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ANTECEDENTES Con la aparicion de nuevas tecnologias para la monitorizacion del ritmo cardiaco, la fibrilacién
auricular (FA) subclinica constituye un verdadero reto para los sistemas sanitarios. Las caracteristicas de este
trastorno son, en gran parte, desconocidas.

OBJETIVOS La finalidad de este estudio fue caracterizar la historia natural de la FA subclinica en pacientes de riesgo
de la poblacién general.

METODOS Los autores estudiaron a 590 individuos de >70 afios de edad y sin antecedentes de FA con >1 de los
siguientes trastornos: hipertension, diabetes, ictus previo o insuficiencia cardiaca, en los que se realiz6 una
monitorizacion a largo plazo con un dispositivo cardiaco implantable (loop recorder) en el marco del estudio LOOP
(Atrial Fibrillation Detected by Continuous ECG Monitoring Using Implantable Loop Recorder to Prevent Stroke in
High-risk Individuals). La evaluacion en la situacién basal incluyé la determinacién del propéptido natriurético tipo B
aminoterminal (NT-proBNP). Se extrajeron del dispositivo los datos diarios de ritmo cardiaco y sintomas. Las variables
de valoracion incluyeron la carga de FA, la evolucion de la FA, las notificaciones de sintomas y la frecuencia cardiaca
durante la FA.

RESULTADOS Se dispuso para el analisis de un total de 685.445 dias de monitorizacién. Se detectaron episodios
validados de FA de una duracién =6 min en 205 participantes (35%). La carga de FA fue de una mediana del 0,13%
(rango intercuartilico: 0,03% a 1,05%) del tiempo de monitorizacién y se modificé en un factor de 1,31 (IC del 95%:
1,02 a 1,68) por cada aumento al doble del NT-proBNP. Hubo episodios de FA en un 2,7% (rango intercuartilico: 1,0%
a15,7%) de los dias de monitorizacidn tras el inicio de la FA. Se observé una progresion a episodios de 24 h en 33 de
los pacientes con FA (16%), mientras que en 46 (22%) no hubo ningun episodio de FA en los tltimos 6 meses o mas
de monitorizacion. En 185 (90%) individuos no hubo sintomas en el momento del inicio de la FA, y 178 (87%) no
refirieron en ninglin momento sintomas relacionados con la FA durante el seguimiento. EL promedio de la frecuencia
cardiaca durante la FA fue de 96 (rango intercuartilico: 83 a 114) latidos/min, y 24 (rango intercuartilico: 9 a 41)
latidos/min mayor que la frecuencia sinusal diurna observada.

CONCLUSIONES Aunque la FA no conocida con anterioridad tuvo una alta prevalencia, la carga fue bajay la
progresion fue limitada. Ademads, los sintomas fueron escasos y la frecuencia cardiaca tan solo presenté una elevacion
modesta. (Atrial Fibrillation Detected by Continuous ECG Monitoring Using Implantable Loop Recorder to Prevent Stroke
in High-risk Individuals [LOOP]; NCT02036450) (J Am Coll Cardiol 2019;74:2771-81) © 2019 American College of
Cardiology Foundation.
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Historia natura

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

FA = fibrilacion auricular

IMC = indice de masa corporal

NT-proBNP = propéptido
natriurético tipo B aminoterm

RS = ritmo sinusal

L de la FA subclinica

a fibrilaciéon auricular (FA) constituye
un factor de riesgo importante para el
ictus isquémico, la insuficiencia car-
diaca, la demencia y la muerte, y puede reque-
rir también un tratamiento sintomatico (1-3).

inal En los pacientes con FA puede resultar benefi-

cioso un tratamiento basado en las guias si se
establece el diagndstico (4). Los estudios realizados han
puesto de manifiesto que los episodios de FA detectados
con dispositivos cardiacos implantables, incluso si son
subclinicos y breves, se asocian a un aumento del riesgo
de ictus (5). Ello ha conducido a un interés creciente por
la deteccion sistematica de la FA (6). Estudios recientes
han puesto de relieve que la monitorizacién electrocar-
diogréfica continua con el empleo de dispositivos car-
diacos implantables (implantable loop recorders) per-
mite identificar una FA no detectada con anterioridad en
aproximadamente un 30% de los pacientes con factores
de riesgo (7-9). Sin embargo, la fisiopatologia de este
trastorno es en gran parte desconocida. En la actualidad,
las nuevas tecnologias para la deteccidn de la FA subcli-
nica se estan extendiendo de las consultas clinicas al
mercado general para los consumidores (10,11), y es
probable que ello conduzca a un aumento de la pobla-
cién de pacientes a los que se diagnostica esta nueva
entidad patolégica.

En el presente estudio, realizamos una caracteriza-
cion detallada de la FA subclinica por lo que respecta a la
carga de FA, los factores de riesgo para la carga de FA, la
progresion de la FA y los sintomas y la frecuencia cardia-
ca durante la FA.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. El estudio LOOP (Atrial Fibrilla-
tion Detected by Continuous ECG Monitoring Using Im-
plantable Loop Recorder to Prevent Stroke in High-risk
Individuals) es un ensayo clinico actualmente en curso,
iniciado por los investigadores, aleatorizado y controla-
do, cuya inclusién de participantes ha finalizado ya y
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cuya metodologia detallada se ha publicado ya anterior-
mente (12). El ensayo esta registrado en ClinicalTrials.
gov (NCT02036450). De forma resumida, se identifico a
individuos de la poblacién general mediante el empleo
de registros administrativos y se les envié una carta de
invitacion de 1 de los 4 centros del estudio. Se considera-
ron aptos para el estudio los individuos de edad 270 afios
y que tenian =1 de los siguientes factores de riesgo para
el ictus: hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca o
ictus previo. Fueron criterios de exclusién cualquier an-
tecedente de FA (12).

Los individuos aptos fueron asignados aleatoriamen-
te, en una relaciéon 1:3 a un grupo en el que se utiliz6 un
dispositivo cardiaco implantable (Reveal LINQ; Medtro-
nic, Dublin, Irlanda) con monitorizacién electrocardio-
grafica continua a través de CareLink Network, o bien a
un grupo de control.

Los episodios de FA de nueva aparicion detectados por
el dispositivo de una duracién 26 min fueron validados de
manera independiente por un minimo de 2 cardi6logos
sénior (K.J.H., A.B., S.H, ].H.S.). Si se confirmaba la FA se
contactaba con el participante por teléfono y se le ofrecia
un seguimiento clinico con inicio de anticoagulacién oral.
Ademas, a esos participantes se les pregunté acerca de la
presencia de cualquier sintoma relacionado con la FA en
el momento del inicio de esta, y se les proporcion6 el Re-
veal LINQ Patient Assistant para la notificacion de posibles
sintomas futuros. La monitorizacién del ritmo continué
hasta el agotamiento de la bateria del dispositivo, la
muerte u otro evento de finalizacién del estudio. El ulte-
rior tratamiento, por ejemplo de control del ritmo o la
frecuencia, no se inicid segin el protocolo del estudio,
sino que se basé en la practica clinica habitual.

Todos los participantes en el estudio dieron su con-
sentimiento informado por escrito. El estudio LOOP ha
sido aprobado por el Comité de Etica de la Regién Capital
de Dinamarca (H-4-2013-025) y por la Agencia Danesa
de Proteccion de Datos (2007-58-0015).

Para el presente andlisis, la obtencién de los datos y la
validacién de la FA finalizaron el 1 de diciembre de 2018.

Del 2Department of Cardiology, Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital, Copenhague, Dinamarca; "Department of
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of Business and Economics, University of Southern Denmark, Odense, Dinamarca; ‘Laboratory for Molecular Cardiology,
Department of Cardiology, Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital, Copenhague, Dinamarca; IDepartment of Clinical
Medicine, Faculty of Health and Medical Sciences, University of Copenhagen, Copenhague, Dinamarca; y ¥Department of
Cardiology, Bispebjerg Hospital, Copenhagen University Hospital, Copenhague, Dinamarca. Este estudio iniciado por los
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Dado que la bateria del dispositivo tiene una duracién
minima de 3 anos, incluimos a todos los participantes en
el estudio LOOP a los que se les implanté hasta el 1 de
junio de 2015, con objeto de aumentar al maximo la du-
racion de la monitorizacion.

OBTENCION DE LOS DATOS Y DEFINICIONES. Para
cada dia de monitorizacidn, el dispositivo calcula los si-
guientes datos del ritmo cardiaco: si hay FA, tiempo en FA
en minutos, media de la frecuencia cardiaca durante la
FA, y media de la frecuencia cardiaca durante el ritmo
sinusal (RS) en latidos/min, calculados por separado
durante el dia (de 8 am a 8 pm) y durante la noche (me-
dianoche a 4 am). Esta informacion es transferida de
forma automadtica e inalambrica cada noche a través de
CareLink Network, junto con una documentacion electro-
cardiografica de cualquier arritmia o notificacién de sin-
tomas desde la ultima transmision. Para el presente
analisis, se extrajeron todas las variables mencionadas
de cada uno de los dias en todos los participantes.

Con objeto de investigar la historia natural de la FA sub-
clinica, se censuraron para el andlisis los participantes en
el momento en el que se producia el primero de los si-
guientes eventos: ultimo dia de monitorizacién del dispo-
sitivo (por ejemplo, final de funcionamiento del dispositivo,
extraccion del dispositivo, muerte u otro evento de finali-
zacion del estudio), 1 de diciembre de 2018 (final de ob-
tencion de datos para el presente estudio) o fecha de inicio
de un tratamiento antiarritmico que se definié como: abla-
cion de FA, cardioversion eléctrica o firmacos de clase I o
clase III. Los datos relativos a la frecuencia cardiaca diaria
se censuraron en el momento de inicio de un tratamiento
con un betabloqueante, un calcioantagonista no dihidropi-
ridinico o digoxina durante el seguimiento.

La variable de valoracién principal fue la carga de la
FA, que se definié como la duraciéon acumulada de todos
los episodios de FA de una duracién 26 min desde el pri-
mer episodio de FA validado en adelante, dividida por la
duracién total de la monitorizacién.

Las variables de valoracién secundarias fueron las si-
guientes: duracion acumulada de la FA, ntimero de episo-
dios de FA, duracién por episodio de FA, nimero de dias
con FA, nimero de dias sin FA. Se investigdé también la
progresién de la FA, de la siguiente forma: en primer

Diederichsen et al.
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lugar, la progresion se definid por el hecho de llegar a epi-
sodios de FA de una duracién 224 h (13), y la progresion
hasta llegar a ese punto se investigd mediante el recuento
de dias con episodios mas breves previos al episodio pro-
longado. En segundo lugar, se investigé la progresion a lo
largo del tiempo mediante el tiempo de monitorizacién
desde el primer episodio de FA validado hasta la censura
para el andlisis. Se calcul6 la proporcién de carga de FA
que se producia en la primera mitad de este periodo de
tiempo, y se definié la disminuciéon de la FA como una
carga de FA inferior en la segunda mitad del periodo en
comparacion con la primera mitad. Por ultimo, la remi-
sion de la FA se definié como una ausencia absoluta de FA
en los ultimos 6 meses o mas de monitorizacién.

Otras variables de valoracion secundarias para carac-
terizar mejor la FA fueron los sintomas notificados por el
paciente al inicio de la FA y después del inicio, con em-
pleo del Patient Assistant, en los dias con y sin FA, respec-
tivamente. Los sintomas se investigaron como un
parametro binario que indicaba si se habia notificado o
no algin sintoma. Por dltimo, para caracterizar los para-
metros de frecuencia cardiaca durante la FA en compara-
cion con el periodo de RS, se calcularon los valores
medios de la frecuencia sinusal durante la noche (que se
considerd la frecuencia sinusal en reposo) y durante el
dia, asi como la frecuencia durante la FA ponderada por
el tiempo de permanencia en RS o en FA por dia, respec-
tivamente.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se
presentaron en forma de media * DE para las variables
con una distribucién normal y en forma de mediana
(rango intercuartilico) para las variables de distribucién
no normal, mientras que las variables cualitativas se pre-
sentaron mediante la frecuencia y el porcentaje.

