Ademas del tratamiento con estatinas,
los participantes en los estudios recibieron tratamiento
con un placebo o con uno de los siguientes farmacos/cla-
ses de farmacos: ezetimiba, niacina y niacina/laropi-
prant, inhibidores de la proteina de transferencia de
éster de colesterol (CETP) o inhibidores de PCSKO.
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Guia de estrategia y resultados de la blisqueda bibliografica de ACC/AHA

Conjunto items

de biisqueda Consulta hallados

#1 "Arterial Occlusive Diseases"[Mesh] OR “Arteriolosclerosis"[Mesh] OR "Atherosclerosis"[Mesh] OR "“Coronary Artery 7424
Disease"[Mesh] OR "Peripheral Arterial Disease"[Mesh] OR “Coronary Disease/blood"[Mesh] OR “Acute Coronary
Syndrome”[Mesh] OR “Cardiovascular Diseases/prevention and control”[Mesh] OR “cardiovascular risk" OR “heart
disease risk" OR ASCVD[tiab] OR CHD[title] OR PAD[title] OR CVA[title] OR “Angina, Unstable"[Mesh]

#2 "Hypercholesterolemia”“[Mesh] OR “Hyperlipidemias"[Mesh] OR "Apolipoproteins/blood”[Mesh] OR “Cholesterol, LDL/ 2.282
blood"[Mesh] OR “Triglycerides/blood"[Mesh]

#3 “Simvastatin/therapeutic use"[Mesh] OR "Anticholesteremic Agents"[Mesh] OR "Ezetimibe, Simvastatin Drug 1.751
Combination"[Mesh] OR “Cholesterol Ester Transfer Proteins/antagonists and inhibitors”[Mesh] OR "CETP
inhibitor"[title] OR "Ezetimibe"[Mesh] OR evolocumabltitle] OR anacetrapib[title] or evacetrapib[title] OR
"Hypolipidemic Agents/drug therapy"[Mesh] OR PCSK9[title] OR bococizumab[title] OR dalcetrapib[title] OR
“Pravastatin“[Mesh] OR "lovastatin-niacin combination” [Supplementary Concept] OR “Niacin/therapeutic use"[Mesh]
OR laropiprant[title] OR statin[title]

#4 “Combined Modality Therapy"[Mesh] OR “Double-Blind Method"[Mesh] OR “Drug Therapy, Combination"[Mesh] OR 38.181
“Delayed-Action Preparations"[Mesh] OR “Drug Combinations"[Mesh] OR “Controlled Before-After Studies”[Mesh] OR
"Fatal Outcome”[Mesh] OR non-fatal[title]

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 174

#6 Referencias bibliograficas derivadas de la bisqueda bibliografica mas referencias relacionadas seleccionadas 37
manualmente

#7 #5 OR #6 197

Tema/Guia: Solicitante para colesterol AHA/ACC 2018: Michael D. Miedema Base de datos: PubMed: Blisqueda realizada el 30 de julio de 2017 por Vanessa Perez, bibliotecaria.
American Heart Association Library. Filtros activados: Adult 19+ years, Humans, English language, Randomized Controlled Trial, From 2009/12/01 to 2017/07.

El criterio de valoracién principal preespecificado segin
el disefio PICOTS fue la combinacién de los eventos cardio-
vasculares mortales, el IM no mortal y el ictus no mortal. EI
criterio de valoracion secundario preespecificado segtn el
disefio PICOTS fue la combinacién del criterio de valoracién
principal mas la angina inestable o la revascularizacién co-
ronaria. Se realizé una evaluacion descriptiva cualitativa de
la eficacia relativa de una intervencién para reducir los
eventos clinicos con el empleo de los parametros de hazard
ratio (HR) o riesgo relativo (RR), reduccion del riesgo abso-
luto (RRA) y ntimero necesario a tratar (NNT).

Extraccion de los datos

La extraccion de los datos la realiz6 el CRE. De cada uno
de los ECA incluidos se extrajo la siguiente informacidn:
disefio del estudio, caracteristicas de los participantes
(por ejemplo, edad, raza/origen étnico, sexo, comorbili-
dades), duracién del seguimiento, adherencia a la medi-
cacién del estudio, efectos sobre los lipidos y efectos
secundarios adversos. Los efectos secundarios diferfan
segun el farmaco/clase de fairmacos; se prest6 especial
atencion a los resultados adversos musculoesqueléticos,
la diabetes mellitus de nueva aparicion, el cancer de
nueva aparicion, el deterioro cognitivo y las reacciones
en el lugar de inyeccidn en el caso de los agentes biologi-
cos inyectados por via subcutanea.

RESULTADOS

Ensayos incluidos en la revision sistematica

De las 199 publicaciones evaluadas, 187 fueron excluidas
tras el examen del resumen (figura 1). En la mayoria de
los casos la exclusion se debid a que las publicaciones no

cumplian los criterios de inclusion, carecian de un segui-
miento suficiente o presentaban criterios de valoracién
indirectos en vez de los de eventos de ECVA. De los 12 es-
tudios restantes, 2 fueron excluidos tras el examen del
articulo completo. Un ensayo se excluy6 porque se trata-
ba de un estudio abierto y que no estaba disefiado para
tener una duracién >1 afio (12). Un segundo ensayo rela-
tivo al tratamiento de los lipidos en pacientes diabéticos
(ACCORD) fue excluido porque su contenido habia sido
abordado ya en la guia para el tratamiento del colesterol
sanguineo de 2013 (1, 13). Otros dos ensayos (Randomi-
zed Evaluation of the Effects of Anacetrapib through Lipid
Modification [REVEAL], ODYSSEY OUTCOMES [Evalua-
tion of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment With Alirocumab]) que cum-
plian los criterios de inclusién se publicaron después de
realizada la bisqueda bibliografica y se incluyen también
en nuestra revision (5, 7). En los 10 ensayos incluidos en
la revision final (2-8, 14, 15), el tamafio muestral oscilo
entre 3.414 y 30.449 participantes. En todos los estudios
examinados se habia previsto una duracién > 1 afio. La
duracion media de los estudios fue de entre 0,52 y 6 afios,
y 1 ensayo (SPIRE 1 [Study of PCSK9 Inhibition and the
Reduction of Vascular Events]) fue interrumpido antes de
transcurrido 1 afio a causa de una falta de eficacia
(tabla 2) (3). Se dispuso de resultados correspondientes
al criterio de valoracion PICOTS de la presente revision
sistematica en 8 de los estudios, pero no se dispuso de
ellos en el estudio HPS2-THRIVE (Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events) ni en el estudio dal-OUTCOMES (Study of
R04607381 in Stable Coronary Heart Disease Patients
with Recent Acute Coronary Syndrome) (8, 14).
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FIGURA 1 PRISMA Diagrama de flujo de los articulos incluidos en el analisis
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Diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) para la seleccidn de los ensayos controlados y
aleatorizados del comité de revision de la evidencia. El nimero final de articulos fue de 8 (los estudios SPIRE-1y SPIRE-2 se publicaron en un
mismo articulo y se examinan como 2 estudios distintos). Se ha incluido el ensayo ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes
After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab).

Evaluacion de la calidad

Se evalu6 el posible sesgo existente en los ECA mediante
la Herramienta de Riesgo de Sesgo de la Colaboracion Co-
chrane. En cada ensayo se examin0 la calidad de la asigna-
cién aleatoria (generacién de la secuencia aleatoria,
ocultacién de la asignacion, enmascaramiento de los par-
ticipantes, el personal del estudio y la evaluacion de los
resultados), la completitud de los datos (datos de resulta-
dos incompletos), la notificacion (notificacion selectiva),
otros sesgos, la pertinencia (pertinencia de la muestra de
estudio, la intervencion, el criterio de valoracion, el perio-
do de seguimiento y el contexto) y la fidelidad (evaluaciéon
de la monitorizacién, la adherencia al protocolo y la vali-
dez de los datos). Los resultados globales se presentan

esquematicamente en la figura 2, en la que se utilizan c6-
digos de colores para indicar la estimacién del riesgo de
sesgo: verde (< 10%, riesgo bajo), amarillo (10% a 15%,
riesgo leve) y rojo (> 15%, riesgo moderado).

Por lo que respecta a la categoria del enmascaramien-
to, se observaron deficiencias leves en los ensayos SPIRE
(reaccidn en el lugar de inyeccién en un 10% de los casos
con el tratamiento activo frente al 1,3% con el placebo)
(3) y deficiencias moderadas en los ensayos en los que se
utiliz6 niacina (AIM-HIGH [Atherothrombosis Interven-
tion in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglyce-
rides Impact on Global Health Outcomes] (15) y HPS2
THRIVE) (8). Por lo que respecta a la categoria de perti-
nencia, se observaron deficiencias leves en el estudio
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FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) (tasa
de abandonos del 12%) y en el estudio ODYSSEY
OUTCOMES (tasa de abandonos del 15%) (4, 5). En lo re-
lativo a la pertinencia, hubo deficiencias en el estudio
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial) (un 19% no completaron el
estudio) (2), el estudio AIM-HIGH (tasa de abandonos del
8,4% al afio) (15), el estudio HPS2 THRIVE (33% de
abandonos en la fase de preinclusién para la evaluaciéon
de los lipidos) (8) y en el estudio SPIRE (porcentaje ele-
vado de pacientes con anticuerpos contra el tratamiento
y pérdida de la eficacia) (3). En lo relativo a la fidelidad,
se observaron deficiencias moderadas en el estudio AIM-
HIGH (tasa de falta de adherencia del 25%). En términos
generales, las caracteristicas de los ECA examinados fue-
ron buenas y las evaluaciones fueron aceptables segtn la
Herramienta Cochrane de evaluacion del riesgo de sesgo.

Examen de los ECA segun las clases de medicaciéon
Ezetimiba

Se ha demostrado que la ezetimiba causa una reduccién
de la absorcién del colesterol en el intestino al actuar
sobre la proteina de tipo C1 de Niemann-Pick 1, y habi-
tualmente reduce el C-LDL en alrededor de un 20%. El
estudio IMPROVE-IT tuvo como objetivo analizar las re-
percusiones de la ezetimiba en los resultados de enfer-
medad cardiovascular (ECV) al afiadir este farmaco a un
tratamiento con estatinas de intensidad moderada en
pacientes que habian sufrido recientemente un SCA (2).
El estudio IMPROVE-IT incluyé a un total de 18.144
participantes de edad > 50 afios y hospitalizados por un
SCA en los 10 dias previos (tabla 2) (2). Los pacientes,
que recibian tratamiento con una estatina de potencia
moderada (simvastatina en dosis de 40 mg) fueron asig-
nados aleatoriamente al tratamiento con ezetimiba en
dosis de 10 mg/d o un placebo. Se presentaron las tasas
de eventos de Kaplan-Meier a lo largo de 7 afios de segui-
miento. La mediana del seguimiento fue de 6 afios. En la
situacion inicial, las concentraciones de C-LDL oscilaron
entre 50 y 100 mg/dl (1,3 a 2,6 mmol/1) en los pacientes
que recibian un tratamiento hipolipemiante o entre 50 y
125 mg/dl (1,3 a 3,2 mmol/l) en los pacientes sin trata-
miento hipolipemiante. La media de la concentracion de
C-LDL en la situaciéon inicial fue de 93,8 mg/dl (2,4
mmol/1) en cada uno de los grupos. En la tabla 3 se mues-
tran las concentraciones de lipidos en la situacion inicial
y los cambios de las concentraciones de lipidos a lo largo
de la realizacion de este ECA y de los demas ensayos que
son objeto de la revisién. Las concentraciones medias de
C-LDL al cabo de 1 afio fueron un 24% inferiores con eze-
timiba en comparacién con el placebo, con el empleo de
un tratamiento de base de una estatina de intensidad mo-
derada (simvastatina en dosis de 40 mg/d). La media de
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la concentracién de C-LDL durante el tratamiento fue de
53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) con ezetimiba en comparacién
con 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l1) con el placebo (2). Alo largo
del ensayo, alrededor de la mitad de los adultos (50,6%)
asignados aleatoriamente al tratamiento de simvastatina
mas ezetimiba alcanzaron una concentraciéon de C-LDL
de <70 mg/dl (< 1,8 mmol/1) y un valor de la proteina C
reactiva de alta sensibilidad < 2,0 mg/dl, en comparacion
con el 30,5% de los pacientes asignados aleatoriamente
al tratamiento de simvastatina mas placebo.

Durante 7 afios de seguimiento, la RRA para el criterio
de valoracién principal PICOTS fue del 1,8% (HR: 0,90; IC
del 95%: 0,84-0,96; NNT: 56 [tabla 2]). No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en las tasas de muer-
te debida a ECV ni de muerte por cualquier causa. Debido
probablemente a la duracion prolongada del estudio, tan
solo un 46% a 47% de los participantes mostraron una
buena adherencia a la medicacidn al final del estudio. Las
tasas de adherencia a la medicacién fueron similares en
los dos grupos del ensayo.

La ezetimiba fue bien tolerada, sin que se apreciaran
diferencias estadisticamente significativas en los efectos
adversos de miopatia, rabdomiélisis, anomalias de las
pruebas de la funcién hepatica o cancer. En un analisis de
la seguridad especificado a priori, se comparo¢ a los parti-
cipantes en el estudio IMPROVE-IT que alcanzaron una
concentracién de C-LDL de < 30 mg/dl (<0,77 mmol/1)
con los participantes que alcanzaron una cifra de C-LDL
mas alta, y se observo que no hubo un aumento significa-
tivo del riesgo en cuanto a los 9 parametros de seguridad
preespecificados, incluidos los eventos adversos muscu-
lares, hepatobiliares y neurocognitivos (2).

Aunque el beneficio clinico neto observado en el estu-
dio IMPROVE-IT fue modesto, varios analisis secundarios
que se habian especificado a priori sugirieron una reduc-
cién mas sustancial del riesgo de ECVA en los participantes
que tenfan un mayor riesgo. Por ejemplo, se obtuvo una
evidencia indicativa de una modificacion del efecto segin
la edad, de tal manera que los individuos de edad > 75 afios
parecian obtener un beneficio significativamente superior
al de las personas de edad < 75 afios (valor de p para la
interaccion, 0,005) (16). En los participantes en el ensayo
que tenian diabetes mellitus y fueron asignados aleatoria-
mente a la ezetimiba la RRA observada fue del 5,5% en
comparacion con el placebo (HR: 0,85; IC del 95%: 0,78-
0,94]), mientras que en los adultos sin diabetes mellitus
hubo una RRA no significativa (HR: 0,98; IC del 95%: 0,91-
1,04; RRA, 0,7%) con la ezetimiba (16). En un analisis rea-
lizado por separado, se estratific a los participantes
segun la presencia o ausencia de 9 indicadores secunda-
rios del riesgo, como el tabaquismo actual, la disfuncién
renal, la diabetes mellitus o la EAP (16). El analisis post hoc
sugirio que los adultos que tenian la carga mas alta de fac-
tores de riesgo eran los que presentaban la mayor reduc-
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iV \:]IW.W B Caracteristicas, criterios de valoracion y tasas de eventos adversos en los estudios

Tamaiio muestral, duracion

Farmaco evaluado,

Criterios de valoracion
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Estudio del estudio, adherencia estatina utilizada Poblacion del estudio principal y secundario Eventos adversos mayores
ACCELERATE 12.092 Evacetrapib 130 mg Inclusidn: Criterio principal de Hipertension
Lincoff et al, Mediana de seguimiento al dia B Enfermedad vascular valoracion RE Placebo 10,1% frente a
2017 (6) de 26 meses B 95% tratados con de alto riesgo (SCA en B HR: 0,97 (IC del 95%: Evacetrapib 11,4%, p = 0,02
28514624 Adherencia alguna estatina los 30-365 dias previos, 0,85-1,10). Cambio absoluto de PA

dal-OUTCOMES
Schwartz et al, 2017
(14) 23126252

REVEAL

The HPS3/
TIMI55-REVEAL
Collaborative
Group (7)
28847206

B Tratamiento activo 83%

W Placebo 81,2%

W Basado enel %
de adultos que
abandonaron la
medicacién de forma
temprana; no se
indican recuentos de
comprimidos

15.871

Mediana, 31 meses

Adherencia

B Tratamiento activo 79%

W Placebo 81%

W Basado en el % de
participantes que
continuaron tomando la
medicacion del estudio
durante todo el estudio

W EL89% de los
participantes de cada
grupo tuvieron una
adherencia de como
minimo el 80% a la
medicacion del estudio

30.449

Mediana de seguimiento
4,1 afios

Adherencia

B Tratamiento activo
84,9%

W Placebo 84,7%

W Basado en la adherencia
notificada por el propio
participante a 2 80%
del tratamiento
programado

B 45%-46%
tratados con una
estatina en dosis
alta

Dalcetrapib 600 mg
aldia

97% en tratamiento
con una estatina

No se indica la
intensidad ni
la dosis

Anacetrapib 100 mg
aldia

Se ajusto la dosis
de atorvastatina
para alcanzar un
C-LDL < 77 mg/dl

enfermedad aterosclerética
cerebrovascular, EAP, DM, EC)

W C-HDL < 80 mg/dl

B TG <400 mg/dl

W C-LDL <100 mg/dl o 70 mg/
dl salvo que ya estén siendo
tratados con estatinas
durante 30 dias o presenten
intolerancia a las estatinas

Exclusién (cardiov r):

SCA, ictus o accidente isquémico
transitorio en los 30 dias
previos, revascularizacion
programada

Media de edad, 64,8 afios y
65,0 afios

23% mujeres

18% no blancos

Inclusién

W Hospitalizacion previa por
SCA, IM con ICP

M Objetivo de LDL
inicial <100 mg/dl,
preferiblemente 70 mg/
dl, pero no se excluye si es
superior

Exclusion (cardiovascular)

B TG > 400 mg/dl

Media de edad 60,3+9,1 afios

20% mujeres

12% no blancos

Inclusion

B Adultos de edad > 50 afios

B Antecedentes de IM, EAP,
enfermedad aterosclerética
cerebrovascular o DM con
enfermedad coronaria
sintomdtica

Exclusion (cardiovascular)

B SCA oictus < 3 meses antes
de la asignacion aleatoria

M Intervencién de
revascularizacién coronaria
programada

Media de edad 67 + 8 afios

18,1% mujeres

No se indica la participacion de
individuos no blancos

28,3% de participantes en China

B Tasas de eventos (7,2%
frente a 7,5%), p = 0,59

B RRA: 0,3%

B NNT: 333

Criterio de valoracién
secundario del CRE

B HR: 1,01 (IC del 95%:
0,91-1,11)

W Tasas de eventos
(12,9% frente a 12,8%),

p=0,91

B RRA: sin reduccién del
riesgo

B NNT:n.d.

Criterio principal de
valoracién del CRE

No se indica

riteri valoracién

secundario del CRE

No se indica

Criterio principal de

valoracién del estudio

Muerte por enfermedad
coronaria, IM no
mortal, ictus isquémico,
angina inestable o
paro cardiaco con
reanimacion.

B HR:1,04 (0,93-1,16)

B Tasas de eventos 9,2%
frente a 9,1%, p = 0,52

Criterio principal de

valoracién RE
W HR: 0,93 (IC del 95%:
0,87-1,00)

B Tasas de eventos 9,8%
frente a10,5%, p = 0,05

B RRA: 0,7%

B NNT: 142

Criterio de valoracién
secundario del CRE*

B HR: 0,93 (IC del 95%:
0,88-0,99)

W Tasas de eventos 13,6%
frente a 14,5%, p = 0,02

B RRA: 0,9%

B NNT: 111

Placebo PAS 0+14,3 mm Hg frente
a Evacetrapib PAS 1,2+14,4 mm
Hg

B La media de la PAS se mantuvo
en aproximadamente 0,6 mm
Hg més con dalcetrapib en
comparacién con el placebo
(p <0,001)

B Mayor incidencia de
hipertension con el dalcetrapib
(7,3% frente a 6,5%) pero
menor diferencia en la
notificacion de hipertension
como evento grave (0,6%
frente a 0,3%)

B Mayor incidencia de diarrea,
6,8 frente a 4,3

M Incidencia de DM de nueva
aparicion inferior en el grupo
de anacetrapib en comparacién
con el grupo de placebo (5,3%
frente a 6,0%; p = 0,0496)

M Tasa ligeramente superior
de elevaciones moderadas
de creatina cinasa
(10-40 x LSN) con el
anacetrapib en comparacion
con el placebo (14 casos frente
a 9 casos, en ambos casos
0,1%); tasa ligeramente inferior
de elevaciones mas graves
(> 40 x LSN) 0% frente a 0,1%

MW Filtracion glomerular
estimada < 60 ml/min/1,73 m2
aparecida en mas pacientes
con anacetrapib que con
placebo (11,5% frente a 10,6%,
p=0,04)

B Valor ligeramente superior con
anacetrapib en comparacién
con el placebo en la PAS (en
0,7 mm Hg) y en la PAD (en
0,3 mm Hg) en la visita final.

B No hubo diferencia significativa
en las tasas de eventos
adversos graves atribuidos
a la hipertension (1,0% con
anacetrapib frente a 0,9% en
el grupo de placebo)

Continda en la pdgina siguiente
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Tamaiio muestral, duracion ~ Farmaco evaluado, Criterios de valoracion
Estudio del estudio, adherencia estatina utilizada Poblacion del estudio principal y secundario Eventos adversos mayores
IMPROVE-IT 18.144 Ezetimiba 10 mg Inclusién Criterio principal de No se observaron diferencias
Cannon et al, Mediana de seguimiento aldia B Edad = 50 afios valoracién RE significativas entre los grupos
2015 (2) 6 afios Simvastatina40 mg, M Hospitalizados por un SCA en W HR: 0,90 (IC del 95%: en la incidencia de elevaciones
26039521 Adherencia con opcién los 10 dias previos 0,84-0,96) de la ALT > 3 x LSN, las
Tratamiento activo 58% de aumento a W LDL =50 mg/dl pero M Tasas de eventos tasas de eventos adversos
Placebo 58% 80 mg si el C-LDL <125 mg/dL si no hay trata- (20,4% frente a 22,2%), relacionados con la vesicula
Adherencia notificada tras es >79 mg/dL. miento hipolipemiante previo p=0,003 biliar, colecistectomia, eventos
una mediana de 6 afios Después de junio W LDL =50 mg/dl pero B RRA:1,8% adversos de tipo muscular
de 2011, tan <100 mg/dl si hay > 4 sem B NNT: 56 o cancer de nueva aparicion
solo se permitid de tratamiento hipolipemiante  Criterio de valoracién o recaida o agravamiento
la dosis de B TG = 350 mg/dl ndari RE del existente
40 mg dada la Exclusion B HR: 0,94 (IC 95%:
reglamentacion B Inestabilidad clinica 0,89-0,99)
de la FDA B CABG como tratamiento para B Tasas de eventos
el evento indice de SCA (32,7% frente a 34,7%)
B Tratamiento previo con p=0,016
estatinas de intensidad B RRA: 2%

superior a la de simvastatina B NNT: 50
en dosis de 40 mg (es decir,
simvastatina en dosis de
80 mg, atorvastatina en
dosis = 40 mg o rosuvastatina
a cualquier dosis)
Media de edad 63,6 + 9,8 afios
24% mujeres
16% no blancos

AIM-HIGH 3.414 1,5-2 g de niacina Inclusion Criterio principal de Tasas superiores con niacina en
Boden et al (15) Media de seguimiento de liberacion B Edad = 45 afios valoracién del CRE comparacion con el placebo de:
22085343 3 afios prolongada B ECV establecida (enfermedad No se indica B Rubefaccion, prurito (6,1%
Adherencia Simvastatina en dosis coronaria estable Criterio de valoracién frente a 2,5%)
B Tratamiento activo de 40-80 mg documentada, enfermedad secundario del CRE W Sintomas gastrointestinales
74,6% una vez al dia, cerebrovascular o carotidea o No se indica (1,5% frente a 0,7%)
W Placebo 79,9% mas ezetimiba en EAP) Criterio principal de B Glucemia aumentada (1,5%
B Basado en las tasas de dosis de 10 mg W HDL baja (< 40 mg/dlL en los valoracion del estudio: frente a 0,8%)
abandono; de los que una vez al dia, varones, < 50 mg/dl en las muerte por enfermedad
continuaban con el si es necesario, mujeres) coronaria, IM no
tratamiento para mantener B TG 150-400 mg/dl mortal, ictus isquémico,
B EL90% de los tratados el C-LDL en W C-LDL <180 mg/dLl si no hospitalizacién por SCA
con niacina y el 93,3% 40-80 mg/dlL tomaba estatinas antes del o revascularizacién
de los tratados con estudio cerebral o coronaria
placebo tomaron = 75% Exclusién debida a sintomas
del farmaco del estudio En las 4 sem previas a la B HR: 1,02 (IC del 95%:
inclusion, habian sido 0,87-1,21)
hospitalizados por un SCA B Tasas de eventos
o se les habia practicado (16,4% frente a 16,2%)
una intervencion de p=08
revascularizacion programada B RRA: Sin reduccién del
o si habian tenido un ictus en riesgo
las 8 sem previas B NNT: n.d.
HPS2 THRIVE 25.673 2 g de niacina Inclusion riterio principal DM de nueva aparicién
(HPS2-THRIVE Mediana de seguimiento de liberacién M Edad 50-80 afios valoracién del CRE Empeoramiento del control de
Collaborative 3,9 afios prolongada B M previo, enfermedad No se indica la glucemia
Group) (8) Adherencia més 40 mg de cerebrovascular, EAP o DM riteri valoracién M Sistema gastrointestinal
25014686 W Tratamiento activo laropiprant al dia con signos de enfermedad secundario del CRE (exceso absoluto, 1,0%;
69,9% coronaria sintomatica No se indica p < 0,001)
B Placebo 80,1% Exclusion riterio principal B Sistema musculoesquelético
M Basado en la adherencia W <3 meses tras un SCA, IM o valoracién del estudio (exceso absoluto, 0,7%;
notificada por el propio ictus Primer evento vascular p < 0,001)
paciente a = 80% del B Tratamiento con simvastatina mayor, definido como B Piel (exceso absoluto, 0,3%;
farmaco del estudio en dosis de 80 mg mas un evento coronario p =0,003)
ezetimiba, atorvastatina mayor (IM no mortal W Infeccidn (exceso absoluto,
en dosis de 20-80 mg, o 0 muerte por causas 1,4%; p < 0,001)
rosuvastatina en dosis de coronarias), ictus B Hemorragia (exceso absoluto,
10-40 mg de cualquier tipo o 0,7%; p < 0,001)

revascularizacion
coronaria o no coronaria
B HR: 0,96 (IC del 95%:
0,90-1,03)
M Tasas de eventos (13,2%
frente a 13,7%) p = 0,29
B RRA:n.d.
B NNT: n.d.