Para evaluar los factores de riesgo para un aumento de
la carga de FA, se introdujo la duracién acumulada de la
FA (niimero de minutos en FA) como variable dependien-
te en un modelo de regresién con inflacién cero para los
datos de recuento a través de la verosimilitud maxima,
utilizando la duracién de la monitorizacién como factor
de compensacion para aplicar un ajuste respecto a las di-
ferencias en el tiempo durante el cual se habia aplicado
una monitorizacion a los participantes. Este modelo in-
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales de la poblacion del estudio
(N =590)
Varones 337 (57,1)
Edad, afos 76,3+4,2
Consumo de alcohol, U/semana 5,0 (1,0-12,0)
Tabaquismo, paquetes-afios 9,0 (0,0-28,0)
Insuficiencia cardiaca 24 (4,1)
Infarto de miocardio previo 55(9,3)
CABG previo 39 (6,6)
Hipertension 533(90,3)
Diabetes 172(29,2)
Ictus previo 107 (18,1)
Puntuacién CHA,DS,-VASc 3,901,2)
Medicaciones
Betabloqueantes 141 (23,9)
Calcioantagonistas 207 (35,1)
Calcioantagonistas no dihidropiridinicos 14 (2,4)
Inhibidores de renina-angiotensina 352 (59,7)
Estatinas 316 (53,6)
Diuréticos 176 (29,8)
Antiagregantes plaquetarios 291 (49,3)
Farmacos antidiabéticos 147 (24,9)
Biomarcadores
Presion arterial sistélica, mmHg 151,7+18,8
Presion arterial diastélica, mmHg 84,8 +11,6
Altura, cm 170,8 + 8,7
Peso, kg 80,5+15,2
indice de masa corporal, kg/m?2 275+4,5
Creatinina (wmol/L) 872+236
Troponina T, ng/L 146 6,5
NT-proBNP, pmol/L 16,0 (9,0-28,0)
PCRas, mg/L 2,0(1,0-4,0)
Los valores corresponden a n (%), media + DE o mediana (rango intercuartilico).
CABG = cirugia de bypass arterial coronario; PCRas = proteina C reactiva de alta
sensibilidad; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal.

cluia una regresion binomial negativa (con log-link) y una
regresion de inflacién cero binomial (con logit-link) en
que se usaron variables idénticas como factores de regre-
sion. Para el conjunto de todos los individuos, la parte
cero de este modelo calculaba la probabilidad de que se
detectara una FA, mientras que para los individuos con
FA, la parte de recuento calculaba el cociente de tasas de
incidencia para la cantidad de FA. Se elaboré un modelo
multivariante con ajuste para los parametros de edad,
sexo, insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes, car-
diopatia isquémica (cirugia de bypass arterial coronario
y/o infarto de miocardio previo) e ictus previo. Se inclu-
yeron una a una las siguientes variables iniciales: presion
arterial sistolica y diastdlica, altura, peso, indice de masa
corporal (IMC) y analisis de sangre; creatinina, propépti-
do natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y troponina T.
Se aplicaron los siguientes métodos de diagndstico del
modelo: se investigd la distribucién marginal de los datos
mediante la comparacidon de las frecuencias observadas y
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ajustadas para los recuentos de duraciéon acumulada de la
FA a través de un diagrama tipo rootogram (14), y se vi-
sualiz6 la distribucién de los residuos en graficos Q-Q con
el empleo de residuos de cuantiles aleatorizados (15).

Los analisis complementarios en los individuos con
FA incluyeron modelos de regresion lineal de la frecuen-
cia cardiaca durante la FA, y el cociente de la frecuencia
cardiaca durante la FA respecto a la frecuencia sinusal en
reposo, y modelos de regresion logistica de la remision
de la FA y de la progresion de la FA a episodios de
24 horas. Se investig6 también el cociente de la carga
de FA durante los ultimos 6 meses posteriores al primer
episodio de FA validado (con transformacion logaritmi-
ca) en un modelo de regresion lineal. Estos modelos se
ajustaron para los mismos factores de riesgo que se em-
plearon en el modelo que se ha descrito anteriormente
en el texto. Se aplicaron métodos diagndsticos para eva-
luar adecuadamente la linealidad de los datos y la nor-
malidad y homocedasticidad de los residuos en los
modelos de regresion lineal, y para evaluar la linealidad
logit, los valores atipicos y la multicolinealidad en los
modelos logisticos. Por ultimo, después de 1 afio de mo-
nitorizacién, se investigaron las tasas de mortalidad
segun la deteccién de una FA durante el primer afio. En
todas las regresiones, se utiliz6 una transformacién loga-
ritmica del NT-proBNP y de la PCRas para normalizar la
distribucion.

Se utilizo el programa informatico R version 3.5.3 (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria)
para el acceso a los datos y su manejo, asi como para el
andlisis estadistico y la presentacion.

RESULTADOS

POBLACION Y SEGUIMIENTO. En total, se implant6 un
dispositivo loop recorder a 597 participantes en el estu-
dio entre febrero de 2014 y junio de 2015. Siete de ellos
fueron excluidos del presente analisis debido a que no se
recuperaron los datos de diarios (Tabla 1 online). Asi
pues, la poblacién del estudio la formaron 590 individuos
cuyas caracteristicas basales se muestran en la tabla1. En
estos participantes se realizé una monitorizacién conti-
nua durante una mediana de 40,2 (37,6 a 42,4) meses.
Hubo un total de 30 muertes, y la causa de muerte mas
frecuente fue el cancer (53%), seguido de la enfermedad
cardiovascular (33%). La tasa de mortalidad fue de 1,6
(1,1 a 2,2) por 100 personas-aio.

Un total de 205 participantes (35%) presentaron epi-
sodios validados de FA de una duraciéon =6 min, y en 188
(92%) se inici6 anticoagulacion oral. La tasa de mortali-
dad fue mayor en los pacientes en los que se detecté una
FA durante el primer afio (hazard ratio: 4,51; 1C del 95%:
2,08 a 9,58). Siete participantes (1,2%) fueron censura-
dos para el anélisis cuando se inici6 un tratamiento anti-
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ILUSTRACION CENTRAL Historia natural de la fibrilacién auricular subclinica: histograma de la duracién
acumulada de la fibrilacion auricular
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Diederichsen, S.Z. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(22):2771-81.
Evaluacién de 590 pacientes con monitorizacidn continua durante una mediana de 40,2 (37,6 a 42,4) meses. EL eje x es una escala logaritmica de la duracién
acumulada de la FA, y el eje y indica el nimero de participantes. En el recuadro se muestran los mismos datos con un eje y logaritmico. Las lineas verticales a
trazos indican los centiles 5, 25, 50, 75y 95 de la duracién acumulada de FA en los 205 pacientes con FA, que son de 57 min, 9 h, 34 h, 11 dias y 131 dias,
respectivamente.

arritmico durante la monitorizaciéon (5 al realizar una
cardioversion, 2 al realizar una ablacién), y la mediana de
tiempo transcurrido hasta la censura para el analisis fue
de 30 (21 a 32) meses. Con ello se dispuso de un total de
685.445 dias de datos diarios continuos de ritmo cardia-
co para el andlisis. El nimero de dias en los que no se
dispuso de datos durante la monitorizacion fue de 1412
(0,2% del total de dias de monitorizacion).

En 132 participantes (22%; 75 con FA, 57 sin FA), se
inicié un nuevo tratamiento con un betabloqueante, un
calcioantagonista no dihidropiridinico o digoxina tras
una mediana de 12 (5,7 a 22) meses, y se censuraron
para el andlisis especificamente los datos de frecuencia
cardiaca a partir de este punto temporal.

CARGA DE FA Y FACTORES DE RIESGO. La distribu-
cion de la duracion acumulada de la FA por persona se
muestra en la Ilustracion central. En los 205 sujetos con
FA, la carga de FA fue de <0,05%, 0,05% a 0,5%, 0,5% a
5%y >5% en 66 (32%), 68 (33%), 53 (26%) y 18 (9%)

sujetos, respectivamente, mientras que la media de carga
de FA fue de 2,98 + 11,24% y la mediana fue de 0,13%
(0,03% a 1,05%) (figura 1 online). No se observaron dife-
rencias en cuanto al inicio de tratamiento anticoagulante
entre los distintos grupos de carga de FA (X2,p = 0,2).

En el modelo multivariable, la mayor edad y una con-
centracion superior de NT-proBNP se asociaron a un au-
mento de la probabilidad de deteccién de una FA (figura1,
cuadro superior), mientras que en los sujetos en los que
se detecté una FA, la menor edad, el sexo masculino, los
antecedentes de hipertension y una cifra superior de NT-
proBNP se asociaron a un aumento del cociente de tasas
de incidencia de la duracién acumulada de la FA (figura1,
cuadro inferior). Esto se puso de manifiesto también por
la mayor carga de FA en los sujetos de menor edad
(<76 anos), varones, hipertensos o con una concentra-
ciéon de NT-proBNP mas alta (240 pmol/l), respectiva-
mente (tabla 2 online). Los demdas marcadores no
mostraron una asociacion con la cantidad de FA.
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FIGURA 1 Asociacion entre las variables iniciales y la deteccion de la FA y la duracién acumulada de la FA, N = 590
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Cociente de tasas de incidencia para la duracion acumulada de la FA

En la figura se presentan los resultados de un modelo de regresion de inflacién cero para los datos de recuento. La variable dependiente es la duracién acumulada de la FA de
los pacientes. En el cuadro superior se presentan los valores de odds ratio para tener alguna FA (parte de inflacién cero del modelo) y en el cuadro inferior se indican los
cocientes de tasas de incidencia para la duracién acumulada de la FA (la parte de recuento del modelo). EL modelo se ha ajustado para los parametros de duracién de la
monitorizacién, edad, sexo, hipertension, diabetes, ictus previo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica (definida por los antecedentes de la cirugia de bypass arterial

coronario y/o infarto de miocardio) y NT-proBNP. FA = fibrilacién auricular; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal.
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TABLA 2 Caracteristicas de la carga de FA en 205 pacientes con FA

Episodios de FA, n
Mediana de duracién del episodio, h
Media de duracion del episodio, h
Duracion maxima del episodio, h
Dias de monitorizacién con FA
Proporcion de dias con FA

Del total de dias con monitorizacion, %

De los dias posteriores al primer
episodio de FA validado, %

Cualquier dia con FA 25,5 h
Cualquier episodio 224 h
Cualquier episodio = 7 dias
FA en la primera mitad de la
monitorizacion, %*
Disminucién de la FAt
Remision de la FA%

24 (5-105)
0,4 (0,2-1,5)
0,9 (0,3-31)
6,7 (2,7-17,1)
20 (5-127)

1,9 (0,5-11,3)
2,7 (1,0-15,7)

18 (57,6)
33(16,1)
13(6,3)

56,2 (30,0-94,3)

13 (55.1)
46 (22,4)

Grupo de carga de FA
Todos los sujetos <0,05% 0,05%-0,5% 0,5%-5% >5%
con FA (n = 205) (n=68) (n=66) (n=53) (n=18)
Carga de FA, % 0,13 (0,03-1,05) 0,02 (0,006-0,30) 0,14 (0,08-0,18) 1,70 (0,90-2,80) 15,3 (8,7-36,5)

5(2-11) 21(9-49) 126 (82-284) 266 (51-676)
0,2 (0,1-1,0) 04 (0,2-1,6) 0,4 (0,2-1,5) 0,7(0,3-11,7)
0,6 (0,2-1,5) 11(0,3-3,5) 1,3(0,4-5,7) 7.8 (0,9-26,4)
1,8 (0,9-3,6) 7.2 (4,7-12,6) 18,2 (11,2-48) 576 (30-3498)

4 (2-10) 16 (8-38) 142 (71-271) 650 (239-947)
0,3(0,2-0,9) 1,4 (0,6-3,5) 13,3 (6,5-24,9) 57,8 (23,1-84,2)
0,6 (0,4-1,6) 1,9 (11-5,2) 15,7 (8,6-27.5) 72,2 (47,8-91,3)

8(121) 43 (63,2) 49 (92,5) 18 (100,0)

0(0,0) 2(2,9) 17 (32,1) 14 (77,8)

0(0,0) 0(0,0) 3(57) 10 (55,6)

97,8 (60,2-100)

53(77.9)
33 (48,5)

58,4 (34,0-89,3)

40 (60,6)
1(16,7)

36,9 (20,7-57,7)

16 (30,2)
1(1,9)

35,1(15,4-48,0)

4(22,2)
1(5,6)

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartilico) o n (%). * Porcentaje de duracion acumulada de la FA que se produjo en la primera mitad del periodo de monito-
rizacién desde el inicio de la FA hasta el final de la monitorizacién.t Presencia de disminucién de la FA, definida como una reduccién de la carga de FA en la segunda mitad en

como una FA de cero en los tltimos 6 meses o mas de monitorizacion.