Continda en la pdgina siguiente
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Estudio

Tamaiio muestral, duracion
del estudio, adherencia

Farmaco evaluado,
estatina utilizada

Poblacion del estudio

Criterios de valoracion
principal y secundario
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Eventos adversos mayores

FOURIER
(Sabatine et al)
(12) 25773607

27.564

Mediana de seguimiento
2,2 afios

Adherencia

B Tratamiento activo 88%

W Placebo 87%

W Basado en el nimero de
pacientes que toman la
medicacién del estudio;
no se presentan detalles
de la adherencia

Evolocumab en
dosis de 140 mg
cada 2 sem o de
420 mg una vez
al mes

MW Estatina de alta
intensidad 69,5%

W Estatina de
intensidad
moderada 30,2%

Inclusion

Ex

Edad 40-85 afios
ECVA clinicamente
evidente (IM previo, ictus
no hemorragico o EAP
sintomdtica)
C-LDL en ayunas mas
reciente 2 70 mg/dl o
C-no-HDL =100 mg/dl
después de > 2 semanas de
tratamiento hipolipemiante
estable
TG en ayunas < 400 mg/dl
MAS
Como minimo 1 factor
de riesgo mayor (DM,
edad > 65 afios, IM o ictus
no hemorrégico previo
en los ultimos 6 meses,
tabaquismo diario actual,
antecedentes de IM, ictus,
EAP sintomatica)
O bien 2 factores de riesgo
menores (antecedentes
de revascularizacion
no debida a un IM,
estenosis residual > 40%
en = 2 vasos
grandes, C-HDL mas
reciente < 40 mg/dlen
los varones y < 50 mg/
dl en las mujeres, PCRas
mas reciente > 2,0 mg/L,
C-LDL mas
reciente = 130 mg/dl o
C-no-HDL =160 mg/dl,
sindrome metabdlico)
i6n (cardiov r,
IM o ictus en las 4 semanas
previas
Clase lll o IV de la NYHA
o valor mas reciente de la
fraccion de eyeccion < 30%
Cualquier ictus hemorragico
previo
PA no controlada
Taquicardia ventricular no
controlada o recurrente

Media de edad 62,5 + 9,1 afios
25% mujeres
15% no blancos

Criterio principal de
valoracién RE

W HR: 0,80 (IC del 95%:
0,73-0,88)

B Tasas de eventos (5,9%
frente a 7,4%) p < 0,001

B RRA:1,5%

B NNT: 67

Criterio de valoracién
secundario del CRE

B HR: 0,85 (IC del 95%:
0,79-0,92)

W Tasas de eventos
(9,8% frente a 11,3%),
p < 0,001

B RRA: 1,5%

B NNT: 67

Reacciones en el lugar de
inyeccién mas frecuentes con
el evolocumab (2,1% frente a
1,6%), el 90% se consideraron
leves, el 0,1% de cada grupo
abandonaron el tratamiento a
causa de una reaccion

ciéon del riesgo de ECVA con el empleo de ezetimiba.
Aproximadamente una cuarta parte de la poblacién del
estudio IMPROVE-IT fue considerada de alto riesgo, en
funcién de la presencia de como minimo 3 indicadores de
riesgo. En los participantes de alto riesgo, la RRA fue del
6,3% (IC del 95%: 2,3%-9,7%) a lo largo de 6 afios con el
empleo de ezetimiba en comparacién con el placebo, con
un NNT de 16. En cambio, el 45% de la poblacién del estu-
dio no tenfa mas de 1 indicador de riesgo y no presenté
una reduccioén significativa del riesgo con el uso de ezeti-
miba en comparacion con el placebo (valor de p para la
interaccion = 0,01). En términos generales, el estudio IM-
PROVE-IT mostr6 que la ezetimiba producia una reduc-
cion modesta del riesgo de ECVA a lo largo de 7 afios de

seguimiento, cuando se aplicaba ampliamente en una po-
blacién que habia sufrido un SCA y que recibia un trata-
miento de base con estatinas.

Inhibidores de PCSK9

La PCSK9 es una proteina secretada que se une a los re-
ceptores de LDL, con lo que acelera su degradacion. Se ha
demostrado que los individuos que presentan mutacio-
nes de pérdida de funcién del gen PCSK9 tienen unas
concentraciones de C-LDL a lo largo de la vida inferiores,
asf como una notable reduccién de las tasas de eventos
de ECVA (17). Se estan desarrollando diversas estrate-
gias terapéuticas para inhibir la PCSK9; sin embargo, se
han realizado ECA a gran escala con criterios de valora-
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Poblacion del estudio

Criterios de valoracion
principal y secundario

Eventos adversos mayores

Estudio del estudio, adherencia estatina utilizada
SPIRE-1y SPIRE-2 SPIRE-1 Bococizumab
(Ridker et al) (3) W 16.817 en dosis de
28304242 B Mediana de seguimiento 150 mg por via
Estudio 7 meses subcutanea cada
interrumpido Adherencia 2 sem
prematuramente M No se indica SPIRE-1
a causa de SPIRE-2 B 99,1% con alguna
anticuerpos | 10.621 estatina
antifarmaco B Mediana de seguimiento M 91,7% con
elevados que 12 meses estatinas en dosis
atenuaron la Adherencia altas
reduccion de W No seindica SPIRE-2
las LDL W 83,2% con alguna
estatina
W 73,3% en dosis
altas
ODYSSEY 18.924 Alirocumab en dosis
OUTCOMES Mediana de seguimiento de 75-150 mg
(Schwartz et al) (5) 2,8 afios cada 2 sem
Adherencia Se ajusto la dosis
W Tratamiento activo del farmaco
96,4% para alcanzar un
B Placebo 96,6% objetivo de LDL
M Basado en las tasas de de 25-50 mg/
abandono del estudio dl; cambio a

un placebo si

se alcanzaba

un valor de

LDL <15 mg/dl
Estatina de alta

intensidad en el

88,6%
Intensidad baja o

moderada en el

8,8%

Inclusién en am i

B Evento cardiovascular previo
o antecedentes de DM, ERC
o EAP con caracteristicas
de riesgo cardiovascular
adicionales o antecedentes de
HF

M Sino hay eventos CV previos,
se requiere = 1 factor de riesgo
adicional (antecedentes de
tabaquismo, C-HDL < 40 mg/
dl, proteina C reactiva de
alta sensibilidad > 2,0 mg/L,
lipoproteina(a) > 50 mg/
dL, microalbuminuria
0 signos de estenosis
coronaria asintomatica en las
exploraciones de diagnéstico
por la imagen cardiacas) y
edad = 50 afios en los varones
y = 60 afos en las mujeres;
el valor de corte de la edad
en los pacientes con HF
fue = 35 afios en los varones
y = 45 afios en las mujeres

Criterios de inclusién adicionales
en el estudio

SPIRE-1

W Atorvastatina, = 40 mg al dia;
rosuvastatina, = 20 mg al dia;
o simvastatina, 240 mg

W C-LDL =70 mg/dl

SPIRE-2

Se acepta la intolerancia a las
estatinas

C-LDL > 100 mg/dl

Inclusion
W Edad > 40 afios
W SCA en los ultimos 1-12 meses
W LDL =70 mg/dlo no-
HDL =100 mg/dl o
apoB = 80 mg/dl
M Estatina de alta
intensidad = 2 semanas
Exclusién (cardiovascular)
B Hipertension no controlada
B Insuficiencia cardiaca de clase
Il o IV de la NYHA
B Fraccion de eyeccion < 25%
B TG > 400 mg/dl
Media de edad 58 afios
25% mujeres
No se indica la participacion de
individuos no blancos

(Todas las tasas de eventos
se expresan por
100 afios-persona)

SPIRE-1

Criterio principal de
valoracion del CRE

B HR: 1,03 (IC del 95%:
0,82-1,30)

M Tasas de eventos 2,49
frentea 2,59, p=0,78

B RRAYNNT: n. d.

Criterio de valoracién
secundario del CRE

B HR: 0,99 (IC del 95%:
0,80-1,22)

B Tasas de eventos 3,01
frente a 3,02, p = 0,94

B RRAYNNT: n.d.

SPIRE-2

Criterio principal de
valoracion del CRE

B HR: 0,74 (IC del 95%:
0,60-0,92)

W Tasas de eventos 2,66
frente a 3,57, p = 0,007

B RRA: 0,91

B NNT: 110

Criterio de valoracién
secundario del CRE

B HR: 0,79 (IC del 95%:
0,65-0,97)

M Tasas de eventos 3,32
frente a 4,19, p = 0,019

H RRA: 0,87

B NNT: 115

riterio principal

valoracién del CRE

B HR: 0,85 (IC del 95%:
0,78, 0,93)

M Tasas de eventos
9,5% frente a 11,1%,
p < 0,001

B RRA: 1,6%

B NNT: 63

Criterio de valoracién
secundario del CREt

B HR: 0,87 (IC del 95%:
0,81, 0,94)

M Tasas de eventos
13,7% frente a 15,6%,
p < 0,001

B RRA:1,9%

B NNT: 53

Continda en la pdgina siguiente

Reacciones en el lugar de
inyeccién mayores con el
bococizumab, 10,2% frente
al3%

Reaccion en el lugar de inyeccién
3,8% frente a 2,1%, HR: 1,82
(IC del 95%: 1,54-2,17)

*Los criterios de valoracién incluyeron tan solo la muerte coronaria, no la muerte por ECV.

T Incluye tan solo la muerte por enfermedad coronaria, no la muerte por ECV.

ACC indica American College of Cardiology; SCA, sindrome(s) coronario(s) agudo(s); ALT, alanina aminotransferasa; apoB, apolipoproteina B; RRA, reduccién del riesgo absoluto; ECVA, enfermedad cardiovascular
aterosclerética; PA, presion arterial; CABG, cirugia de bypass arterial coronario; EC, enfermedad arterial coronaria; IC, intervalo de confianza; ERC, enfermedad renal crénica; PCR, proteina C reactiva; CV, cardiovas-
cular; ECV, enfermedad cardiovascular; PAD, presion arterial diastélica; DM, diabetes mellitus; CRE, comité de revision de a evidencia; FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; HF, hipercolesterolemia
familiar; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; HR, hazard ratio; PCRas, proteina C reactiva de alta sensibilidad; i.v., intravenoso; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; IM, infarto de
miocardio; NNT, nimero necesario a tratar; NYHA, New York Heart Association; EAP, enfermedad arterial periférica; ICP, intervencién coronaria percutanea; PAS, presion arterial sistélica; TG, triglicéridos; y LSN,

limite superior de la normalidad.

cién clinicos tan solo para los tratamientos de anticuer-
pos monoclonales.

En los estudios SPIRE-1 y SPIRE-2 se incluy6 a pacien-
tes con una ECVA conocida o un riesgo elevado de ECVA,
y se les traté con bococizumab en dosis de 150 mg admi-

nistradas por via subcutanea cada 2 semanas en compa-

racion con un placebo (tabla 2) (3). Los dos ensayos

tuvieron algunas pequeias diferencias en sus criterios de

inclusiéon. En el estudio SPIRE-1 se incluy6 a un total

de 16.817 individuos con una concentracién de C-LDL de
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Estudio
(Medicacién)

ACCELERATE
(Evacetrapib)
dal-OUTCOMES
(Dalcetrapib)

REVEAL
(Anacetrapib)
IMPROVE-IT
(Ezetimiba)
AIM-HIGH

(Niacina)

HPS-2 THRIVE
(Niacina/Laropiprant)
SPIRE-1

SPIRE-2
(Bococizumab)
FOURIER
(Evolocumab)
ODYSSEY OUTCOMES

(Alirocumab)

FIGURA 2 Evaluacion del riesgo de sesgo de la Colaboraciéon Cochrane para los ensayos seleccionados por el comité de revision de la evidencia

Pertinencia
de muestra
del estudio, Fidelidad —
Enmascaramiento intervenciones, Evaluacion de la
de participantes, Enmascaramiento criterios de monitorizacién,
personal y de participantes, valoracién, protocolo,
Generacion evaluacién del personal y Datos de periodo de adherencia
de lasecuencia  Ocultacion de resultado luacion resultad Notiﬁcacién Otros seguimiento y validez de
aleatoria la asignacion (mortalidad) del resultad sesgos  y contexto los datos

Cddigo de colores para las estimaciones del sesgo: Verde (< 10%, riesgo bajo), amarillo (10% a 15%, riesgo leve) y rojo (> 15%, riesgo moderado). Los ensayos clinicos fueron
los siguientes: ACCELERATE (Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition with evacetrapib in Patients at a High Risk for Vascular Outcomes)
dal-OUTCOMES (Study of R04607381[dalcetrapib] in Stable Coronary Heart Disease Patients with Recent Acute Coronary Syndrome) REVEAL (Randomized Evaluation of the
Effects of Anacetrapib through Lipid Modification) IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention
in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides Impact on Global Health Outcomes) HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence
of Vascular Events) SPIRE-1 and SPIRE-2 (Evaluation of Bococizumab in Reducing the Occurrence of Major Cardiovascular Events in High Risk Subjects) FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment With Alirocumab).

=70 mg/dl (= 1,8 mmol/1), y en el estudio SPIRE-2 se in-
cluyé a 10.621 individuos con una concentracién de
C-LDL de = 100 mg/dl (= 2,6 mmol/l). En el estudio
SPIRE-1 se exigi6 un tratamiento de base con al menos
40 mg de atorvastatina, 20 mg de rosuvastatina o 40 mg
de simvastatina, mientras que el 16,8% de los participan-
tes en el estudio SPIRE-2 tenian una intolerancia a las
estatinas. En consecuencia, la concentracién inicial de
C-LDL en el estudio SPIRE-1 fue inferior a la observada
en el estudio SPIRE-2 (93,8 mg/dl frente a 133,9 mg/dl
(2,4 frente a 3,5 mmol/1)).

Después de una mediana de seguimiento de 7 meses
en el estudio SPIRE-1y de 12 meses en el estudio SPIRE-2,
el promotor del ensayo abandond el desarrollo del boco-

cizumab y detuvo los ensayos de forma prematura debido
a que se observo un titulo elevado de anticuerpos antifar-
maco dirigidos contra el bococizumab que atenuaba la
reduccion del C-LDL. En el conjunto de los dos ensayos, el
C-LDL se redujo en un 56% a las 12 semanas pero luego
este seredujo a un 41,8% alas 52 semanas (tabla 3). No se
observo reduccion alguna en las tasas de eventos con bo-
cocizumab en el estudio SPIRE-1. Sin embargo, en el estu-
dio SPIRE-2 se observé una RRA del 0,91% (2,66%
[tratamiento activo] frente al 3,57% [placebo] de eventos
por 100 afios-persona, p = 0,007) por lo que respecta al
criterio principal de valoracién PICOTS, y una RRA del
0,87% (3,32% [tratamiento activo] frente al 4,19% [pla-
cebo], p = 0,012) en lo relativo al criterio de valoracién
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Valor inicial y cambio de los lipidos y otros marcadores séricos con la adicién de una medicacion liporreguladora al tratamiento

TABLA 3 .
de estatinas
Estudio C-LDL* (mg/dl) C-HDL* (mg/dl) Triglicéridos* (mg/dl) Marcadores séricos adicionales
dal-OUTCOMES Inicial Inicial Inicial Mediana de % de cambio de la PCRas a los
(Schwartz et al) (14) Dalcetrapib 76,4 + 26,4 Dalcetrapib 42,5 + 11,7 Dalcetrapib 134,2 + 73,6 3 meses
Placebo 75,8 + 25,9 Placebo 42,2 +11,5 Placebo 133,0 £ 73,6 18% de aumento con dalcetrapib en
Sin efecto apreciable durante % de cambio % de cambio comparacién con el placebo
el estudio Aumento respecto al valor Aumento respecto al valor
inicial en un 4%-11% con inicial en un 6%-17% con
el placebo frente a un el placebo frente a un
31%-40% con dalcetrapib 4%-10% con dalcetrapib
ACCELERATE Inicial Inicial Mediana (RIC) inicial Lp(@)
(Lincoff et al) (6) Evacetrapib 81,6 + 28,4 Evacetrapib 45,3 + 11,7 Evacetrapib 128 (95-179) Valor inicial nm RI

REVEAL
(The HPS3/TIMI55-REVEAL
Collaborative Group) (7)

HPS-2 THRIVE
(HPS2-THRIVE Collaborative
Group) (8)

AIM-HIGH
(Boden et al) (15)

IMPROVE-IT
(Cannon et al) (2)

SPIRE-1y SPIRE-2*

(Ridker et al) (3)

Estudio interrumpido
prematuramente a
causa de anticuerpos
antifarmaco elevados que
atenuaron la reduccién de
las LDL

Placebo 81,1+ 27,8
Cambio a los 3 meses
Evacetrapib -31,1 + 27,6%
Placebo +6,0 + 29,0%

Inicial

61 + 15 en ambos grupos

Punto medi i

Anacetrapib 38

Placebo 64

41% de disminucién con
anacetrapib

Inicial 63 +17

A lo largo de 4 afios,
disminucién de 10 mg/dl
con niacina/laropiprant

Inicial 74,0 + 22,7
Afo 3

Niacina 65,2 + 21,8
Placebo 68,3 19,3

Mediana (RIC) inicial en
ambos grupos

95,0 (79,0-110,2)

lafio

Ezetimiba 50,0 (39,0-62,0)

Placebo 67,0 (55,0-81,0)

24% de reduccion adicional
con ezetimiba en
comparacion con el
placebo

SPIRE-1 inicial 93,8

SPIRE-2 inicial 133,9

9 mbio a 1 af

SPIRE-1-44,9% Bococizumab
+6,5% Placebo

SPIRE-2 -40,6%
Bococizumab +2,6%
Placebo

Placebo 45,3 + 11,7
Cambio a los 3 meses
Evacetrapib 133,2 + 57,2
Placebo 1,6 + 17,5

Inicial

40 +10 en ambos grupos

Punto medi i

Anacetrapib 85

Placebo 42

Aumento del 104% con
anacetrapib

Inicial 43,9 £ 11,2

A lo largo de 4 afios,
aumento de 6 mg/dl con
niacina/laropiprant

Inicial 34,9 5,6
Afo 3

Niacina 44,1 +11,3
Placebo 39,177

Mediana (RIC) inicial en
ambos grupos

40,0 (33,0-49,0)

lafo

Ezetimiba 47,0 (40,0-56,0)

Placebo 46,0 (39,0-55,0)

SPIRE-1 inicial 47,4

SPIRE-2 inicial 47,3

2 mbio a 1 af

SPIRE-1 +7,6% Bococizumab
+2,5% Placebo

SPIRE-2 +8,6% Bococizumab
+2,6% Placebo

Placebo 128 (94-178)

Inicial

No se indica

Punto medi i
Anacetrapib 136
Placebo 146

No se indican los valores
iniciales

A lo largo de 4 afios,
disminucion de 33 mg/dl
con niacina/laropiprant

Inicial 163
Afio 3
Niacina 120
Placebo 152

Mediana (RIC) inicial
Ezetimiba 120,0 (85,0-172,0)
Placebo 121,0 (85,0-172,0)
lafio

Ezetimiba 104,0 (77,0-143,0)
Placebo 116,0 (84,0-165,0)

p < 0,001

SPIRE-1 inicial 124,8

SPIRE-2 inicial 154

2 mbio a 1 af

SPIRE-1 -4,6% Bococizumab
+9,0% Placebo

SPIRE-2 -8,0% Bococizumab
+4,6% Placebo

Evacetrapib 29,1 (11,1-106,8)

Placebo 29,1 (10,8-108,1)

% de cambio

Evacetrapib -22,3 (-50,6 a 0)

Placebo O (15,4 a 14,9)

Mediana de % de cambio de la PCRas a los
3 meses

Evacetrapib 8,6 (-27,0-63,3) frente a placebo O
(-32,1-52,4) p < 0,001

Concentraciones iniciales de apoB, Lp(a) no
indicadas

ApoB en nto medi L i
Anacetrapib 54 mg/dl

Placebo 66 mg/dl

L n el punto medi L estudi

Anacetrapib 43 nmol/L
Placebo 58 nmol/L

No se indican las concentraciones iniciales de
apoB. A lo largo de 4 afios, disminucion
de 7 mg/dl con niacina/laropiprant

No se indican los valores iniciales de Lp(a). Al
cabo de 1 afio, se alcanzaron niveles inferiores
con niacina/laropiprant (50,7 + 2,3) en
comparacion con el placebo (60,3 + 2,6),
p=0,006

ApoB

Inicial 82,9 + 20,7

Afio 3

Niacina 70,4 +19,7

Placebo 77,6 +16,9

Lp(a) (RIC) inicial

Niacina 36,0 (13,4-126,3) Placebo 32,6
(13,1-120,3)

Lp(a) afio 1

Niacina 27,1 (8,3-106,5) Placebo 30,6 (10,9-121,1)

ApoB

Inicial

91,0 (78,0-106,0) en ambos grupos

lafo

Ezetimiba 67,0 (56,0-81,0)

Placebo 79,0 (67,0-93,0)

p < 0,001

ApoB

SPIRE-1 inicial 80,1

SPIRE-2 inicial 105,8

% de cambio a 1 afio

SPIRE-1-48,4% Bococizumab +5,1% Placebo

SPIRE-2 -40,6% Bococizumab +2,6% Placebo
Lp(a)

SPIRE-1 inicial 18,8

SPIRE-2 inicial 19,9

% de cambio a 1 afio

SPIRE-1-23,7% Bococizumab +5,8% Placebo

SPIRE-2 -19,0% Bococizumab +5,9% Placebo

Continda en la pdgina siguiente
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Estudio C-LDL* (mg/dl) C-HDL* (mg/dl) Triglicéridos* (mg/dl) Marcadores séricos adicionales
FOURIER Inicial (RIC) Inicial (RIC) Inicial (RIC) Lp(a)
(Sabatine et al) (4) 92 (80-109) en ambos 44 (37-53) en ambos grupos 134 (101-183) evolocumab Inicial
grupos Median 9 mbi 133 (99-181) placebo Placebo 37 (13-164)
Mediana (RIC) a las 48 sem las 48 sem Mediana de % de cambio a Evolocumab 37 (13-166)
Evolocumab 30 (19-46) Evolocumab aumento las 48 sem Disminucion del 26,9% con evolocumab, sin
Placebo 88 del 8,4% Evolocumab disminucién cambios con placebo (p < 0,001)
% de cambio a las 48 sem Placebo aumento del 0,3% del 16,2% ApoB
Evolocumab disminucion Placebo disminucion Aumento del 2,7% con placebo
del 59% (IC del 95%: del 0,7% Reduccién del 46% con evolocumab (p < 0,001)

ODYSSEY OUTCOMES
(Schwartz et al) (5)

58%-60%)

Placebo disminucién
del 4,3%

A las 48 sem, C-LDL
<25mg/dlen el 42% de
los pacientes tratados
con evolocumab frente a
< 0,1% de los tratados con
placebo (p < 0,001)

Mediana (RIC) inicial

92 + 31 en ambos grupos
Median 12m
Alirocumab 48

Placebo 96

Median 48 m
Alirocumab 66

Placebo 103

Mediana (RIC) inicial
43 (37-50) Alirocumab
42 (36-50) Placebo

Mediana (RIC) inicial
129 (94-181) Alirocumab
129 (95-183) Placebo

La PCR fue de 1,7 mg/L (RIC 0,9-3,6) en la
situacion inicial y a las 48 sem fue de 1,4 mg/L
(RIC 0,7-3,1) en ambos grupos de tratamiento.

ApoB inicial

83 + 21 Alirocumab

83 + 22 Placebo

Lp(a) Mediana inicial (RIC)
21 (7-59) Alirocumab

22 (7-60) Placebo

*Las concentraciones se expresan en forma de media + desviacion estandar, salvo que se indique lo contrario.