FA = fibrilacién auricular.

comparacién con la primera mitad del periodo de monitorizacién comprendido entre el inicio de la FA y el final de la monitorizacién.+ Presencia de remisién de la FA, definida

DURACION DEL EPISODIO DE FA Y PROGRESION. El
numero total de episodios de FA en el conjunto de datos
fue de 23.591, y el nimero de dias de monitorizacién con
FA fue de 24.259. En la tabla 2 se enumeran las caracte-
risticas de la FA agrupadas segtn la carga de FA.

Un total de 33 sujetos (5,6% del total de pacientes,
16,1% de los pacientes con FA) alcanzaron el criterio de
FA de duracion 224 h, y en 28 casos (85%) esto fue pre-
cedido de episodios de FA mas breves; hubo una mediana
de 20 (7 a 51) dias con episodios breves previos al pri-
mer episodio de FA de 24 h. En 18 de estos sujetos (55%),
se habian detectado episodios breves >6 meses antes del
primer episodio de FA de 24 h. En la figura 2 se presenta
el ritmo cardiaco en los 6 meses previos y posteriores al
primer episodio de FA de 24 horas por paciente.

Por lo que respecta a la progresion a lo largo del tiem-
po, en 113 sujetos (55,1% del total de los que presenta-
ron FA) hubo una reduccién de la carga en la segunda
mitad en comparacion con la primera mitad del periodo
de monitorizacidn tras el inicio de la FA (tabla 2). En un
total de 46 sujetos (22,4% del total de los que presenta-
ron FA) hubo una remisién espontdnea completa de la
FA, lo cual significa que no presentaron mas episodios de
FA en los ultimos 6 meses o mas de monitorizacién. En la
figura 3 y la figura 2 online se muestra la FA en cada per-
sona.

En los analisis complementarios, no hubo ninguna va-
riable que mostrara una asociacion con los episodios de
FA de 24 h, mientras que la hipertensidn y el ictus previos

se asociaron a una disminucién de la probabilidad de re-
mision de la FA; y la hipertension, el ictus previo y la in-
suficiencia cardiaca se asociaron a un valor mas alto del
cociente de carga de FA durante los ultimos 6 meses res-
pecto a los primeros 6 meses tras el primer episodio de
FA validado (tabla 3 online).

SINTOMAS DE FA Y FRECUENCIA CARDIACA. En la fi-
gura 4 se presenta la carga global de sintomas, la cual indica
que 185 del total de sujetos con FA (90,2%) afirmaron no
tener ningtn sintoma en el momento de inicio de la FA, y
178 (86,8%) no utilizaron en ningin momento el Patient
Assistant para notificar sintomas durante la FA tras su inicio.

La frecuencia cardiaca sinusal diurna ponderada fue
inferior en los sujetos con FA en comparacion con los su-
jetos sin FA, con una mediana de 74 (67 a 79) latidos/min
frente a 76 (70 a 82) latidos/min; p = 0,0007 (figura 3
online). En los individuos con FA, la frecuencia cardiaca
minima fue la que se observ6 durante el RS en reposo,
mientras que hubo un aumento de la frecuencia cardiaca
de 10 (6 a 14) latidos/min durante el dia y un aumento
adicional de 24 (9 a 41) latidos/min durante la FA, hasta
alcanzar una mediana de 96 (83 a 114) latidos/min (figu-
ra5). Los sujetos con una mayor carga de FA presentaron
valores inferiores de la frecuencia cardiaca durante la FA
(figuras 4 y 5 online). Los sujetos sin sintomas en el mo-
mento de inicio de la FA presentaron una frecuencia car-
diaca durante la FA inferior a la de los sujetos con
sintomas: mediana de 95 (81 a 109) frente a 122 (109 a
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FIGURA 2 Ritmo cardiaco antes y después del primer episodio de FA de 24 horas (n = 33)
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En la figura se presentan datos de monitorizacién continua de todos los sujetos con episodios de FA de una duracién 224 h. Se muestran los 6 meses previos y posteriores al
primer episodio de FA de 24 horas. La altura de cada columna azul indica el tiempo en FA por dia, entre O y 24 h, mientras que el color gris corresponde al ritmo sinusal. Las
zonas vacias corresponden al tiempo sin monitorizacién continua, por ejemplo, antes del implante del dispositivo, después de la censura para el anélisis u otros eventos de
finalizacion del estudio o los datos no disponibles en la transmision a distancia. FA = fibrilacién auricular; RS = ritmo sinusal.
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135) latidos/min (p < 0,0001) (figuras 6 y 7 online). Los
valores iniciales mas altos de IMC y de NT-proBNP mos-
traron una asociacion independiente con una frecuencia
cardiaca inferior durante la FA y un cociente de la fre-
cuencia cardiaca durante la FA respecto a la frecuencia
sinusal en reposo mas bajo (tabla 3 online).

DISCUSION

RESULTADOS CLAVE. Hemos investigado el ritmo car-
diaco en 590 participantes reclutados en la poblacién
general, sin historia previa de FA pero con factores de
riesgo para el ictus. Durante una monitorizacién conti-
nua a lo largo de una mediana de 40,2 meses, observa-
mos lo siguiente: 1) aunque se detecté una FA en un 35%
de los participantes, la mediana de carga de FA fue de tan
solo un 0,13%, y inicamente en un 2,7% de los dias pos-
teriores al primer episodio de FA validado hubo alguna
FA; 2) la carga de FA fue mayor en los participantes de
menor edad, varones, con antecedentes de hipertensién
y con concentraciones de NT-proBNP mas altas en la si-
tuacion inicial; 3) la progresion de la FA fue heterogénea,
yaque un 16% y un 6,3% de los participantes con FA pre-
sentaron episodios de una duracién =224 hy 27 dias, res-
pectivamente, mientras que la FA tan solo apareci6 de
forma transitoria en muchos pacientes; 4) hubo muy
pocos pacientes que recibieron tratamiento antiarritmi-
co a pesar de la monitorizacion de la FA, y los sintomas
fueron casi siempre inexistentes, tanto al inicio de la FA
como durante la monitorizacién posterior; y 5) la fre-
cuencia cardiaca durante la FA subclinica fue relativa-
mente lenta (mediana de 96 latidos/min), y presentd un
aumento tan solo modesto en comparaciéon con la fre-
cuencia sinusal diurna.

CARGA DE FA. En estudios previos se ha investigado la
prevalencia de la FA subclinica en pacientes con factores
de riesgo (7-9). Ademas de la deteccion de la FA, en este
estudio se presenta la carga de FA expresada como por-
centaje del tiempo de monitorizacion. Aparte del hecho
de que esta carga fuera baja, los episodios fueron gene-
ralmente de corta duracién y tan solo en un pequefio por-
centaje de los dias de monitorizacion tras el primer
episodio hubo alguna FA (tabla 2). Dado que es necesaria
una monitorizaciéon continua para evaluar la totalidad
del tiempo en que un sujeto esta en FA, los estudios pre-
vios se han centrado principalmente en pacientes porta-
dores de un dispositivo cardiaco implantable, aunque en
los estudios antes mencionados se abordé la carga de FA
por semana (8) o por mes (9). En un analisis post hoc de
las cohortes de los estudios TRENDS (A Prospective Study
of the Clinical Significance of Atrial Arrhythmias Detected
by Implanted Device Diagnostics) y OMNI (Assessing The-
rapies in Medtronic Pacemaker, Defibrillator, and Cardiac
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FIGURA 3 Progresion de la FA a lo largo del tiempo (n = 205)
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Proporcion de pacientes con FA

FIGURA 4 Frecuencia de los sintomas en los participantes en los que se detect6 una FA
(n =205)
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Alinicio de la FA, se preguntd a los pacientes por la posible presencia de algun sintoma
relacionado con la FA. Tras la aparicién inicial de la FA, se proporciond a los pacientes un Patient
Assistant para que notificaran los sintomas durante el resto del periodo de monitorizacién. En los
pacientes que notificaron algtin sintoma tras el inicio de la FA, los sintomas se agruparon segun la
presencia de FA. FA = fibrilacién auricular.

Resynchronization Therapy Devices), en el que se investi-
garon pacientes portadores de un dispositivo cardiaco
implantable convencional, de los cuales un 20% a 27%
tenian antecedentes de FA en la situacién inicial, se ob-
servo una media de carga de FA del 3 + 7% en los que te-
nfan una FA paroxistica segin lo registrado por el
dispositivo (16). En nuestro estudio, los pacientes con FA
tuvieron una carga media del 3 + 11%, aunque la media-
na del 0,13% (0,03% a 1,05%) era mas representativa
(figura 1 online).

Ademas, hemos analizado si los marcadores determi-
nados en la situacion basal se asocian a la carga de FA. Es
de destacar que el NT-proBNP se asoci6 no solo a la apa-
ricién de FA, sino también a la cantidad de FA aparecida.

Se han sugerido varias definiciones de la carga de FA.
La FA se define a menudo por el episodio de FA mas pro-
longado observado (8,9) o por la cantidad acumulada
maxima de FA durante un dia (7,17,18) o durante una
semana (19). En el estudio TRENDS antes mencionado, la
carga de FA se definié inicialmente como la duracién
maxima diaria de la FA en 30 dias, con intervalos tempo-
rales moéviles con solapamiento de 1 dia (20). Cabe argu-
mentar que el porcentaje de tiempo transcurrido en FA
es una definicién mas intuitiva de la carga de FA (21). Por
ultimo, investigamos la FA como factor de riesgo para la
mortalidad. Aunque la deteccion de la FA durante el pri-
mer aflo se asocié a un aumento de la mortalidad, la tasa
de eventos fue insuficiente para poder analizar una posi-
ble relacién dosis-respuesta con la carga de FA. Un ulte-
rior seguimiento facilitara la investigacion respecto a
cudl es el umbral de carga de FA que eleva el riesgo de
complicaciones.

PROGRESION DE LA FA A LO LARGO DEL TIEMPO. La
FA se considera a menudo una enfermedad progresiva,
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segun el principio de que “FA engendra FA” derivado de
los estudios experimentales (22), y el concepto bien esta-
blecido de que el remodelado auricular estructural y
eléctrico causa una progresion de la FA (23). Uno de los
resultados mas interesantes de nuestro estudio fue que,
en vez de ser progresiva, la FA subclinica fue a menudo
un trastorno autolimitado o transitorio.

Los estudios de cohortes con el empleo de dispositi-
vos implantables en los que se ha incluido a pacientes
con y sin FA clinica han definido la progresién como una
transicion de episodios breves a un tnico episodio mas
prolongado (13,17), o a una determinada duracion acu-
mulada de la FA en un periodo de monitorizacién especi-
ficado (19). Con el empleo de estas definiciones, la
progresion se observara con bastante frecuencia. En
nuestro estudio, el 58% y el 16% de los sujetos con FA
alcanzaron una carga de FA en 1 dia de 25,5y 224 h, res-
pectivamente, en la mayor parte de los casos precedida
de un episodio mas breve. Sin embargo, aprovechando
nuestra determinacion de la carga de FA durante todo el
tiempo, pusimos de manifiesto que el 55% de los sujetos
con FA presentaron una disminucién espontanea de la
carga de FA a lo largo del tiempo, mientras que un 22%
tuvieron una FA de exactamente cero en los ultimos
6 meses 0 mas de monitorizacion (tabla 2). Asi pues, en
futuros pacientes que presenten una FA subclinica detec-
tada mediante técnicas modernas de monitorizacién
continua, en general no debiera considerarse que tienen
una enfermedad progresiva. De todos modos, el curso de
la FA es muy heterogéneo en distintos pacientes, ya que
algunos de ellos presentaron una progresion tras un pe-
riodo prolongado de carga muy baja o tras haber alcan-
zado una cantidad considerable de FA (figura 3, figura 2
online).

El control de los factores de riesgo ha resultado algo
prometedor para limitar la progresion de la FA en otras
poblaciones (24). En nuestro estudio observacional, no
observamos ninguna influencia de los valores iniciales de
IMC, NT-proBNP u otros marcadores, si bien la hiperten-
sion, el ictus previo y la insuficiencia cardiaca se asocia-
ron a la progresion de la carga de FA a lo largo del tiempo
(tabla 3 online). En estudios previos de cohortes con dis-
positivos cardiacos implantables se ha descrito que el
sexo masculino, la mayor edad, el IMC y los antecedentes
de hipertension se asociaron a una evolucion a episodios
de mayor duracién (13,18).

FRECUENCIA CARDIACA Y CARGA DE SINTOMAS. Con
el empleo de los datos de ritmo cardiaco diarios pudimos
calcular la media ponderada de la frecuencia cardiaca du-
rante todos los episodios de FA y durante la totalidad del
tiempo pasado en RS, por participante. Aunque la fre-
cuencia cardiaca durante la FA subclinica estaba aumen-
tada en comparacion con la frecuencia sinusal, continuaba



JACC VOL. 74, NO. 22, 2019
3 DE DICIEMBRE, 2019:2771-81

siendo mas bien baja, en especial en los sujetos con una
carga de FA >5%; 84 (77 a 96) latidos/min (figuras 4 y 5
online).

En un estudio previo de deteccidn sistematica, se pre-
gunto especificamente a los pacientes sobre los sintomas
al inicio de la FA y se observo que un 93% eran asintoma-
ticos (9), lo cual es comparable al valor del 90% observa-
do en nuestra cohorte. En los que si presentaron
sintomas, estos podian deberse a un aumento de la fre-
cuencia cardiaca durante la FA (figuras 6 y 7 online).
Hasta donde nosotros sabemos, este estudio es el prime-
ro en el que se evalian los sintomas relacionados con la
FA registrados mediante transmisién a distancia. Tan
solo un 13% notificaron en algin momento sintomas en
un dia con FA, mientras que el 24% notificaron sintomas
en dias con FA de cero (figura 4). Ello resalta nuevamente
el hecho de que investigamos realmente la FA subclinica.
La baja prevalencia de los sintomas relacionados con la
FA es algo que debe tenerse en cuenta al evaluar a pa-
cientes que presentan episodios de FA de corta duracion
detectados por un dispositivo. Es decir, hasta que no se
haya determinado si esta justificada o no una anticoagu-
lacion oral (4), el objetivo del posible tratamiento debe
ser la reduccién de los sintomas y la modificacién de los
factores de riesgo.

En estudios previos de pacientes a los que se ha prac-
ticado una ablacion se ha observado que la presencia de
sintomas no muestra una buena correlacién con la pre-
sencia de FA (1). Esto se ha observado también en cohor-
tes de sujetos con dispositivos cardiacos implantables.
Glotzer et al. (25) estudiaron a 312 pacientes con y sin
antecedentes de arritmias auriculares y observaron que
la mayor parte de los pacientes tenian un nivel como mi-
nimo moderado de sintomas en algin momento del se-
guimiento: 82% en los pacientes con una FA subclinica
registrada en el dispositivo, 62% en los pacientes sin FA.
Sin embargo, en este estudio se registraron los sintomas
en visitas de seguimiento y no mediante transmisiones a
distancia. En términos generales, la mala correlacién
entre los sintomas y la FA apunta al concepto de que la
deteccion de la FA mediante el cribaje depende en gran
manera de la intensidad de monitorizacién del ritmo car-
diaco.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, en el
modelo de los factores de riesgo respecto a la carga de FA,
la distribucién de la carga de FA en porcentaje y la dura-
cion acumulada de FA en minutos presentaron en ambos
casos una notable asimetria con sesgo hacia la derecha y
tenian muchos ceros debido a los participantes sin detec-
cion de FA (llustracion central, figura 1 online). Asi pues,
utilizamos una regresioén de recuento con inflacién cero
(duracién acumulada de la FA) con un ajuste respecto a la
duracion de la monitorizacién para disponer de un mode-
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FIGURA 5 Caracteristicas de la frecuencia cardiaca en los participantes en los que se detecto
una FA, n = 205
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En la figura se presenta un diagrama de cajas de la media ponderada de la frecuencia cardiaca
por participante durante toda la monitorizacion. FA = fibrilacién auricular; lpm = latidos/min;
RIC = rango intercuartilico.

lo de la cantidad de FA por unidad de tiempo. Se contem-
plé la posibilidad de utilizar un modelo de nivel minimo
binomial negativo con 2 partes, pero la bondad de ajuste
era inferior. En segundo lugar, los resultados dependen de
la capacidad del dispositivo para la deteccién y la monito-
rizacién de la FA. Aunque el algoritmo utilizado tenia una
sensibilidad muy alta (>93%), la especificidad podria re-
ducirse, en especial para los episodios breves (26,27). Por
consiguiente, se aplic6 un método de validacion riguroso.
En un analisis de sensibilidad, incluimos los episodios de
FA de duracién <6 min no validado en la estimacién de la
carga de FA para los pacientes con FA: mediana 19 (4 a
60) episodios por participante. La inclusion de estos epi-
sodios aumentd la mediana de carga de FA del 0,13% al
0,14% y no modificé ninguno de los factores asociados a
la FA acumulada (figura 1). En tercer lugar, dado que la
edad mas avanzada se asociaba a la probabilidad de de-
teccidon de una FA, aunque con asociacion inversa con la
carga de FA, a pesar del ajuste segin la duracién de la mo-
nitorizacion, esto indica un posible sesgo de seleccion,
por ejemplo porque los individuos de mayor edad con
mayor carga de FA no sobrevivieran hasta la inclusion en
el estudio, no fueran aptos para la inclusion por los ante-
cedentes de FA o incluso porque fueran reacios a partici-
par. En cuarto lugar, aunque se pidi6 a los sujetos con FA
que notificaran todo posible sintoma con el empleo del
Patient Assistant, la ausencia de notificaciones de sinto-
mas no corresponde necesariamente a una ausencia de
estos. Sin embargo, hubo mas sujetos que notificaron sin-
tomas durante el RS que durante la FA.
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CONCLUSIONES

Aunque se detectd con frecuencia una FA no conocida an-
teriormente mediante la monitorizacion continua a largo
plazo en una poblacién general con riesgo de ictus, la
carga de FA fue baja, y la FA fue a menudo un trastorno
autolimitado. Los sintomas fueron escasos y se dieron
con frecuencia sin que hubiera FA. La frecuencia cardiaca
durante la FA subclinica tan solo aumenté de forma mo-
desta en comparacién con las frecuencias en ritmo si-
nusal.
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RSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Se puede detectar una FA subclinica con el empleo de
una monitorizacion continua a largo plazo del ritmo
cardiaco, pero la carga de FA es con frecuencia baja y
generalmente aumenta de forma lenta a lo largo del
tiempo. Los factores de riesgo para una mayor carga
de FA son el sexo masculino, la hipertension y los
niveles superiores de NT-proBNP.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para determinar el tipo, la
cronologia y la intensidad de las intervenciones
destinadas a mejorar los resultados clinicos en los
pacientes con una FA subclinica detectada mediante
la monitorizacién del ritmo cardiaco a largo plazo.

diacos.
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sintomas
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Fibrilacidon auricular asintomatica. |
Su historia natural y algunos apuntes ‘Mam

histdoricos

Manlio F. Marquez Murillo

EL ESTUDIO LOOP

El estudio con el acrénimo “LOOP” se refiere a un ensayo
controlado aleatorizado e iniciado por el investigador
que espera reunir 6,000 participantes asignados al azar
en una proporcién 3:1 a un grupo control o a recibir un
dispositivo de monitoreo implantable, “implantable loop
recorder” en inglés, de ahi el acrénimo. Los participantes
son daneses con 70 afios 0 mas y con al menos una de las
siguientes condiciones: hipertension, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca o antecedente de infarto cerebral
(que aqui se abreviard como EVC, enfermedad vascular
cerebral o stroke en lengua inglesa). Los criterios de ex-
clusién incluyen el antecedente de FA documentada y re-
cibir anticoagulacién oral (ACO). El objetivo primario es
el tiempo hasta el EVC o la embolia sistémica, mientras
que los objetivos secundarios incluyen el tiempo hasta el
diagnoéstico de FA y la muerte. Como su titulo completo lo
establece -Fibrilacién auricular detectada mediante mo-
nitor de asa implantable para la prevenciéon de EVC en
individuos de alto riesgo- la idea basica detras de este
estudio es, nuevamente, definir si identificar FA median-
te estos dispositivos puede servir para prevenir un EVC
mediante ACO debido a que al detectar FA se iniciara
ACO.

En este primer andlisis del estudio LOOP, Diederich-
sen et al (1) incluyeron 590 individuos cuyo monitoreo
duré un poco mas de 3 afios (mediana de 40 meses). Par-
tieron primero de conocer en este grupo, que no tenia
historia de FA, la incidencia de FA de = 6 minutos de du-
racién. Asi, encontraron que 35% de los sujetos (n=205),
sin historia previa de FA, habia desarrollado este desen-
lace. Este dato es lo esperado debido a que estudios pre-
vios sefalan esta incidencia alrededor del 30% en
poblacién similar. De esos 205 con FA, solo en 10% se
correlacion6 con sintomas por lo que se establecié que
un 90%, 185 individuos, tenian FA “subclinica” o asinto-
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matica. Por otro lado, de esos 205, en 118 (92%) se inici6
ACO, ya sabremos los resultados de esto en algiin otro
documento de los investigadores. ;Cudl fue la evolucién
de los 185 con FA “subclinica”? Los autores informan que
33 pacientes llegaron a desarrollar una FA de 24 horas o
mas de duracion, eso constituye el 16% de los individuos
con FA subclinica. Un total de 113 individuos (55.1%)
presentaron recurrencia de la FA al principio pero des-
pués los episodios tendieron a disminuir (de manera mas
técnica, los autores dividieron el periodo después de la
deteccidn del primer episodio de FA en dos mitades y di-
jeron “los episodios de FA fueron menores en la segunda
mitad que en la primera mitad”). Del total con FA, 46 su-
jetos (22.4%) no tuvieron FA en, por lo menos, 6 meses
antes del final del monitoreo lo que sugiere que la FA
“desaparecié” o lo que los autores denominaron “remi-
sién completa y espontanea”.

LA FA COMO ENFERMEDAD PROGRESIVA

Desde el trabajo clinico pionero de Sir James Mackenzie
de finales del siglo XIX y principios del XX, y que fue con-
densado en su tratado de 1908 “Enfermedades del Cora-
z6n” quedd claro que la FA es una enfermedad progresiva.
El lo describi6 asi: “en muchos casos, estos ataques de
corta duraciéon son capaces de recurrir con frecuencia
cada vez mayor hasta que [la arritmia] se vuelve perma-
nente”(2). De ahi la tradicional clasificacién de la FA en
paroxistica y permanente (“crénica”) que tanto tiempo
duré (3). Bueno, pues ademas de establecer esto, Mac-
kenzie también describi6 el primer caso de FA asintoma-
tica “en un hombre bajo mi cuidado en el hospital Mount
Vernon cuyo corazén podia ser detectado con latidos
irregulares muchas veces al dia, estos episodios duraban
desde media hora hasta dos horas. Esta irregularidad era
debida a FA, como lo demuestran los registros del poli-
grafo y del ECG. El mismo paciente no era consciente del
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ritmo alterado”. Paulatinamente esta constatacion se fue
haciendo mucho més evidente, sobre todo con el avance
y amplia difusién del monitoreo electrocardiografico am-
bulatorio y después con los registros de electrogramas
intracardiacos de los marcapasos, que era relativamente
comun documentar episodios de FA sin que el paciente se
diera cuenta. Desde un principio a esto se le denomind FA
“asintomdtica” y no fue sino hasta fecha muy reciente -en
relacién a la larga historia de esta arritmia- cuando Hea-
ley y cols la denominaron FA “subclinica” (apenas en el
afio 2012). Este detalle es importante por si alguien hace
una busqueda en PubMed/MEDLINE ya que encontrara
muchas menos referencias bajo las palabras clave “sub-
clinical atrial fibrillation” que con “asymptomatic atrial
fibrillation”.