ACC indica American College of Cardiology; apoB, apolipoproteina B; IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C reactiva; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; PCRas, proteina C reactiva de alta
sensibilidad; RIC, rango intercuartilico; Lp(a), lipoproteina(a); y C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

secundario PICOTS. Las tasas de eventos adversos graves
fueron similares en los 2 grupos. Sin embargo, hubo una
tasa mas alta de reacciones en el lugar de inyeccién
(10,4% con el tratamiento activo frente a 1,3% con el pla-
cebo, p < 0,001) con el bococizumab. Las tasas de mial-
gias, diabetes mellitus de nuevo diagndstico y cataratas
fueron similares en los 2 grupos, al igual que ocurrié con
las concentraciones de enzimas en plasma (aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT),
creatinina cinasa).

En el ensayo FOURIER se incluy6 a un total de 27.564
pacientes de entre 40 y 85 afios de edad, con una ECV
clinicamente manifiesta (es decir, IM, ictus no hemorragi-
co o EAP sintomatica) y otros factores de riesgo adiciona-
les. Se asigné a los participantes aleatoriamente el
tratamiento con evolocumab (140 mg mediante inyec-
cion subcutanea cada 2 semanas o 420 mg una vez al
mes) o bien un placebo indistinguible (tabla 2) (4). Los
pacientes presentaron una concentracion de C-LDL en
ayunas de = 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l) o una concentra-
cion de colesterol de lipoproteinas de no alta densidad
(C-no-HDL) de 2100 mg/dl (= 2,6 mmol/1) con el empleo
de una estatina a la dosis maxima tolerada, con o sin eze-
timiba. Es de destacar que el 69% estaban en tratamiento
con una estatina de alta intensidad, un 30% tomaban una
estatina de intensidad moderada y a un 5% se les trataba
con ezetimiba. Los participantes tenfan una enfermedad
vascular estable, y habian sufrido un IM (81%) o un ictus
(20%) una mediana de aproximadamente 3,3 afios antes

de la inclusién en el estudio; se excluy6 a los que habian
sufrido un IM o un ictus en las 4 semanas previas a la in-
clusién. La mediana de duraciéon del seguimiento fue de
2,2 anos.

La mediana de concentracién de C-LDL en la situacién
inicial fue de 92 mg/dl y se redujo en un 59% hasta llegar
a una mediana de 30 mg/dl en el grupo de tratamiento
activo a las 48 semanas (tabla 3). En el grupo de evolocu-
mab hubo también una reduccién del C-no-HDL de un
51%, de la lipoproteina(a) de un 27% y de los triglicéri-
dos de un 16%, asi como un aumento del C-HDL de un 8%.
El criterio de valoracién principal PICOTS se dio en un
5,9% de los participantes del grupo de tratamiento activo
frente a un 7,4% de los del grupo de placebo (HR: 0,80; IC
del 95%: 0,73-0,88; p < 0,001; RRA: 1,5%; NNT: 67), sin
que se apreciara ninguna diferencia en la mortalidad por
ECV ni en la mortalidad por cualquier causa. El criterio de
valoracion secundario PICOTS se dio en un 9,8% y un
11,3% de los participantes del grupo de evolocumab y el
grupo de placebo, respectivamente (HR: 0,85; IC del 95%:
0,79-0,92; p < 0,001; RRA: 2,5%; NNT: 40). Los eventos
adversos graves fueron comparables en los dos grupos de
tratamiento del ensayo (24,8% frente a 24,7%), y tan solo
las reacciones en el lugar de inyeccidn fueron mas fre-
cuentes con el tratamiento de evolocumab (2,1% frente a
1,6%). No hubo diferencias en las tasas de diabetes melli-
tus, eventos adversos de tipo muscular o elevaciones de
las pruebas de la funcién hepatica (18). El riesgo de even-
tos neurocognitivos fue similar en los dos grupos, tanto
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en el conjunto del ensayo como en un subgrupo de parti-
cipantes en los que se realizaron pruebas cognitivas mas
detalladas (19). No hubo indicio alguno de efectos nocivos
en el 10% de participantes con una concentraciéon de
C-LDL de < 10 mg/dl durante el estudio (20).

En el ensayo FOURIER se evalu6 a una poblacién de
pacientes con unas concentraciones de C-LDL subdptimas
a pesar del empleo del mdximo tratamiento tolerado con
estatinas, de modo que la mayoria tomaban estatinas de
alta intensidad. El estudio tuvo unas tasas de abandonos
modestas (12% a 13%) que fueron similares en los 2 gru-
pos de tratamiento y las pérdidas del seguimiento fueron
minimas (< 0,1%). La reduccién observada en el criterio
de valoracién principal segun la definicién de los Choles-
terol Treatment Trialists fue de tan solo un 20% a pesar de
lareduccion de 62 mg/dl en la concentracion de C-LDL, lo
cual era inferior a lo que se hubiera previsto en funcién de
lo indicado por los metanalisis anteriores (11).

Se han presentado otros analisis de subgrupos adicio-
nales del ensayo FOURIER. Se observé que los pacientes
del ensayo con una EAP presentaban una reduccién del
RR similar, con una RRA mayor que la de los pacientes sin
EAP. El evolocumab redujo también los eventos mayores
en las extremidades en el conjunto de todos los partici-
pantes (21). Los participantes con una concentracién de
proteina C reactiva mas alta mostraron también una RRA
superior con el tratamiento de evolocumab, lo cual era
atribuible a su mayor riesgo inicial de ECVA. En el estudio
FOURIER, incluso a una concentracion de C-LDL de < 20
mg/dl, hubo una relacién monoténica entre la concentra-
cién de C-LDL alcanzada y el riesgo de ECVA: un C-LDL
inferior con el tratamiento se asocié a un menor riesgo de
ECVA (20).

En el ensayo ODYSSEY OUTCOMES se evalué a pacien-
tes con un SCA reciente (en los 1-12 meses previos [me-
diana, 2,6 meses] a la inclusidn) y una concentracion de
C-LDL de = 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l) o una concentracién
de C-no-HDL de = 100 mg/dl (= 2,6 mmol/l) a pesar
de un tratamiento con estatinas, predominantemente de
alta intensidad (89%) (tabla 2) (5). Se incluy6 a un total
de 18.924 pacientes en la asignacion aleatoria al trata-
miento bisemanal con inyecciones de alirocumab en
dosis de 75 mg o 150 mg o de un placebo indistinguible,
con el objetivo de alcanzar una concentracion de C-LDL
de entre 25 mg/dl y 50 mg/dl (0,6 y 1,3 mmol/l). Se rea-
liz6, con enmascaramiento, un cambio del tratamiento
para pasar a un placebo cuando la concentraciéon de
C-LDL era de < 15 mg/dl (< 0,4 mmol/l) (7,7%). La me-
diana de duracién del seguimiento fue de 2,8 afios, es
decir, ligeramente superior a la del estudio FOURIER.

En el ensayo ODYSSEY OUTCOMES, la concentracion
inicial de C-LDL fue de 92 mg/dl (2,4 mmol/l) y las concen-
traciones se redujeron hasta ser aproximadamente un
48% inferiores a los 12 meses, con unos efectos relativa-
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mente persistentes a los 48 meses, mientras que el C-LDL
no se modificd con el placebo. Las concentraciones de
C-HDL aumentaron unos pocos mg/dl con el tratamiento
activo y el promedio de concentracion de triglicéridos fue
similar en la situacién inicial, con una media de aproxima-
damente 120 mg/dl (3,1 mmol/I) con el tratamiento acti-
vo en comparacién con 140 mg/dl (3,6 mmol/1) alo largo
de la realizaciéon del ensayo (tabla 3) (5). La diferencia
menor entre las concentraciones de C-LDL en el andlisis
segun el tratamiento y el de intencién de tratar a lo largo
del ensayo es atribuible en parte a la reduccién del trata-
miento, segtn el disefio del ensayo en los participantes
que alcanzaron unas concentraciones de C-LDL de
<15 mg/dl (< 0,4 mmol/l). El criterio de valoracién princi-
pal PICOTS se dio en un 9,5%y 11,1% de los participantes,
respectivamente (HR: 0,85; IC del 95%: 0,78-0,93; RRA:
1,6%; NNT: 63) tras una mediana de seguimiento de
2,8 afos, sin extrapolacion. La tasa de mortalidad por
cualquier causa fue inferior en el grupo de alirocumab
(3,5% frente a 4,1%; HR: 0,85; IC del 95%: 0,73-0,98;
RRA: 0,6%; NNT: 167). En los andlisis de subgrupos pre-
definidos que se realizaron en los tres estratos definidos
segun el C-LDL inicial (< 80, 80-100, = 100 mg/dl (< 2,1,
2,1-2,6, =2 2,6 mmol/1)) los participantes tratados con el
farmaco activo del grupo de concentracién mas alta de
C-LDL fueron los que presentaron la RRA mas alta, pero
no hubo diferencias estadisticamente significativas en el
beneficio relativo entre los grupos (p para la interacciéon
0,09). El riesgo de eventos adversos graves, eventos ad-
versos de tipo muscular, elevacién de las pruebas de la
funcién hepatica y trastornos neurocognitivos no mostré
diferencias entre el alirocumab y el placebo. Las reaccio-
nes en el lugar de inyeccién fueron méas frecuentes con el
alirocumab (3,8% frente a 2,1%).

El ensayo ODYSSEY OUTCOMES confirmo el efecto be-
neficioso del tratamiento con un anticuerpo monoclonal
humano contra la PCSK9 para reducir el riesgo de ECVA.
Lareduccion del RR de un 15% fue similar a la observada
en el estudio FOURIER, a pesar de una duracién ligera-
mente mayor del ensayo, con una reduccioén potente del
C-LDL. La reducciéon de la mortalidad por cualquier
causa, que constituye una nueva observacién importante
con el tratamiento de PCSK9, se consideré atribuible en
parte a la inclusién de pacientes con un SCA reciente
(ODYSSEY OUTCOMES) en vez de pacientes con una en-
fermedad isquémica estable crénica (FOURIER).

Inhibidores de la proteina de transferencia de éster
de colesterol

La CETP facilita el intercambio de triglicéridos y ésteres
de colesterol entre las HDL y las particulas aterégenas
que contienen apolipoproteina B. Se ha demostrado que
los farmacos que inhiben la CETP reducen significativa-
mente el C-LDL y aumentan el C-HDL; sin embargo, un
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ECA del torcetrapib fue interrumpido prematuramente a
causa de los efectos colaterales negativos fuera de la
diana (22). Para el presente andlisis, examinamos ensa-
yos de otros 3 inhibidores de la CETP publicados después
de diciembre de 2009. Ninguno de los inhibidores de la
CETP mostré una reduccién significativa del criterio de
valoracién principal PICOTS (tabla 2) 6, 7, 14.

En el estudio dal-OUTCOMES, a un total de 15.871
adultos que habian sufrido un SCA reciente se les asign6
aleatoriamente el tratamiento con dalcetrapib o con un
placebo (14). En la situacién inicial, la media de concen-
traciéon de C-LDL fue de 76 mg/dl (1,9 mmol/1) y la media
de concentracion de C-HDL fue de 42 mg/dl (1,1 mmol/1)
(tabla 3). En el grupo de dalcetrapib, hubo un efecto mini-
mo en el C-LDL; en cambio, el C-HDL aument6 del 31% al
40%. Después de una mediana de seguimiento de 31
meses, el estudio dal-OUTCOMES fue interrumpido pre-
maturamente por futilidad. No se indicaron las tasas de
eventos del criterio principal de valoracién PICOTS. El
criterio de valoracion principal del estudio fue la combi-
nacion de la muerte por enfermedad coronaria, un even-
to coronario grave no mortal (IM, hospitalizacién por
angina inestable con signos objetivos de isquemia mio-
cardica aguda o paro cardiaco con reanimacién) o ictus
isquémico (9,1% [placebo] frente a 9,2%; HR: 1,04; IC del
95%: 0,93-1,16). Los adultos del grupo de dalcetrapib
presentaban una presion arterial sistélica 0,6 mm Hg su-
perior a la de los asignados aleatoriamente al placebo.