FA SUBCLINICA, ASINTOMATICA O SILENTE
Y RIESGO DE EMBOLIA CEREBRAL

Desde hace mucho hay una gran interrogante: si tener
una FA sintomadtica y bien documentada se asocia con
riesgo de embolia cerebral jseria posible también que el
tener FA asintomadtica/subclinica/silente se asocie con
riesgo embolico? Multiples estudios se han enfocado a in-
tentar demostrar esta hipdtesis con mayor o menor suer-
te y sin que esté del todo bien definido este asunto todavia
y motivo por el cual ain no se lleva a cabo en este subtipo
de FA la practica ahora comtn en la FA sintomatica de an-
ticoagular a los que la padecen. Es importante compren-
der de donde viene el valor de corte de los 5 a 6 minutos
que se usan para evaluar el riesgo embélico en los pacien-
tes con FA asintomatica. Como se sefiald, los marcapasos
tienen la capacidad de diagnosticar episodios de frecuen-
cia auricular rapida (“atrial high rate episodes” o AHRE)
que como el software no puede distinguir entre taquicar-
dia auricular o fibrilacién auricular también se denomi-
nan “episodios de TA/FA”. Sin embargo, debido a que en
muchos casos estos supuestos episodios arritmicos no
son realidad ni TA ni FA (falsos positivos), en 2011 Pollak
y cols. estudiaron los electrogramas de episodios de fre-
cuencia auricular rapida de 56 pacientes (si, 56 pacien-
tes) y observaron que 88% de los episodios de duraciéon
mayor de 5 minutos si correspondian con fibrilacién o
flutter auricular (4). Mientras mas larga la duracion de
estos episodios mayor la probabilidad de que realmente
se trate de una verdadera arritmia auricular por lo que
otros investigadores utilizan mejor el criterio de 6 minu-
tos, como en el presente estudio. Sin embargo, conviene
precisar que los marcapasos estudiados en 2001 tenian
tecnologias que ahora son muy antiguas, de hecho una de
las marcas que se estudiaron, Guidant, ya ni siquiera exis-
te. Regresando al tema, en el 2016 Vazquez publicé una
revision donde se incluyen los resultados de los principa-
les estudios que sefialan el riesgo de presentar un EVC

Marquez Murillo
Comentario editorial

cuando se detecta al menos un episodio de TA/FA o AHRE
en un dispositivo (5). En el estudio MOST (Atrial Diagnos-
tics Ancillary Study of the MOde Selection Trial), el tener
al menos un episodio de “AHRE” de 5 minutos se asocio
con un HR de 2.79 veces riesgo de desarrollar un punto
final combinado de EVC no fatal o muerte (6). En 2012 los
investigadores del estudio ASSERT (ASymptomatic atrial
fibrillation and Stroke Evaluation in pacemaker patients
and the atrial fibrillation Reduction atrial pacing Trial)
informaron los resultados del riesgo de infarto cerebral
por FA asintomatica, encontraron un HR de 2.49 veces
mayor riesgo del punto combinado final de infarto cere-
bral isquémico o embolia sistémica cuando se detectaron
episodios de “AHRE” de al menos 6 minutos (7). Dos afios
después, en 2014, sefialaron que, aunque esa informacion
es valida, no encontraron una relaciéon temporal directa
entre la presencia de los episodios de AHRE y la ocurren-
cia del infarto cerebral (s6lo uno de 51 pacientes presen-
taron FA subclinica el mismo dia del infarto cerebral) (8).
Esta informacién causé gran revuelo entre la comunidad
cientifica y apoya la nocion de que existe una miocardio-
patia auricular, que la FA es un marcador de una enferme-
dad auricular y no la causa directa del infarto cerebral
(9). Este concepto no es nuevo tampoco, volviendo a Mac-
kenzie, en la 32 edicién (1914) de su libro de cardiologia
él escribi6: “Prondstico: debemos tener en mente que la
FA es en realidad un sintoma de algtin cambio miocardico,
y que, para ser logicos, debemos siempre considerarla
desde el punto de vista de una afeccion miocardica.
Somos en el presente tan ignorantes de la enfermedad
miocardica, que nos vemos forzados a poner por delante
un sintoma como si éste fuese en realidad una enferme-
dad.” Bueno, pues el tiempo pasa y el conocimiento avan-
za, dejamos de ser ignorantes en algunos aspectos y
nuevos conceptos nos son presentados: en este mismo
numero de JACC en Espanol Felipe Bisbal y cols. han pre-
sentado a la comunidad cientifica su concepto de “Insufi-
ciencia Auricular” como una nueva entidad clinica que
puede dar coherencia a todas muchas de las aparentes
discrepancias en el conocimiento de la FA (10).

éPROGRESA LA FA SUBCLINICA IGUAL A LO
QUE ESTABLECIO MACKENZIE PARA LA FA
SINTOMATICA?

El estudio LOOP también va enfocado hacia el objetivo de
demostrar que la ACO puede ser de utilidad para preve-
nir infarto cerebral en FA subclinica, esperemos nos
aporte informacién importante. Por lo pronto, Diederich-
sen y cols. presentan un primer andlisis epidemidlogico
que aporta muchos datos relevantes que concuerdan con
lo que muchos hemos constatado en clinica aunque des-
conociamos las cifras. Por ejemplo, no todos los casos en
los que se documenta una FA evolucionan hacia una FA
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permanente. En este estudio los autores consideran que
hubo una remisiéon de la FA en 22% de los pacientes, aun-
que este dato se debe tomar con reserva porque haria
falta un seguimiento muchisimo mas largo para realmen-
te hablar de remision completa. A este 22% se le suma un
55% en los cuales la FA “disminuy¢”, es decir que hubo
una reduccién de los episodios de FA durante el segui-
miento (mas episodios al inicio, menos hacia el final).
Este gran porcentaje, 77%, traduce lo comentado ante-
riormente de que tener FA subclinica no es equivalente a
una “sentencia de muerte” de que siempre desarrollaras
FA manifiesta y constituye una observacién muy relevan-
te que se debe tomar en cuenta en la toma de decision de
anticoagular a un paciente por FA subclinica, sobre todo
sin historia de EVC. Por otro lado, los autores observaron
que s6lo en un 22% de pacientes la FA subclinica progre-
s6 hacia formas sostenidas de FA: en un 16% de los suje-
tos se llegé a desarrollar FA de 24 horas o mas de
duracidn y en un 6.3% incluso mayor de 7 dias. Es proba-
blemente en estos dos ultimos grupos donde la ACO po-
dria tener un papel en la prevencion de EVC en sujetos
sin historia de EVC. ;Cudles fueron los factores de riesgo
para desarrollar FA de “larga duracién”? Los autores ana-
lizan este punto en forma indirecta y de varias maneras.
Para ello decidieron estudiar lo que se conoce como la
“carga de FA”, es decir, la cantidad de episodios de FA en
relacion al tiempo de monitoreo. Encontraron que la pro-

gresion o el incremento de la carga de FA en el segui-
miento se asocié con factores de riesgo ya conocidos
(hipertensidn, EVC previo e insuficiencia cardiaca), y solo
en algunos andlisis encontraron una relacién significati-
va con biomarcadores como el pro-BNP (que al final del
dia traduce también insuficiencia cardiaca).

¢CON QUE OTROS FACTORES SE PUEDE
RELACIONAR LA PROGRESION DE LA FA?

Por todo lo antes analizado en el trabajo de Diederichsen
y cols. resulta muy interesante, aunque nos hubiese gusta-
do conocer como estaban muchos otros aspectos o facto-
res involucrados en la fisiopatologia de la FA, incluyendo
factores genéticos (11), anatomicos, electrofisiologicos y
mas recientemente biomarcadores como los microRNAs
(12) Desde el punto de vista de la electrofisiologia auricu-
lar hubiese sido sumamente interesante conocer los elec-
trocardiogramas, especificamente cudl era la duracién y
la morfologia de la onda P. Esto debido al concepto actual
es que la FA es en realidad una miocardiopatia auricular y
como tal puede tener una traduccién electrofisiolégica
que a su vez se puede manifestar en el ECG de superficie y
que se conoce como sindrome de Bayés (13,14). Segura-
mente todo esto ya lo deben de estar pensando en anali-
zar Diederichsen y colegas y en un futuro cercano
podamos leer sus estudios al respecto.
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ANTECEDENTES Los datos a largo plazo existentes sobre la seguridad y la eficacia del cierre de la orejuela auricular
izquierda (OAI) para la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular contindan siendo
limitados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar los datos de sequridad y eficacia a 4,5 a 5 afios de 2 registros
obligatorios del cierre de la OAl de la Food and Drug Association de Estados Unidos (CAP [Continued Access to
PROTECT-AF] y CAP2 [Continued Access to PREVAIL]).

METODOS Dos registros de pacientes a los que se han implantado dispositivos de cierre de la OAI constituyen la
mayor fuente de datos de seguimiento. Los registros estaban asociados a sus respectivos ensayos clinicos
aleatorizados, el ensayo PROTECT-AF (Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients
With Atrial Fibrillation) y el ensayo PREVAIL (Prospective Randomized Evaluation of the WATCHMAN LAA Closure
Device In Patients with Atrial Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy), en los que se utilizaron los mismos
criterios de valoracion (criterio principal de valoracién de la eficacia consistente en la combinacién de ictus, embolia
sistémica, muerte de causa cardiovascular o inexplicada y seguridad).

RESULTADOS En el CAP se incluyo a 566 pacientes con una media de seguimiento de 50,1 meses (2293 pacientes-
afo), y en el CAP2 a 578 pacientes con una media de seguimiento de 50,3 meses (2227 pacientes-afo). Los pacientes
del CAP2 tenian una edad significativamente mayor y un valor més alto de la puntuacién CHA,DS,-VASc (insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension, edad =75 afos, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio,
enfermedad vascular, edad de 65 a 74 afos, sexo) (4,51 frente a 3,88; p < 0,001). El éxito de la intervencion fue
similar en ambos registros (94%). La variable de valoracion principal combinada se produjo con una frecuencia de
3,05 por 100 pacientes-afio en el CAP y de 4,80 por 100 pacientes-afio en el CAP2; los eventos que contribuyeron a
este criterio de valoracion fueron en su mayor parte de muerte de causa cardiovascular/inexplicada (1,69 por 100
pacientes-afio en el CAP y 2,92 por 100 pacientes-afio en el CAP2). El ictus hemorragico fue significativamente menos
frecuente que el ictus isquémico (0,17 por 100 pacientes-aiio en el CAP y 0,09 por 100 pacientes-afio en el CAP2), y
las tasas totales de ictus fueron significativamente inferiores a las predichas por la puntuacién CHA,DS,-VASc
(reduccion del 78% en el CAP, reduccion del 69% en el CAP2).

CONCLUSIONES Estos registros, que incluyen los datos de seguimiento mas amplios y mas prolongados de
pacientes tratados con el dispositivo Watchman, respaldan el uso del cierre de la OAI como tratamiento seguro y
eficaz para la anticoagulacion a largo plazo en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, y documentan la tasa
mas baja de ictus hemorragico identificada en esta poblacién. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2878-89) © 2019 Los
autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de
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Registros de orejuela auricular izquierda

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

TRD = trombo relacionado con el

dispositivo

Gl = gastrointestinal

OAI = orejuela auricular izquierda

FANV = fibrilacién auricular no

valvular

ECA = ensayo clinico aleatorizado

RRR = reduccion del riesgo relativo

ETE = ecocardiografia
transesofagica

1 uso creciente del dispositivo de cierre

de la orejuela auricular izquierda (OAI)

para la prevencion del ictus en la fibri-
lacién auricular no valvular (FANV) aborda la
necesidad clinica insatisfecha que tienen
muchos pacientes con riesgo de ictus que o
bien no son tratados con anticoagulacion
o bien no cumplen ese tratamiento (1-7). Es
importante recopilar datos a mas largo plazo
sobre el uso de los dispositivos de cierre de la

OAI para documentar la seguridad y la eficacia
(2,8-10). Los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) iniciales (11-14) del dispositivo de cierre de la
OAI Watchman (Boston Scientific, Dublin, Irlanda) en
comparacion con la anticoagulacién con warfarina-PRO-
TECT-AF (Watchman Left Atrial Appendage System for
Embolic PROTECTion in Patients With Atrial Fibrillation)
y PREVAIL (Prospective Randomized Evaluation of the
WATCHMAN LAA Closure Device In Patients with Atrial
Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy)- se
acompafiaron de registros disefiados para continuar
recogiendo datos sobre los resultados a mas largo plazo
y permitieron un acceso continuado a la tecnologia antes
de la aprobacion por parte de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de Estados Unidos (12). Estos registros
(CAP [Continued Access to PROTECT-AF] y CAP2 [Conti-
nued Access to PREVAIL]) contienen el nimero mas
amplio y el seguimiento mas prolongado de pacientes a
los que se ha implantado el Gnico dispositivo autorizado
por la FDA en el contexto de un ensayo clinico. En este
articulo se documenta la experiencia total final de 5 afios
del CAP y el seguimiento de 4 afios del CAP2.

METODOS

Las caracteristicas del dispositivo y la técnica de implan-
te del dispositivo Watchman se han descrito ya con ante-
rioridad (11). De forma resumida, el dispositivo
autoexpandible, disponible en 5 tamafios, consta de un
marco de nitinol con barbas de fijaciéon y un tejido de po-
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liéster permeable. Después de una puncién transeptal
estandar, el dispositivo se aplica de forma percutinea
con el empleo de una vaina de calibre 12 F, habitualmente
bajo guia de ecocardiografia transesofagica (ETE). Tras el
implante, los pacientes fueron tratados con warfarina
con un objetivo de indice Normalizado Internacional
(INR) de 2,0 a 3,0 y 4cido acetilsalicilico (81 mg) durante
45 dias, seguido de clopidogrel (75 mg) mas acido acetil-
salicilico (81 a 325 mg) si no se observaba una fuga peri-
dispositivo de >5 mm durante el seguimiento de 45 dias
tras la ETE, para continuar finalmente con acido acetilsa-
licilico (325 mg) de forma indefinida a partir de los
6 meses después del implante.

REGISTRO CAP. El registro CAP no aleatorizado
(NCT00129545) (12) complementa el ECA original PRO-
TECT-AF; la inclusidn se inici6 el 7 de agosto de 2008 y
finaliz6 el 30 de junio de 2010, con la inclusiéon de un
total de 566 pacientes que continuaron en el seguimiento
hasta su visita de los 5 afios o hasta la salida del estudio.
Los pacientes cumplian unos criterios de inclusiéon/ex-
clusién idénticos y fueron objeto de un seguimiento con
validacién de las variables de valoracion utilizadas en el
ensayo PROTECT-AF. Los pacientes incluidos tenian una
FANV que requeria prevencion del ictus y la embolia sis-
témica; eran aptos para el uso de warfarina; y tenian una
puntuacion CHADS, (insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad >75 afios, diabetes mellitus e ictus/
accidente isquémico transitorio previos) de estratifica-
cion del riesgo de ictus 21. La puntuacion CHADS, utiliza-
da inicialmente ha sido sustituida por la puntuacién
CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension, edad 275 afios, diabetes mellitus, ictus/acciden-
te isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de
65 a 74 afios, sexo). Se calcul6 retrospectivamente la pun-
tuacién CHA,DS,-VASc con el empleo de los elementos
que forman la puntuacidn, registrados de forma prospec-
tiva. Los criterios de exclusion importantes incluyeron la
contraindicacién para el uso de warfarina y la presencia
de un trombo intracardiaco o de un contraste ecografico
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espontaneo denso en la orejuela auricular izquierda
(OAI). La exclusion de los pacientes con contraindicacio-
nes para el uso de warfarina fue necesaria debido al re-
quisito establecido para la aleatorizacion, asi como por la
necesidad de uso de warfarina a corto plazo tras el im-
plante del dispositivo, con objeto de optimizar la endote-
lizacién de este.

Las variables principales de valoracion, tanto de la efi-
cacia como de la seguridad, fueron idénticas a las utiliza-
das en el ECA. La eficacia se evalu6 con la combinacién de
ictus (isquémico y hemorragico), muerte de causa car-
diovascular (CV) (es decir, CV o inexplicada) y embolia
sistémica. La variable de valoracion de la seguridad fue la
aparicion de eventos con peligro para la vida (validados
por el comité de eventos clinicos) a lo largo de todo el
periodo de seguimiento, incluidos los de embolizacion
del dispositivo con necesidad de recuperacién, hemorra-
gia como el derrame pericardico con necesidad de drena-
je, hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal
con necesidad de transfusién y cualquier hemorragia
asociada al dispositivo o a la intervencién que requiriera
una intervencion quirdrgica. Con esta variable de valora-
cién se pretendia captar todos los tipos de hemorragia
grave, con independencia de la relacién con la interven-
cién, las medicaciones o eventos no relacionados, pero
fue diferente de la variable de seguridad de la interven-
cién ligada a un periodo de 7 dias utilizada en estudios
posteriores.

REGISTRO CAP2. De igual modo, el registro CAP2
(NCT01760291), aprobado por el comité de ética de in-
vestigacion no aleatorizada, complementa el ensayo cli-
nico PREVAIL. La inclusion de 578 sujetos de 48 centros
se inici6 el 25 de setiembre de 2012 y finaliz6 el 21 de
marzo de 2014, con datos de seguimiento disponibles
para un periodo de 4 afios en todos los pacientes que
continuaron en el ensayo.

Al igual que en el CAP, en el CAP2 se utilizaron unos
criterios de inclusion/exclusion idénticos a los del ensa-
yo PREVAIL, y se aplic6 una validacién de las variables de
valoracion de la misma forma que se ha indicado en el
texto previo para el CAP. Las diferencias en los criterios
de inclusién/exclusion respecto al ensayo PROTECT-AF y
el CAP fueron un periodo de blanqueo de medicacién an-
tiagregante plaquetaria =7 dias antes del implante y el
requisito de una puntuacion CHADS, de 2 o inferior a
menos que el paciente tuviera una puntuacién de 1y
como minimo 1 de las siguientes caracteristicas: mujer,
edad =75 afos, fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da inicial <35%, diabetes o enfermedad arterial corona-
ria, edad 265 afos o insuficiencia cardiaca congestiva
documentada.

En el CAP2 se utilizaron 2 variables principales de va-
loracidn de la eficacia y 1 variable de valoracion de la se-
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guridad, coherentes con las del ensayo PREVAIL (14). La
primera variable principal de valoracién de la eficacia fue
idéntica a la del CAP y se definié como la combinacién de
ictus, embolia sistémica y muerte de causa CV o inexpli-
cada. Se incluy6 una segunda variable principal de valo-
racion de la eficacia para evaluar la tasa de ictus
isquémico y embolia sistémica excluyendo los eventos
aparecidos en los primeros 7 dias después de la interven-
cién. Por ultimo, se modificd la variable principal de valo-
racién de la seguridad para incluir tan solo los eventos
relacionados con la intervencién aparecidos en los pri-
meros 7 dias siguientes al implante.

Como se ha mencionado antes, se calculé retrospecti-
vamente la puntuaciéon CHA,DS,-VASc. De igual modo, la
puntuacion HAS-BLED no existia cuando se inici6 el estu-
dio; sin embargo, con la excepcién del INR 1abil y la hepa-
topatia en el caso del CAP, se obtuvieron datos de todos
los demas componentes de forma prospectiva. Se calcul6
retrospectivamente una puntuacién HAS-BLED modifica-
da (en el CAP) mediante la asignacion de 0 puntos a los 2
elementos no disponibles. Se calculé esta estimacion
conservadora del riesgo de hemorragia del paciente con
el tratamiento de warfarina, en el bien entendido de que
este enfoque puede constituir una infravaloracion del
riesgo de sangrado.

En ambos registros se incluy6 a pacientes de un sub-
grupo de los centros participantes en los ECA asociados,
de tal manera que todos los operadores tenian experien-
cia tanto con el dispositivo como con la intervencién. El
éxito de la intervencion se definid por la insercién y libe-
racion del dispositivo en la OAL

METODOS ESTADISTICOS. La comparacién de cada re-
gistro con el ensayo clinico asociado a él se facilité me-
diante la inclusion de pacientes con los mismos criterios
de inclusién/exclusion (excepto el periodo de blanqueo
de antiagregantes plaquetarios de 7 dias antes del im-
plante en el CAP2), la realizacion de la intervenciéon por
parte de operadores experimentados, y el empleo de la
misma pauta de monitorizacién y de un seguimiento si-
milar. Se utiliz6 una estadistica descriptiva para presen-
tar los resultados, ya que en los registros no se dispone
de un control con tratamiento activo. Para las variables
continuas se presenta la media * DE, la mediana, el rango
y el intervalo de confianza (IC) del 95%. Se indica el na-
mero (%) de pacientes que presentaron eventos con las
pruebas de X? para evaluar la diferencia entre estudios y
las tendencias a lo largo del tiempo. Los valores iniciales
de las variables en los diversos estudios se comparan con
la prueba de X2 o la prueba de t de Student, segtin proce-
da. Todos los valores de p son bilaterales y se considera
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05, sin
aplicar ajustes por multiplicidad de comparaciones. Se
llevaron a cabo analisis del tiempo transcurrido hasta el
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evento, con una censura para el analisis de todos los suje-
tos que no presentaron un evento o en los que se perdid
el seguimiento en el momento del Ultimo seguimiento
documentado. Se presentan las curvas de Kaplan-Meier
para la evaluacion grafica de los eventos dependientes
del tiempo, y se aplicaron regresiones de Cox con riesgos
proporcionales para introducir un ajuste para las dife-
rencias de puntuacion de riesgo entre los ensayos.

Con objeto de realizar comparaciones mas uniformes
de los ensayos, se utilizaron las definiciones mas recien-
tes de la variable de valoracién de la seguridad del CAP2
parala presentacion y el analisis de los datos, ya que eran
mas discretas y reflejaban las variables de valoracion uti-
lizadas en el posterior plan de analisis Watchman NES-
Ted SAP (New Enrollment PoST Approval Surveillance
Analysis Plan) (15), que se basa en un subgrupo del Ame-
rican College of Cardiology NCDR LAAC Registry. La mor-
talidad se identificd a partir de multiples fuentes, como
los certificados de defuncién y la correspondencia con
las familias. Debido al empleo de multiples fuentes, con
frecuencia no fue posible determinar la causa exacta de la
muerte ni siquiera tras un examen de la informacién dis-
ponible. Se utilizé un analisis multivariante para evaluar
las relaciones entre los factores iniciales y la mortalidad
posterior con el empleo de un modelo de regresion de
Cox y un valor de corte de p de 0,05.

Se realizaron varios analisis post hoc para caracterizar
y contextualizar mejor los resultados.

1. Comparacion de los resultados a largo plazo del CAPy
el CAP2 con los de sus respectivos ECA previos.

2. Comparacién de los eventos aparecidos en el segui-
miento con la tasa de eventos esperada en funcion de
los valores de la puntuacién CHA,DS,-VASc en la si-
tuacidn inicial.

3. Trombo relacionado con el dispositivo.

4. Cronologia de las tasas de ictus en el seguimiento.

5. Comparacion de las tasas de eventos periintervencion
en el CAP y el CAP2 con las de otro registro amplio
contemporaneo: EWOLUTION (Registry on WATCH-
MAN Outcomes in Real-Life Utilization).

6. Comparacion de las variables de valoracion de la efi-
cacia y la seguridad de la intervenci6n en los grupos
de tratamiento con el dispositivo del total de los ECAy
los registros.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES Y EXITO DE LA INTER-
VENCION. Los pacientes del CAP2 tenfan una edad signi-
ficativamente superior, en especial por la presencia de
mas pacientes de edad 275 afios (p = 0,0083), y tenian
valores superiores de la puntuaciéon CHA,DS,-VASc (4,51
frente a 3,88; p < 0,001) (tabla 1). En el CAP, tan solo un
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4,1% de los pacientes tenfan una puntuacién CHA,DS,-
VASc de 1, mientras que esto no ocurria en ningin pacien-
te del CAP2. En cambio, los pacientes del CAP2 tenian
valores inferiores de la puntuaciéon HAS-BLED (2,0 frente
a2,30; p<0,001). Hubo también diferencias significativas
en el patrén de la fibrilaciéon auricular y en la anatomia
auricular, con presencia de lébulos multiples de modo
menos frecuente en los pacientes del CAP2 (Las compara-
ciones de los pacientes de los registros con los de su co-
rrespondiente ECA se presentan en la tabla 1 online.)

Los porcentajes de éxito de la intervencion fueron simi-
lares en los dos registros: 94,3% en el CAP y 94,3% en el
CAP2. Con el empleo de la definicién de seguridad de la in-
tervencion utilizada en el CAP2 tal como se detalla en el
texto anterior, las tasas de eventos en 7 dias fueron del
1,2% y 1,4% en el CAP el CAP2, respectivamente. En el
CAP2, la perforacion cardiaca, el ictus isquémico y la muer-
te en un plazo de 7 dias tras la intervencién indice se dieron
enun 0,5%, 0,2% y 0,2% de los pacientes, respectivamente,
y no hubo ningtn caso de embolizacién del dispositivo,
mientras que en el CAP la incidencia de la perforacion car-
diaca y de la embolizacién fue del 0,2% en ambos casos,
pero no hubo ningin ictus isquémico ni muerte.