Los andlisis post hoc del estudio dal-OUTCOMES sugie-
ren que los polimorfismos del gen ADCY9 desempefiaron
un papel importante en el efecto del tratamiento con dal-
cetrapib. En un estudio de asociaciéon de genoma comple-
to con 5.479 participantes del dal-OUTCOMES, los que
tenian un genotipo AA enrs1967309 presentaron un ries-
go de eventos cardiovasculares con dalcetrapib un 39%
inferior al observado con el placebo, mientras que los que
tenian un genotipo GG mostraron un aumento del 27% en
el numero de eventos con este farmaco (23). El dalcetra-
pib no redujo de forma significativa el riesgo de ECVA en
los individuos con el genotipo heterocigoto AG. Un estu-
dio posterior mostré que el tratamiento con dalcetrapib,
en comparacion con el de placebo, comportd un aumento
de la proteina C reactiva de alta sensibilidad, sin ninguna
mejora de la salida del colesterol en los participantes con
los fenotipos GG y AG, pero condujo a unas concentracio-
nes estables de la proteina C reactiva de alta sensibilidad
y a una mejora de la salida del colesterol en los individuos
con el genotipo AA (24). La eficacia y la seguridad del dal-
cetrapib se estan investigando actualmente de forma se-
lectiva en el estudio Dal-genE (NCT02525939), un ECA
del dalcetrapib en comparacién con un placebo en indivi-
duos adultos con el genotipo AA que habian sido hospita-
lizados recientemente por un SCA. No estd clara la
posibilidad de generalizacidn de los resultados farmaco-
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gendmicos del estudio dal-OUTCOMES, puesto que no
hubo interaccién del genotipo de rs1967309 con los re-
sultados de ECVA en un estudio posterior de casos y con-
troles anidado en un ECA en el que se utilizé un inhibidor
de CETP diferente, el evacetrapib (25).

En el ensayo ACCELERATE (Assessment of Clinical
Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition
with evacetrapib in Patients at a High Risk for Vascular
Outcomes), a un total de 12.092 adultos con un riesgo ele-
vado de ECVA (un SCA en los 30 a 365 dias previos, enfer-
medad aterosclerética cerebrovascular, EAP o diabetes
mellitus con enfermedad coronaria) se les asignd aleato-
riamente un tratamiento con evacetrapib en compara-
cién con el placebo; todos los pacientes recibieron un
tratamiento de base con estatinas (6). En la situacién ini-
cial, la media de concentracién de C-LDL fue de 81,3 mg/
dl (2,1 mmol/1) y la media de concentraciéon de C-HDL fue
de 41,3 mg/dl (1,1 mmol/l). A pesar de una disminucién
del 31,1% en el C-LDL y un aumento del 133% en el
C-HDL con el evacetrapib, el estudio ACCELERATE fue in-
terrumpido de forma prematura por futilidad, después
de una mediana de seguimiento de 28 meses (tasa de
eventos del 7,5% frente al 7,2%; HR: 0,97; IC del 95%:
0,85-1,10). La media de la presion arterial sistolica au-
mento en 1,2 mm Hg con el evacetrapib.

El estudio REVEAL ha sido el ensayo clinico mas gran-
de realizado con un inhibidor de la CETP y el que ha teni-
do un seguimiento mas prolongado hasta la fecha. En el
estudio REVEAL, se compararon 100 mg de anacetrapib
una vez al dia con un placebo en 30.449 adultos con ante-
cedentes de IM, enfermedad aterosclerética cerebrovas-
cular, EAP o diabetes mellitus con enfermedad coronaria
sintomatica (7). Todos los participantes fueron tratados
también con atorvastatina, con el objetivo de reducir la
concentracion de C-LDL a <77 mg/dl (< 1,99 mmol/l). La
media de edad fue de 68 afios, y un 88% de los partici-
pantes tenian antecedentes de enfermedad coronaria. En
la situacién inicial, la media de concentraciéon de C-LDL
fue de 61 mg/dl (1,5 mmol/1), la media de concentracién
de C-no-HDL fue de 92 mg/dl (2,3 mmol/l) y la media de
concentraciéon de C-HDL fue de 40 mg/dl (1,0 mmol/1).
Con el tratamiento de anacetrapib, la media de concen-
tracion de C-LDL se redujo en 26 mg/dl (0,67 mmol/])
(-41%), la concentracién de C-no-HDL se redujo en 17
mg/dl (0,43 mmol/1) (-18%) y la concentracién de C-HDL
aumento en 43 mg/dl (1,1 mmol/1) (+103%).

Alo largo de 4 afios de seguimiento, la tasa del criterio
principal de valoracién PICOTS con el anacetrapib en
comparacion con el placebo fue del 9,1% frente al 9,7%
(HR: 0,93; IC del 95%: 0,86-1,00; p = 0,052), con una
RRA del 0,6% y un NNT de 160. Los efectos adversos ob-
servados en el estudio REVEAL incluyeron una incidencia
elevada de elevaciones modestas de la creatina cinasa
(10 a 40 veces el limite superior del intervalo normal)
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con el anacetrapib en comparacién con el placebo y unas
tasas inferiores de elevaciones mas intensas de la creati-
na cinasa (> 40 veces el limite superior del intervalo nor-
mal). Los pacientes tratados con anacetrapib presentaron
una presion arterial sistélica ligeramente superior (0,7
mm Hg) y una presién arterial diastdlica también ligera-
mente superior (0,3 mm Hg) a la de los tratados con el
placebo. La diabetes mellitus de nueva aparicion fue
menos frecuente en el grupo de anacetrapib que en el
grupo placebo (5,3% frente a 6,0%; cociente de tasas,
0,89; IC del 95%: 0,79-1,00; p = 0,05). Se observo la apa-
ricién de una filtracién glomerular estimada de < 60 ml/
min/1,73 m?* en mas pacientes del grupo de anacetrapib
que del grupo placebo (11,5% frente a 10,6%; p = 0,04).
No hubo diferencias significativas entre los grupos por lo
que respecta a la aparicion de albuminuria. Tampoco
hubo diferencias en la incidencia de cancer entre los dos
grupos. A finales de 2017, el promotor del anacetrapib
abandoné el desarrollo del farmaco debido a que los
efectos de prevencion de la ECVA observados en el ensa-
yo REVEAL fueron modestos.

Niacina

La niacina aumenta las concentraciones de C-HDL y redu-
ce las de C-LDL y las de triglicéridos. El Coronary Drug
Project, un ensayo anterior de prevencién secundaria en
los varones, demostr6 que la niacina en monoterapia re-
ducia el riesgo a largo plazo de resultados de ECVA en
comparacion con un placebo (26). De igual modo, los es-
tudios de la niacina o de la niacina de liberacién prolonga-
da combinada con estatinas han sugerido una mejora en
variables de valoracién indirectas, en comparacién con
las estatinas solas (27, 28). Recientemente se han realiza-
do dos ECA grandes -AIM-HIGH y HPS2-THRIVE- en los
ultimos afios para evaluar el efecto de la adicién de niaci-
na al tratamiento de base con estatinas en cuanto a la re-
duccién del riesgo de resultados de ECVA (tabla 2) (8, 29).

En el ensayo AIM-HIGH se evalu6 el papel de la niacina
de liberacion prolongada en pacientes con una ECVA esta-
blecida que habian alcanzado ya el objetivo pretendido de
concentracion de C-LDL (29). A un total de 3.414 pacientes
se les asigno aleatoriamente niacina (1.500 a 2.000 mg/d)
o un placebo, ademas del tratamiento de las LDL basado en
objetivos, con el uso de una estatina y/o ezetimiba. Los pa-
cientes recibieron entre 40 y 80 mg de simvastatina, con o
sin ezetimiba, con el objetivo de mantener una concentra-
cién de C-LDL de < 80 mg/dl (< 2,0 mmol/1). El seguimien-
to de los pacientes se mantuvo durante aproximadamente
3 afios.

Aunque en el grupo de niacina del estudio AIM-HIGH
se demostré un aumento del C-HDL (de 35 a 42 mg/dl
[0,9 a 1,08 mmol/I]), junto con una reduccién de las con-
centraciones de triglicéridos y de C-LDL, el ensayo se in-
terrumpié prematuramente por una falta de eficacia
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(tabla 3). No hubo diferencias significativas entre los gru-
pos de tratamiento activo y de placebo por lo que respec-
ta alamuerte por ECV o el IM. Las tasas de eventos de una
variable de valoracién muy parecida al criterio de valora-
cion principal PICOTS fueron del 8,1% con el placebo y
del 9,1% con la niacina (HR: 1,13; IC del 95%: 0,90-1,42).
Esta variable de valoracion principal combinada del estu-
dio AIM-HIGH incluia la muerte por ECV, el IM no mortal,
el ictus isquémico, la hospitalizaciéon por SCA y la revas-
cularizacion cerebral o coronaria motivada por sintomas,
pero no incluia la muerte por ictus. En términos genera-
les, los efectos adversos graves fueron muy poco frecuen-
tes en este ECA. Hubo mas pacientes tratados con niacina
que pacientes tratados con placebo que abandonaran la
medicacion del estudio, en la mayoria de los casos por
rubefaccién o prurito. No hubo ninguna sefial de alarma
de interés preocupante en cuanto a la seguridad en nin-
guno de los dos grupos.

El segundo estudio realizado con niacina fue el HPS2-
THRIVE, en el que se evaluaron los efectos de la niacina
(en combinacién con laropiprant, un antagonista de las
prostaglandinas, con objeto de reducir la rubefaccién) en
pacientes con una ECVA establecida que estaban siendo
tratados ya con una estatina y/o con ezetimiba (8). A un
total de 25.673 adultos en tratamiento con estatinas se
les asigno6 un tratamiento con 2 g de niacina de liberaciéon
prolongada mas 40 mg/d de laropiprant o bien un place-
bo indistinguible. La mediana de seguimiento fue de
3,9 afios, y el criterio principal de valoracién fue la apari-
cién del primer evento vascular mayor (IM, muerte por
enfermedad coronaria, ictus o revascularizacion).

De manera similar a lo observado en el estudio AIM-
HIGH, los participantes en el estudio HPS2-THRIVE presen-
taron una mejora de los lipidos, sin reduccion de los
eventos de ECV. La combinacién de niacina y laropiprant
produjo una concentracion inferior de C-LDL (reducciéon
media de 10 mg/dl [0,25 mmol/1]) y una concentracién su-
perior de C-HDL (aumento medio de 6 mg/dl (0,15 mmol/1),
en comparacion con el placebo (tabla 3). No se observaron
efectos significativos sobre el riesgo combinado de ECV
(13,2% en el grupo de tratamiento frente a 13,7% en el
grupo de placebo; cociente de tasas, 0,96; IC del 95%: 0,90-
1,03; p = 0,29). No se indicaron las tasas de eventos del cri-
terio principal de valoracién PICOTS. La tasa de finalizacién
del estudio fue del 71,6% con la niacina y del 82,6% con el
placebo. La combinacién de niacina y laropiprant se asoci6
a un aumento del riesgo de efectos secundarios graves, in-
cluidos los de empeoramiento del control de la diabetes y
anomalias gastrointestinales, musculares y cutdneas, asi
como aun aumento del riesgo de infecciones y hemorragias.

Tanto en el estudio HPS2-THRIVE como en el estudio
AIM-HIGH se observé una ausencia de mejora en los even-
tos vasculares mayores con la adicién de la niacina de li-
beraciéon prolongada en los pacientes con aterosclerosis
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establecida y unas concentraciones bien controladas de
C-LDL con un tratamiento a base de estatinas. Ademas, el
tratamiento con niacina produjo un aumento de los efec-
tos secundarios graves. Estos datos reducen significativa-
mente el valor de la niacina como farmaco liporregulador
al afiadirlo a un tratamiento de base con estatinas.

DISCUSION

La eficacia y la seguridad del tratamiento con estatinas
para la prevencién secundaria de los eventos de ECVA
estan bien establecidas. Sin embargo, incluso en los pa-
cientes tratados con estatinas en dosis altas, tanto en los
ensayos clinicos aleatorizados como en las cohortes con-
temporaneas, el riesgo de nuevos eventos en 5 anos osci-
la entre el 10% y el 30%, segln la poblacién estudiada
(30-32). En consecuencia, a muchos pacientes se les ofre-
ce un tratamiento lipidico adicional para reducir en
mayor medida el riesgo de ECVA. Hay un niimero limita-
do de ensayos clinicos basados en eventos en los que se
ha examinado la eficacia de diversos tratamientos lipo-
rreguladores al anadirlos a un tratamiento de base con
estatinas, en personas con un riesgo elevado de ECVA o
con una ECVA bien establecida. Tal como se resumen en
la presente revisién sistemadtica, se examinaron varias
clases de medicaciones, incluidos los inhibidores de la
CETP, la niacina, la ezetimiba y los inhibidores de PCSK9.
Los mecanismos de accién especificos de cada una de
estas clases impidieron realizar un metanalisis formal, y
hemos resumido los datos para cada una de las clases de
medicacion liporreguladora por separado.

A pesar de los efectos favorables en multiples parame-
tros lipidicos, el beneficio clinico neto fue muy diverso con
las distintas medicaciones examinadas. Se observ6 una
reduccion de las concentraciones de C-LDL con la ezetimi-
ba, los inhibidores de PCSK9, la niacina y algunos inhibido-
res de la CETP. Se observaron concentraciones crecientes
de C-HDL con los inhibidores de la CETP, la niacina y los
inhibidores de PCSK9. No se notificaron cambios unifor-
mes en otros marcadores lipidicos. Hubo una reduccién de
la lipoproteina(a) con los inhibidores de PCSK9, la niacina
y algunos inhibidores de la CETP; se observé también un
cierto grado de reduccién de los triglicéridos en cada una
de las clases de medicacién examinadas.