En el CAP, en el momento de finalizacion del estudio,
el promedio de seguimiento era de 50,1 meses (C1, me-
diana, C3: 47,6, 59,9, 61,0 meses, respectivamente), con
un seguimiento total de 2293 pacientes-afio. El cumpli-
miento global de las visitas programadas en el protocolo
fue del 98%, y completaron el seguimiento total de 5 afios
el 68% de los pacientes (384 de 566). La incapacidad de
obtener un seguimiento completo de 5 afios se debi6 a la
mortalidad, que se dio en 101 pacientes (17,8%); el fallo
inicial en el implante del dispositivo, que segun lo esta-
blecido en el protocolo motivé la salida del estudio en el
5,7% de los sujetos (32 de 566); la pérdida del segui-
miento en el 5,1% (29 de 566); u otras causas en el 3,5%
(20 de 566), lo cual incluia a los pacientes que retiraron
su permiso y consentimiento.

Se documenté que fue posible retirar el tratamiento
de warfarina en un 95,8% de los pacientes a los 45 dias
tras haber realizado la ETE obligatoria y haber documen-
tado un cierre de la OAI satisfactorio con el dispositivo. A
los 60 meses, el 94,8% de los pacientes continuaban sin
tratamiento de warfarina.

En el CAP2, el promedio de seguimiento en el momen-
to de realizar este analisis fue de 50,3 meses (C1, media-
na, C3; 37,9, 50,4, 59,7, meses, respectivamente) con un
total de 2227 pacientes-afio. A los 48 meses, se habia
completado el seguimiento en el 94,9% de los pacientes
esperados, y se habian realizado un 87,4% de las visitas
esperadas a los 60 meses. Las razones de la salida del es-
tudio antes de haber completado todas las visitas de se-
guimiento fueron la muerte en el 21,8% (126 de 578), el
fallo en el implante del dispositivo en el 4,8% (28 de
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales
Valor de p
CAP CAP2 (global, bilateral)
Edad, afios 73,96 + 8,27 (566) (44,00, 94,00) 75,28 +7,99 (576) (33,00, 94,00) 0,0065
Edad =75 afios 51,8 (293/566) 59,5 (344/578) 0,0083
Edad >65 afios 86,4 (489/566) 91,0 (526/578) 0,0138
Hombres 65,5 (371/566) 60,4 (349/578) 0,0704
Puntuacion CHADS, (variable continua) 2,5+1,19 (566) (1,00, 6,00) 2,71 +1,07 (576) (1,00, 6,00) <0,0001
Puntuacién CHA,DS,-VASc (variable continua) 3,88 +1,50 (565) (1,00, 9,00) 4,5+1,32(576) (2,00, 9,00) <0,0001
ICC 19,1 (108/566) 27,1 (156/576) 0,0013
FEVI 56,51 + 8,93 (565) (29,00, 82,00) 56,34 + 9,31 (575) (30,00, 82,00) 0,7571
Hipertension 89,0 (503/566) 92,5 (533/576) 0,0413
Diabetes 24,9 (141/566) 33,7 (194/576) 0,0011
Antecedentes de AlT/ictus 30,4 (172/566) 29,0 (167/576) 0,9315
Enfermedad vascular 45,1 (255/566) 45,8 (265/578) 0,7872
Antecedentes de EVP 10,4 (59/566) 8,5 (49/578) 0,2603
Antecedentes de EC 42,6 (241/566) 42,6 (246/578) 0,9948
Puntuacién HAS-BLED* (variable continua) 2,30 +1,08 (564) (0,00, 6,00) 2,00 + 0,94 (578) (0,00, 5,00) <0,0001
Antecedentes de tabaquismo 53,2 (301/566) 53,1(307/578) 0,9821
FA estimulada 0,0 (0/566) 6,2 (36/578) <0,0001
FA paroxistica 42,8 (242/566) 53,5 (309/578) 0,0003
FA permanente 24,0 (136/566) 14,4 (83/578) <0,0001
FA persistente 30,2 (171/566) 25,6 (148/578) 0,0824
FA desconocida 3,0 (17/566) 0,0 (0/578) <0,0001
Multiples lébulos 54,4 (308/566) 37,9 (218/575) <0,0001
Longitud de la OAI, mm 29,04 + 6,15 (551) (13,20, 51,00) 28,94 + 8,59 (574) (1,70, 90,00) 0,8088
Didmetro de la OAl, mm 21,11 + 3,40 (551) (10,00, 36,00) 21,02 + 6,01 (573) (1,40, 81,50) 0,7499
Los valores corresponden a media + DE, (n) (minimo, méximo) o % (n/N). *La puntuacion es una puntuacién HAS-BLED modificada calculada retrospectivamente; 2 componen-
tes (indice normalizado internacional labil y funcién hepatica) no se recogieron en los ensayos.
FA = fibrilacién auricular; EC = enfermedad arterial coronaria; CAP = Continued Access to PROTECT-AF; CAP2 = Continued Access to PREVAIL; CHADS, = insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad >75 afios, diabetes mellitus, e ictus/accidente isquémico transitorio previos; CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edad 275 afios, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de 65 a 74 afios, categoria de sexo; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva;
HAS-BLED = hipertension, funcidn renal o hepatica anormal, ictus, hemorragia, indice normalizado internacional ldbil, ancianos, drogas o alcohol; OAl = orejuela auricular
izquierda; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; EVP = enfermedad vascular periférica; AIT = accidente isquémico transitorio.
578), la retirada del consentimiento o la retirada del es-  de ictus validado fue diferente, de tal manera que el ictus
tudio en el 4,2% (24 de 578), la pérdida del seguimiento  hemorragico se produjo con una tasa de 0,1 por 100 pa-
en el 2,4% (14 de 578), y en el resto de los casos otras cientes-afio en comparacién con el ictus isquémico que
causas como la decisién del investigador, la reseccion
quirdrgica de la OAI o los eventos adversos. De manera TABLA 2 Variable combinada de valoracién de la eficacia e informacién detallada de sus
similar a lo observado en el CAP, el 92,6% de los pacien- componentes
tes del CAP2 pudieron dejar de tomar warfarina a los CAP CAP2
45 dias, mientras que el 96,9% dejaron de tomarla antes Tasa por 100 Tasa por 100
de llegar a los 12 meses. pacientes-afio pacientes-afio
(n eventos/ IC del (n eventos/ IC del
CRITERIO PRINCIPAL DE EFICACIA. Registro CAP. Se pacientes-afio)  95% pacientes-afio)  95%
produjeron eventos de la variable principal combinada C”t:g'c[;g:nc'pal 4t B RPZERE) A A opAEE) A0S
de valoracion de la eficacia en 70 pacientes (12,4%), con Total de ictus 1,48 (34/2296,0) 11-21 2,25 (48/2131) 17-2,9
una tasa de 3,05 por 100 pacientes-afio (70 por 2292,5 Ictus isquémico 1,30 (30/2300])  0,9-19 220 (47/21354)  17-2,9
pacientes-afio; IC del 95%: 2,4 a 3,9 por 100 pacientes- Ictus hemorrégico 0,17 (4/2359,9)  0,06-0,5 0,09 (2/2221,3) 0,0-0,3
afio) (tabla 2). Los eventos que contribuyeron a producir Embolia sistémica 0,04 (1/2359,8)  0,01-0,3 0,09 (2/2221,9) 0,0-0.3
estos resultados de la variable principal de eficacia fue- Muerte df. Ca:“ cv 169(40/23632) 1223 292(65/2227.2)  23-37
ron en su mayor parte de muerte de causa CV o inexplica- Vari:blln::zr:z?p; de 305(66/2160,9) 2439 nd
da, con una tasa de 1,69 por 100 pacientes-afio (40 por valoracién de la
2363,2 pacientes-afio; IC del 95%: 1,2 a 2,3 por 100 pa- seguridad
Mortalidad por cualquier 4,27 (101/2363,0) 3,5-5,2 6,24 (139/2227,2) 53-7.3

cientes-afio), y el total de ictus con una tasa de 1,48 por
100 pacientes-afio (34 por 2295,0 pacientes-ano; IC del
95%: 1,1 a 2,1 por 100 pacientes-afio). El tipo especifico

causa

IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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ILUSTRACION CENTRAL
puntuacién CHA,DS,-VASc*

12% -

10% -

-afo

)
X

5,86%

)
X

RRR
78%

S
X

por 100 pacientes

Eventos tromboembadlicos

2% - 1,30%

Ictus isquémico
Continued Access
to PROTECT-AF

W Esperado en funcién de la puntuacién CHA,DS,-VASc W Observado

en ausencia de tratamiento
Holmes, Jr., D.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(23):2878-89.

Reduccidn relativa del ictus isquémico en comparacion con las tasas esperadas en funcion de la

710%

RRR
69%

2,20%

Ictus isquémico
Continued Access
to PREVAIL

En comparacién con la tasa de ictus isquémico predicha en funcién de los valores de la puntuacién CHA,DS,-VASc, (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad 275
afos, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de 65 a 74 afios, categoria de sexo), los pacientes tratados con un cierre de la OAI
presentaron reducciones relativas del 78% (4,56 por 100 pacientes-afio) y del 69% (4,7 por 100 pacientes-afio) en el CAP (Continued Access to PROTECT-AF) y el CAP2
(Continued Access to PREVAIL), respectivamente. “Efectividad para la reduccion del ictus en comparacion con la estimada en ausencia de tratamiento para una puntuacion
CHA,DS,-VASc comparable, seglin los datos de Friberg et al. (24). PROTECT-AF = Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients With Atrial
Fibrillation; PREVAIL = Prospective Randomized Evaluation of the WATCHMAN LAA Closure Device In Patients with Atrial Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy;

RRR = reduccion del riesgo relativo.

tuvo una tasa de 1,30 por 100 pacientes-afio. En compa-
racién con las tasas predichas en pacientes no tratados
con puntuaciones de riesgo CHA,DS,-VASc similares, la
tasa observada de ictus isquémico fue de 1,30 en compa-
racion con una tasa esperada de 5,86 por 100 pacientes-
afio, lo cual corresponde a una reduccion relativa del
78% (reduccion absoluta de 4,56 por 100 pacientes-afio)
(llustracion central).

REGISTRO CAP2. Se produjeron eventos de la variable
principal combinada de valoracién de la eficacia en 102
pacientes (12,4%), con una tasa de 4,80 por 100 pacien-
tes-afio (102 por 2125,8 pacientes-afio; IC del 95%: 4,0 a
5,8 por 100 pacientes-afio). Como en el CAP, los eventos
que contribuyeron a producir esta tasa de eventos fueron
en su mayor parte de muerte de causa CV o inexplicada,
con una tasa de 2,90 por 100 pacientes-afio (65 por
2227,2 pacientes-afio; IC del 95%: 2,3 a 3,7 por 100 pa-
cientes-afio), seguida del ictus isquémico con una tasa de
2,20 por 100 pacientes-afo (47 por 2135,4 pacientes-
afio; IC del 95%: 1,7 a 2,9 por 100 pacientes-afio)
(tabla 2). La segunda variable principal de valoracién de
la eficacia consistente en el ictus isquémico y la embolia

sistémica tras la intervencién fue de 2,20 por 100 pacien-
tes-afo. Al igual que en el CAP, el ictus hemorragico vali-
dado fue notablemente inferior, con una tasa de 0,09 por
100 pacientes-afio (2 por 2221,3 pacientes-afio; IC del
95%: 0 a 0,3 por 100 pacientes-afio) y segun las puntua-
ciones de riesgo de la CHA,DS,-VASc, la tasa esperada del
7,1% fue superior a la tasa observada de ictus isquémico
de 2,20 por 100 pacientes-afio, con una reduccion relati-
va del 69% (reduccién absoluta de 4,70 por 100 pacien-
tes-afio) (llustracién central).

En el andlisis de regresion de Cox, los factores iniciales
asociados a la mortalidad fueron la edad (variable conti-
nua), la edad (tanto 275 afios como >65 afios), la puntua-
cion CHA,DS,-VASc (variable continua), la concentracion
sérica inicial de creatinina, la fraccién de eyeccion ventri-
cular izquierda, la insuficiencia cardiaca congestiva, la
enfermedad renal, los antecedentes de enfermedad vas-
cular, la presién arterial diastolica, los antecedentes de
enfermedad vascular periférica, los antecedentes de en-
fermedad arterial coronaria, los antecedentes de hemo-
rragia gastrointestinal (GI), el indice de masa corporal, la
puntuacién HAS-BLED (variable continua), la diabetes,
la hemorragia mayor previa o la predisposicion a la hemo-
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TABLA 3 Variable principal de valoracion de la seguridad (registro
CAP solamente)
Numero de eventos

Tipo de evento (% de sujetos)
Hemorragia gastrointestinal 33(5,8)
Derrame pericardico con taponamiento 7(1,2)
cardiaco
Otros relacionados con el estudio 5(0,9)
Hemorragia grave que requiere transfusion 4(0,7)
Ictus-hemorragico 4(0,7)
Ictus-isquémico 2(0,5)
Pseudoaneurisma 2(0,4)
Taquiarritmia ventricular 2(0,4)
Hemorragia prolongada debida a laceracion 1(0,2)
Sangrado rectal 1(0,2)
Embolizacion del dispositivo 1(0,2)
Perforacion cardiaca 1(0,2)
Hemorragia craneal 1(0,2)
Anemia que requiere transfusion 1(0,2)
CAP = Continued Access to PROTECT-AF.

rragia, la fibrilacion auricular (FA) paroxistica, los antece-
dentes de enfermedad vascular carotidea y la FA
permanente (aplicando un modelo de Cox univariante y
un valor de corte de p de 0,05).