Los estudios de la ezetimiba (IMPROVE-IT) y de los in-
hibidores de PCSK9 (FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES)
mostraron una reduccién significativa, aunque modesta,
del RR de eventos clinicos (2, 4, 5). La RRA para la combi-
nacién de los eventos de ECVA fue de entre un 1,5% y un
2%,y el NNT fue de entre 50 y 70 a lo largo de los interva-
los de estudio presentados. Una consideracion importante
es la de que en los estudios FOURIER y ODYSSEY se pre-
sentaron solamente resultados para un seguimiento de 2,2
y 2,8 afios, respectivamente, mientras que histéricamente
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se han utilizado ensayos de una duracién = 4 afios para
evaluar la eficacia de los nuevos productos farmacéuticos
destinados a reducir los eventos de ECVA.

Los resultados de los dos ensayos en los que se anadio
niacina al tratamiento de base con estatinas (AIM-HIGH,
HPS2 THRIVE) no mostraron reducciéon alguna de los
eventos de ECVA, y la niacina aumento los efectos secun-
darios adversos, como el de empeoramiento del control
de la glucemia. Un ensayo con el inhibidor de la CETP
anacetrapib (REVEAL) se asoci6 a una reduccién de los
eventos (con una RRA de 0,9% para el criterio de valora-
cién secundario PICOT) a pesar de una disminucién del
41% en la concentracion de C-LDL con el tratamiento. Se
obtuvieron resultados nulos en ensayos realizados con el
evacetrapib (ACCELERATE) y con el dalcetrapib (dal-
OUTCOMES). En la actualidad se esta estudiando si el tra-
tamiento con dalcetrapib puede aportar una reducciéon
de los eventos de ECVA en un estudio prospectivo dirigi-
do a pacientes seleccionados segun la farmacogenémica.

Los eventos adversos sufridos por los participantes en
los diversos ensayos se examinaron de forma cualitativa.
Se observd una mayor incidencia de mialgias tan solo con
la niacina. Ninguno de los ensayos evidencié un aumento
de las concentraciones de creatina cinasa con las diver-
sas medicaciones liporreguladoras examinadas. De igual
modo, tan solo el tratamiento con niacina se asocié a un
empeoramiento del control de la glucemia, mientras que
se observo una mejoria leve con el anacetrapib. Los par-
ticipantes en el estudio SPIRE presentaron una mayor
incidencia de reacciones en el lugar de inyecciéon en com-
paraciéon con los del grupo de placebo (10,4% frente a
1,3%), pero la incidencia fue inferior con el evolocumab
(2,1% [tratamiento activo] frente a 1,6% [placebo]) y con
el alirocumab (3,8% [tratamiento activo] frente a 2,1%
[placebo]). Ninguno de los estudios presenté un aumento
de la incidencia de cancer.

Es importante sefialar que muchos de los participan-
tes de los estudios FOURIER y ODYSSEY alcanzaron unas
concentraciones de C-LDL que fueron sustancialmente
inferiores a las observadas anteriormente en ensayos de
estatinas, sin que hubiera indicio alguno de efectos noci-
vos. En el estudio FOURIER, un 10% de los participantes
alcanzaron concentraciones de C-LDL de < 20 mg/dl
(0,51 mmol/1). No se observé aumento alguno de la inci-
dencia de cataratas ni de deterioro cognitivo. El estudio
de ampliacién FOURIER Open-Label Extension (FOURIER
OLE, NCT03080935) realizado en participantes en el es-
tudio FOURIER con hasta 5 afios de seguimiento debera
ayudar a proporcionar una perspectiva adicional respec-
to a las consecuencias a mas largo plazo del tratamiento
con evolocumab.

Se determinaron los porcentajes de pacientes que com-
pletaron cada uno de los ensayos clinicos. En los ensayos
diseflados para una duracién de 2 afios, las tasas de finali-
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zacion del ensayo fueron altas, habitualmente superiores
al 95% de los pacientes aleatorizados al inicio del ensayo.
En cambio, el ensayo IMPROVE-IT tuvo una duracién de 7
afios, y la tasa global de pacientes que lo completaron fue
del 46% al 47% de los incluidos en la aleatorizacion.

La reduccion del riesgo de ECVA alcanzada con los
nuevos tratamientos se ha evaluado tradicionalmente
con la HR o la RR. Sin embargo, dado que el tratamiento
con dosis altas de estatinas ha pasado a ser el tratamien-
to estandar para los pacientes con una ECVA establecida
o un riesgo elevado de ECVA, la magnitud de la reduccién
del riesgo fue menor que la observada inicialmente cuan-
do se compararon las estatinas con un placebo. Por ejem-
plo, en el Heart Protection Study, el tratamiento con
simvastatina en dosis de 40 mg en comparacién con un
placebo, en 20.536 adultos con ECVA o diabetes mellitus,
alcanzo una reduccién del RR del 25% y una RRA del
5,4% para los eventos vasculares mayores (33). Otros pa-
rametros de valoracion alternativos, como la RRA, el NNT
y los andlisis de coste-efectividad, adquiriran cada vez
mayor valor para intentar determinar el beneficio global
de los nuevos tratamientos destinados a reducir la ECVA.
En un analisis realizado antes de la publicacion de los es-
tudios FOURIER y ODYSSEY, Robinson et al sugirieron
que el beneficio adicional, y por consiguiente el valor mi-
nimo del NNT, para los inhibidores de PCSK-9 o la ezeti-
miba seria probablemente maximo en los adultos con un
mayor riesgo global (34). Aunque tanto en el estudio IM-
PROVE-IT como en el FOURIER y en el ODYSSEY se obser-
vé una reduccién estadisticamente significativa del
riesgo en las poblaciones globales de estudio, los analisis
de subgrupos indicaron que los pacientes con un mayor
riesgo, como los que tienen multiples factores de riesgo,
eran los que mostraban una mayor reduccién de los
eventos de ECVA.

La presente revision sistematica se encarg6 para eva-
luar los tratamientos que modifican las concentraciones
de C-LDL con objeto de reducir el riesgo de ECVA en indi-
viduos que estdn siendo tratados ya con estatinas. Sin
embargo, tiene interés tener en cuenta que se estan in-
vestigando también activamente otras vias del desarrollo
de la aterosclerosis, como la inflamacidn. Por ejemplo, el
canakinumab es un anticuerpo monoclonal que actia
sobre la interleucina-1f, un modulador proximal de la
interleucina-6 y la proteina C reactiva. En el ensayo CAN-
TOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outco-
me Study) se incluyd a un total de 10.061 adultos con
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antecedentes previos de IM y una PCR de alta sensibili-
dad > 2 mg/ly se les asigno aleatoriamente un tratamien-
to con inyecciones de canakinumab (50 mg, 150 mg o
300 mg) o de un placebo cada 3 meses (35). Todos los
participantes estaban siendo tratados con estatinas en la
situacion inicial. El ensayo no mostré cambio alguno de
las concentraciones de C-LDL, pero hubo una reducciéon
notable de la proteina C reactiva y una disminucién del
12% en el riesgo combinado de ECVA (HR: 0,88; IC del
95%: 0,79-0,97). A los 48 meses de seguimiento, el ries-
go absoluto de ECVA fue del 4,5% con el placebo y del
3,95% con el tratamiento activo, lo cual supone una RRA
del 0,55% y un NNT de 182. El canakinumab se asocié a
una mayor incidencia de infecciones mortales, neutrope-
nia y trombocitopenia, con una incidencia inferior de ar-
tritis y canceres mortales. Los estudios de tratamientos
antiinflamatorios en adultos con ECVA incluyen el estu-
dio CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial;
NCT01594333) de las dosis bajas de metotrexato y el en-
sayo COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial;
NCT02551094) de la colchicina. En el estudio STRENGTH
(A Long-Term Outcomes Study to Assess STatin Residual
Risk Reduction With EpaNova in HiGh Cardiovascular Risk
PatienTs With Hypertriglyceridemia; NCT02104817), se
incluy6 a adultos con ECVA o con un riesgo elevado y una
concentracion baja de C-HDL y triglicéridos elevados, a
los que se asigné aleatoriamente la administracién de
epanova o de un placebo. De igual modo, el estudio RE-
DUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with EPA;
NCT01492361), en el que se utiliza el éster etilico de ico-
sapent, se esta realizando para evaluar el tratamiento
con acidos grasos omega-3 en participantes que reciben
un tratamiento de base con estatinas.

En conclusién, hemos realizado una revisién sistema-
tica de la evidencia reciente obtenida en ensayos clinicos
respecto a la magnitud del efecto beneficioso y el efecto
nocivo de la adicién de otros farmacos liporreguladores a
un tratamiento de base con estatinas. Hubo pocas evi-
dencias que respaldaran el empleo de los inhibidores de
la CETP y ninguna que respalda el uso de la niacina en
personas con un riesgo elevado de ECVA en las que ya se
usa un tratamiento de base con estatinas. Por lo que res-
pecta a la ezetimiba y a 2 inhibidores de PCSK9, los resul-
tados de los ensayos mostraron una reduccién modesta
del riesgo absoluto de ECVA y un perfil de seguridad favo-
rable con las medicaciones con las que se completaron
ensayos clinicos.
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— REVISION SISTEMATICA DE LA GUIA SOBRE EL TRATAMIENTO DEL COLESTEROL SANGUINEO DE AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/
APHA/ASPC/NLA/PCNA (AGOSTO DE 2018)

Beneficios
para el centro,
la organizacion u

Panel de Propietario/ Investigacion otros beneficios Testimonio
Miembro del comité Empleo Consultoria conferenciantes Socio/Capital personal econémicos de experto
Peter W. F. Wilson Emory University School of Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
(Presidente) Medicine, Department of
Medicine
Tamar S. Polonsky University of Chicago Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna M AstraZeneca* Ninguna
(Vicepresidente) Medicine
Amit Khera Profesor Ayudante de Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Medicina, University of Texas
Southwestern Medical Center
Andrzej S. Kosinski Profesor Asociado de Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Bioestadistica
Duke University
Department of Biostatistics
and Bioinformatics
Durham, NC
Jeffrey T. Kuvin Jefe de Seccion, Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna
Cardiovascular Medicine,
Dartmouth-Hitchcock
Medical Center
Michael D. Miedema Director de Prevencion Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

Cardiovascular, Minneapolis
Heart Institute

En esta tabla se indican las relaciones de los miembros del comité con la industria y con otras entidades que se consideraron pertinentes respecto a este documento. Estas relaciones fueron examinadas y actua-
lizadas de forma conjunta en todas las reuniones y/o teleconferencias del comité de redaccion durante el proceso de elaboracién del documento. La tabla no refleja necesariamente las relaciones con la industria
existentes en el momento de la publicacién. Se considera que una persona tiene un interés significativo en un negocio si dicho interés corresponde a la propiedad de = 5% de las acciones con derecho a voto o del
capital del negocio, o si la propiedad corresponde a = $5000 a valor de mercado de la entidad comercial; o si los fondos recibidos por la persona de esa entidad comercial superan el 5% de los ingresos brutos de la
persona en el afio anterior. Las relaciones sin un beneficio econémico se incluyen también en aras de una mayor transparencia. Las relaciones de esta tabla se consideran modestas salvo que se indique lo contrario.
Segtin el ACC y la AHA, una persona tiene una relacion relevante Sl: a) la relacién o el interés estd relacionada con un tema, propiedad intelectual o activo, materia, o cuestion igual o similar a la abordada en el
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*EL1 de marzo de 2018 (después de que se hubiera completado la redaccién de esta revision sistemdtica excepto por la inclusion del estudio ODYSSEY OUTCOMES), la Dra. Polonsky, tras haber examinado su
lista de CMS Open Payments Data en la pagina web, se dio cuenta de que habia sido IP local en el ensayo STRENGTH, financiado por AstraZeneca, y comunicé de inmediato este hecho al Grupo de Trabajo. Tan solo
se recluté a 1 paciente, y la Dra. Polonsky no recibié ningtin apoyo salarial directo, pero seguin las normas de ACC/AHA, esto constituiria una relacién con la industria y, por consiguiente, en interés de una plena
transparencia, se ha afiadido esta nota al pie.

AACVPR indica American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; AAPA, American Academy of Physician Assistants; ABC, Association of Black Cardiologists; ACC, American College of Car-
diology; ACPM, American College of Preventive Medicine; ADA, American Diabetes Association; AGS, American Geriatrics Society; AHA, American Heart Association; APhA, American Pharmacists Association; ASPC,
American Society for Preventive Cardiology; PCNA, Preventive Cardiovascular Nurses Association.
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COMENTARIO EDITORIAL

Lipidologia y Prevencion

Cardiovascular

Carlos Ignacio
Ponte-Negretti

“La era de las combinaciones llegd para quedarse”

Carlos Ignacio Ponte-Negretti® y Livia T. Machado H.P

LA REDUCCION DE LA MORBI-MORTALIDAD
POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (ECV)
ES UN DESAFiO MUNDIAL

La carga de muerte y discapacidad debido a enfermeda-
des cardio-, cerebro- y renovasculares es cada vez mayor.
De hecho, estas patologias son en conjunto la primera
causa de mortalidad en todo el globo, con mas de 17 mi-
llones de fallecidos anualmente por estas condiciones.
Esta cifra representa el 40% de todas las causas de muer-
te, siendo mas importante este problema en paises de
medianos y bajos ingresos, en donde la mortalidad car-
diovascular supera el 43% en comparacién con el 23%
de los paises de altos ingresos (1).

En los tltimos 30 afios se han consolidado los avances
de la cardiologia preventiva y ha quedado claro que la
dislipidemia, especificamente el colesterol contenido en
las particulas de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),
es uno de los principales factores de riesgo modificables
para la ECV (2). De hecho, hay quienes aseguran que “sin
colesterol no hay aterosclerosis” (3).

La consecuencia clinica de todo esto es que la reduc-
cion efectiva del C-LDL, mediante cualquier estrategia,
debe ser un objetivo no negociable y llegar a la meta de
C-LDL es indispensable cuando se habla de reduccion
de riesgo cardiovascular ( RCV). Esta aseveracién se basa
en los resultados de multiples ensayos clinicos hechos en
diferentes poblaciones con distintos niveles de riesgo,
tanto con estatinas como con terapia no estatinica, inclu-
yendo el bypass ileal. Estos resultados en conjunto cons-
tituyen una muy fuerte, consistente y robusta evidencia
(4) que demuestra que la reduccién de RCV es directa-
mente proporcional a la reduccién de C-LDL.

Es por ello que hasta la fecha, la terapia hipolipemian-
te se basa sin ninguna duda en una 6ptima reducciéon de
C-LDL, principalmente con estatinas por ser la clase de
droga mas estudiada. Pero inclusive en los pacientes que
llegan a valores definidos como meta persiste un riesgo
residual secundario a una serie de causas: clinicas, epide-
miolégicas y fisiopatolégicas. Especificamente en el area
de la lipidologia, estas causas serian dos: 12 no lograr va-
lores ideales de C-LDL y 29 la persistencia de concentra-
ciones elevadas de particulas ricas en triglicéridos (Tg) y
sus remanentes en pacientes que estén en terapia ade-
cuada con estatinas y en meta de C-LDL (5).

En relacion al primer punto, la pregunta que salta a la
vista inmediatamente es: ;Cudl es el valor ideal de
C-LDL? ;Y cémo lograrlo? Los ensayos clinicos con ezeti-
mibe (EZT) y los anticuerpos monoclonales contra la
convertasa subtilisin/kexin tipo 9 (i-PCSK9) han ayuda-
do a despejar esta duda fundamental en el campo de la
cardiologia preventiva, especificamente en los ensayos
con i-PCSK9 se alcanzaron valores tan bajos de C-LDL
como < 20 mg/dl, lo que se acompaiié de una incremen-
tal y proporcional reduccién de riego de manera segura.
Este hecho ha resucitado con mucha fuerza el viejo afo-
rismo de “cuanto mas bajo, mejor”, inclusive han promo-
vido el planteamiento de la hipoétesis del “colesterol
cero” (6).

Estas evidencias obligan a un cambio de paradigma en
la terapia hipolipemiante, ya que tenemos que llegar a
valores cada vez mas bajos de C-LDL para lograr la maxi-
ma reduccidon de RCV. La realidad es que en un niimero no
despreciable de pacientes, sobre todo los de riesgo alto y
muy alto, no lo podremos lograr con estatinas exclusiva-
mente; por lo que deberemos utilizar cada vez mas tera-
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pia de combinacién, una estrategia de uso comun desde
hace tiempo en hipertension y diabetes.

Recientemente Peter W.EWilson y cols en una revi-
sién conjunta del Colegio Americano de Cardiologia
(ACC) y la Asociacion Americana del Corazén (AHA) (7)
publicada en este niimero de JACC en Espafiol, hacen una
evaluacidn sistematica de los mas recientes ensayos cli-
nicos aleatorizados que compararon el efecto de la re-
duccién de C-LDL en el riesgo de muerte cardiovascular,
infarto no fatal e ictus no fatal, con estatinas solas compa-
rado con estatinas mas otra terapia ( i-PCSK9, EZT, niaci-
na, con y sin laropiprant y los inhibidores de la proteina
transportadora de esteres de colesterol i-CETP).

Para escoger los ensayos a analizar los autores esta-
blecieron que debian haber sido publicados posterior al
afio 2013 (fecha de publicacién de las ultimas guias de
lipidos del ACC y AHA), ser aleatorizados, doble ciego y
ademas debian tener una N 21000 pacientes.

Se identificaron al final 10 estudios que cumplieron
estas caracteristicas pre especificadas.

Los resultados ratifican lo que hemos venido comen-
tando, la terapia de combinacion para lograr reducir el
C-LDL a niveles cada vez mas bajos, sobre todo en los pa-
cientes con riesgo alto y muy alto que lo ameriten es su-
perior a la monoterapia con estatina sola. De hecho, el
analisis de Wilson y cols evidencia que es posible con la
terapia combinada llegar a la meta de C-LDL en un niime-
ro mayor de pacientes y en consecuencia lograr una
mayor reduccion de RCV y sobre todo, y no menos impor-
tante, cuando los autores hacen el andlisis de seguridad
se demuestra que se logran valores muy bajos de C-LDL
con una incidencia de efectos sin diferencia significativa
ala de los grupos placebo.

En forma mas especifica el analisis sistematico de Wil-
son y cols demostré una relacidn positiva entre la inten-
sidad en la reducciéon de C-LDL y una proporcional
reduccion de RCV en los ensayos con EZT ( IMPROVE-IT)
(8) y con los i-PCSK9 Evolocumab (FOURIER) (9) y Aliro-
cumab ( ODYSEY) (10).
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Esta relacion no la consiguieron en los estudios con nia-
cina con y sin laropiprant y con los i-CETP. En estos ultimos
estudios no se demostré beneficio significativo, seguro y
costo efectivo en la reducciéon de RCV al menos en los ensa-
yos clinicos estudiados en esta publicacion (11-15).

En relacién a los estudios con EZT y con los I-PCSK9,
no hay publicada una comparacién directa de ninguna de
estas estrategias por lo que solo se puede ser descriptivo
en las conclusiones pero en el andlisis de Wilson y cols
hay datos importantes a destacar: primero las reduccio-
nes absolutas de riesgo para el punto primario en los
3 estudios fue baja. Esto se ve claramente en la tabla 1
extraida de los datos de esta publicaciéon que resume
estos hallazgos.

Una teoria para explicar este hecho es que posiblemen-
te la mayoria de los pacientes venian recibiendo terapia
con dosis altas de estatina, y su C-LDL basal era relativa-
mente bajo comparado con los estudios clasicos previos
con estatinas. También es cierto que estos nimeros mejo-
ran significativamente a medida que el riesgo de los pa-
cientes es mayor, como lo evidencia el analisis de subgrupos
de los 3 estudios mencionados, por lo que para ser costo
efectivos es imprescindible escoger muy bien a los pacien-
tes segln su riesgo y utilizar estas terapias exclusivamente
en aquellos pacientes en los que el riesgo lo justifique.

No menos importante es destacar lo que claramente
también se analiz6 en esta publicacion, la seguridad de-
mostrada en estos ensayos siendo la incidencia de efec-
tos adversos muy baja y similar a placebo. Este hecho
capital aclara dudas del pasado y nos debe dar seguridad
ala hora de necesitar llegar a metas de C-LDL muy bajas,
por ejemplo en el FOURIER 10% de los pacientes tuvie-
ron valores de C-LDL < 20 mg sin reportarse aumento de
efectos adversos (16). La conclusién del sistematico ana-
lisis hecho por estos autores es en definitiva que las tera-
pias las cuales al combinarse con estatinas reducen
significativamente los valores de C-LDL y en forma pro-
porcional y significativa el RCV son exclusivamente EZT y
los I-PCSKO.

Valores de C-LDL basal y al final del estudio, reducciones de riesgo absolutas y relativas y niimero necesario

TABLA 1 . . .
a tratar del punto primario en los estudios: IMPROVE-IT, FOURIER y ODISEY
C-LDL
Estudio (mg/dl) Basal promedio C-LDL
(Punto primario) ambos grupos Final (mg/dl) RAR RRR NNT
IMPROVE-IT EZT 50 10% HR: 0.90 (IC 95%: 0.84-0.96 56
MCV, ECV mayor e Ictus 95 Plc 65 1,8%
FOURIER 92 Ev 30 1,5% 20%: HR: 0.80 (IC 95%: 0.73-0.88) 67
MCV, IM, Ictus, Admisién por Al Plc 88
o revascularizacién
ODYSEY 92 Al 48 1.6% 15% HR: 0.85 (IC 95%: 0.78, 0.93) 63
MCV, IM no fatal, Ictus isquémico, Plc 96

Hospitalizacion por Al

RAR: Reduccién absoluta de riesgo. RRR: Reduccidn relativa de riesgo. NNT Nimero necesario a tratar. HR Hazard ratio. EZT: Ezetimide. Ev: Evolocumab. Al Alirocumab. Plc: Pla-

cebo. MCV: Muerte cardiovascular, Im Infarto al miocardio, Al: Angina inestable.
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Por el contrario, niacina y los i-CETP no demostraron
ningin beneficio.

Esta conclusion de Wilson y cols sin duda sienta las
bases para decidir cudl estrategia farmacoldgica es la
mejor opcidn para combinar con estatinas con el objetivo
de lograr la mayor reduccién de C-LDL y en consecuencia
la mayor reduccién de RCV y servira como fuente biblio-
grafica clave para las futuras guias.

No podemos finalizar este editorial sin mencionar los
resultados recientemente publicados del estudio REDU-
CE-IT (17), los cuales complementan perfectamente los
resultados del andlisis del ACC/AHA. Este ensayo clinico
incluy6 pacientes con enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética de alto riesgo, recibiendo estatinas, que es-
taban para el momento de inclusiéon en meta de C-LDL
pero tenian valores de triglicéridos =2150mg/dl, y se
comparo la combinacion de estatina mas 4 gramos de un
éster etilico purificado de acido eicosapentaenoico
(EPA), contra estatina mas placebo. Al final del estudio
se evidencié una RRA de 4.8% con una RRR de 24.8 %
(p<0,00000001) de ECV mayores, con un NNT de 21 a
favor de la combinacién de estatinas mas EPA, demos-
trando que en pacientes con C-LDL en objetivo pero con
Tg elevados, estos son causa de riesgo residual, y tratar-
los efectivamente mejorara este riesgo en forma signifi-
cativa e independiente.

En definitiva, estos hechos comentados en conjunto
tanto el estudio de Wilson y cols como el estudio REDU-
CE-IT complementan y refuerzan lo planteado por noso-

tros al principio de este editorial: el marco conceptual de
la terapia hipolipemiante para reducir de forma éptima
el riesgo cardiovascular en esta era de la medicina perso-
nalizada y de precision ha cambiado (18). Se han defini-
do tres nuevos paradigmas:

1. Los niveles objetivo de C-LDL deben ser cada vez mas
bajos, sobre todo en pacientes de riesgo alto y muy
alto.

2. Lapersistencia de valores elevados de Tg en pacientes
de riesgo alto y muy alto, aun estando en objetivo de
C-LDL, es causa de riesgo residual y deben ser trata-
dos.

3. La terapia de combinacién para tratar 6ptimamente
C-LDL y otras particulas aterogénicas, es una alterna-
tiva comprobada que mejora la reduccion de RCV de
forma segura y debe ser utilizada de forma cada vez
mas rutinaria pero individualizada. Se debe iniciar en
la mayoria de los casos terapia con estatinas solas
para bajar C-LDL hasta la meta definida segtin el ries-
go de cada paciente. Luego segin se logre o no la cifra
objetivo de C-LDL, después del tiempo adecuado y de-
pendiendo de la persistencia o no de valores elevados
de Tg, se debe escoger entre EZT, i-PCSK9 o acidos
grasos {1 3.

Por todo esto planteamos que en Lipidologia y Pre-
vencion Cardiovascular: “La era de las combinaciones
llegd para quedarse”.
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