EVENTOS DE LA VARIABLE PRINCIPAL DE VALORA-
CION DE LA SEGURIDAD. Registro CAP. Se identifica-
ron eventos de la variable principal de valoracién de la
seguridad en 66 sujetos, lo cual correspondia a una tasa
de 3,05 por 100 pacientes-afio (IC del 95%: 2,4 a 3,9 pa-
cientes-afio) (tabla 3). El evento mas frecuente fue la he-
morragia GI (46 de 578, 8,1%), que en 33 casos (5,8%) se
considerd el evento principal de valoracién de la seguri-
dad. Aproximadamente la mitad de las 33 hemorragias GI
se produjeron en los primeros 45 dias (9) y en los prime-
ros 6 meses (7), mientras los sujetos recibian tratamien-
to con warfarina o con un tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble. Como se ha mencionado
anteriormente, en el CAP2 no hubo una variable de valo-
racion predefinida similar. Las tasas de trombos relacio-
nados con el dispositivo (TRD) fueron similares (tabla 4).
En el CAP, 14 sujetos presentaron 21 eventos de trombos
en el dispositivo durante el ensayo, que en la mayoria de
los casos se observaron en la ETE realizada a los
12 meses. De estos sujetos, 2 sufrieron eventos de ictus
posteriores, en 1 caso con identificacion del trombo en
un plazo de 6 meses respecto al ictus. En el CAP2, 25 pa-
cientes presentaron un TRD. Cuatro (4) de estos pacien-
tes sufrieron 5 ictus isquémicos; 3 de los 4 TRD se
produjeron en un plazo de 3 meses tras el implante, y en
1 paciente se identificé un TRD en 3 visitas distintas (1, 3
y 5 afios después del implante).

RELACION ENTRE LOS ECA DE ORIGEN Y LOS REGIS-
TROS. Los datos del registro para la variable principal de
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valoracion de la eficacia y para la mortalidad de causa CV se
presentaron graficamente mediante curvas de Kaplan-
Meier de los grupos tratados con el dispositivo y se presen-
tan de forma superpuesta a las curvas del correspondiente
ECA para facilitar la interpretacion en su contexto (PRE-
VAIL/CAP2: figura 1A'y 1B; PROTECT-AF/CAP: figura 2A 'y
2B). Los valores de p de la prueba de orden logaritmico
(log-rank) no muestran ninguna diferencia significativa en
los eventos al considerar cada registro y su correspondien-
te ECA. Sin embargo, hubo diferencias significativas en las
caracteristicas demograficas iniciales de los pacientes de
las poblaciones de los 2 estudios (PROTECT-AF/CAP y PRE-
VAIL/CAP2) (tabla 1), aunque ello era previsible debido a
los cambios en los criterios de inclusién/exclusiéon que se
disefiaron para reclutar a pacientes de riesgo mas alto. Se
llevaron a cabo analisis adicionales para comparar la varia-
ble principal de valoracién de la eficacia en los 4 estudios
(figura 3). Las comparaciones sin ajustar de la variable
principal de valoracion de la eficacia mostraron diferencias
significativas entre los ensayos (hazard ratio: 1,48; IC del
95%: 1,0 a 2,1; p = 0,036), pero tras el ajuste respecto a la
puntuacién CHA,D,-VASc, las diferencias de resultados de-
jaban de ser significativas (hazard ratio: 1,23; IC del 95%:
0,85a1,79,p=0,27).

DISCUSION

Después de cada ECA del dispositivo, se realizaron 2 re-
gistros secuenciales emparejados con esos ECA (CAP y
CAP2) con el objetivo de obtener datos de seguridad
y eficacia, mientras la autorizacion del dispositivo estaba
siendo examinada por la FDA. En esos 2 registros se in-
cluyd a 566 y 578 pacientes, respectivamente, lo cual re-
presenta un numero de pacientes con el dispositivo
superior en cada estudio al de los incluidos en los ECA, y
el seguimiento realizado fue el mas prolongado presenta-
do hasta la fecha. Los principales resultados de estos
2 registros son los siguientes.

1. En comparacién con la del ECA correspondiente, la
poblacién de pacientes del registro tenia un riesgo su-
perior de eventos adversos, con comorbilidades mas
graves y amplias.
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TABLA 4 Trombo en el dispositivo

dispositivo (por 100 pacientes-afio)

CAP (n=534) CAP2 (n = 545)
Sujetos con trombo 14 (2,6) 21(3,9)
Eventos de trombo 21 25
Aparicién de ictus isquémico 2 4
Aparicion de evento adverso grave 10 6
Tasa de ictus relacionados con un trombo en el 01 0,2

Los valores corresponden a n (%) o n, salvo que se indique lo contrario.

Abreviaturas como en la tabla1.
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FIGURA 1 Curvas de Kapl:
CAP2
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Las graficas de Kaplan-Meier de los grupos de tratamiento con el dispositivo comparan los resultados del ensayo PREVAIL (WATCHMAN LAA
Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin Therapy) con los del registro CAP2 (Continued Access to PREVAIL). No
hay una diferencia estadisticamente significativa en la variable de valoracién combinada de la eficacia (A) (valor de p en la prueba de orden
logaritmico = 0,20). Las diferencias significativas en la mortalidad de causa cardiaca o inexplicada (B) (p = 0,032) pueden estar relacionadas con
diferencias en las caracteristicas iniciales.
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FIGURA 2 Curvas de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoracion de la eficacia y la mortalidad cardiovascular en los estudios
PROTECT-AF/CAP
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Las graficas de Kaplan-Meier de los grupos de tratamiento con el dispositivo comparan los resultados del ensayo PROTECT-AF (Watchman Left
Atrial Appendage Closure Technology for Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrillation) con las del registro CAP (Continued Access to
PROTECT-AF) en cuanto a (A) la variable principal de valoracién combinada de la eficacia o (B) la muerte de causa cardiaca o inexplicada. Ninguna
de las dos variables de valoracion mostré una diferencia significativa (p = 0,19 y p = 0,12, respectivamente) en cuanto a la eficacia en relacién con
la muerte de causa cardiaca o inexplicada.
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FIGURA 3 Curvas de Kaplan-Meier de la variable principal de valoracion de la eficacia en todos los estudios
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Las comparaciones sin ajustar de las curvas de Kaplan-Meier de la combinacion de eventos de la variable principal de valoracién de la eficacia en los grupos de tratamiento
con el dispositivo de los dos ensayos controlados y aleatorizados y sus respectivos registros documentaron que el PREVAIL/CAP2 presentd peores resultados que los del
PROTECT/CAP. Al introducir un ajuste para las diferencias en las caracteristicas de los pacientes, las diferencias no fueron significativas (p = 0,27). Abreviaturas como en las
figuras1y 2.

. Los porcentajes de éxito de la intervencién fueron ex-

celentes, y las complicaciones en este grupo de pa-
cientes de mayor riesgo fueron inferiores a las
observadas en los respectivos ECA.

. Durante el seguimiento de 1 afio, hubo un porcentaje

elevado de pacientes, aproximadamente un 95%, en
los que se pudo retirar de forma segura la anticoagu-

la OAI presentaron reducciones relativas del 78%
(4,56 por 100 pacientes-afio) y del 69% (4,90 por 100
pacientes-ano) en el CAP y el CAP2, respectivamente.

. Tras una media de 48,8 meses en los 1144 pacientes,

de los cuales un 57,2% tenia una edad =75 afos en la
situacidn inicial, la mortalidad (por cualquier causa)
fue del 20,8% de los pacientes.

lacién.
4. Latasade ictus hemorragicos es la mas baja publicada, Cada vez se dispone de méas informaci6n sobre la inter-
relacion entre la FA, el aumento de la incidencia de ictus
y el avance de la edad, de tal manera que la FA se asocia a

un incremento de 5 veces en el riesgo de ictus (16-18).

con 0,17 por 100 pacientes-afo en el CAP y 0,09 por
100 pacientes-afio en el CAP2. La tasa de ictus isqué-
micos fue también muy baja, de 1,30 por 100 pacien-
También hay una apreciacion creciente de las compleji-
dades de una prevenciéon 6ptima del ictus. Teniendo en

tes-afoy 2,20 por 100 pacientes-afio, respectivamente.
5. En comparacion con la tasa de ictus isquémico predi-
cuenta el hecho de que con la FANV, la fisiopatologia del
ictus ha sido la OAI como origen del trombo en aproxima-

cha en funcién de los valores de la puntuacion
CHA,DS,-VASc, los pacientes tratados con un cierre de
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damente un 90% de los casos, el interés se ha centrado
en mitigar este aspecto (3). Si bien la anticoagulacion ha
constituido la asistencia estandar, dados sus problemas
de aplicacion en la practica clinica, ya sea por diversas
contraindicaciones relativas o absolutas o por las tasas
de falta de cumplimiento de los pacientes de un 50% a
60% al llegar a los 1,5 a 2,0 afios, se esta utilizando de
manera creciente un tratamiento local mediante el cierre
de la OAI (6,17- 20). Aunque existen 2 ECA y miultiples
registros (1), el cierre de la OAI contintia teniendo una
indicacién de clase 1Ib en la guia de 2016 de la Sociedad
Europea de Cardiologia, asi como en la guia de 2019 del
American College of Cardiology y la Heart Rhythm Society,
lo cual indica que puede considerarse la conveniencia de
su uso en pacientes con un aumento del riesgo de ictus y
que presentan contraindicaciones para una anticoagula-
cion a largo plazo (nivel de evidencia: B-NR) (18). Este
campo contintia amplidndose, con multiples dispositivos
disponibles a nivel mundial, pero en los Estados Unidos
tan solo se ha autorizado el dispositivo Watchman. Son
necesarios datos a méas largo plazo tanto sobre la seguri-
dad como sobre la eficacia, basados en registros asi como
en los nuevos ECA actuales.

Al comparar los registros con los ECA de los que pro-
ceden, los pacientes tenian una edad ligeramente supe-
rior y un riesgo de ictus significativamente mas alto.
Aunque la diferencia no alcanzaba significacién estadisti-
ca, los pacientes de los registros tenian mas ictus previos
y un menor tratamiento previo con warfarina en compa-
raciéon con los pacientes de los correspondientes estu-
dios aleatorizados. Ello no es de extrafiar, ya que el riesgo
que supone la inclusion en la aleatorizacién puede haber
disuadido a pacientes de participar en el estudio si se en-
contraban en la parte del espectro de riesgo que hacia
que fueran malos candidatos para una anticoagulacion a
largo plazo. Ademas, dado que todos los operadores de
los registros habian adquirido experiencia en la realiza-
cion de los implantes en los ECA, las tasas de complica-
ciones graves fueron <1,5%, lo cual es coherente con las
tasas de un 1,5% observadas tras la autorizacion. Estas
bajas tasas de complicaciones relacionadas con la inter-
vencion respaldan en mayor medida la viabilidad del tra-
tamiento, ya que los eventos adversos en la intervencion
se dan con una tasa inferior a la del riesgo de ictus subya-
cente, que es la cuestion en la que se centra el tratamien-
to. Las tasas de ictus comparables a las de los pacientes
aleatorizados, a pesar del aumento de los riesgos subya-
centes, subraya nuevamente el posible beneficio del tra-
tamiento de cierre de la OAI en estos pacientes.

Aunque la informacién del producto de Estados Uni-
dos exige que los pacientes sean aptos para un trata-
miento de anticoagulacion oral de corta duracién para su
aplicacion durante la cicatrizacién tras la intervencion,
no deja de ser razonable la hipétesis de que los pacientes
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de los registros puedan haber tenido contraindicaciones
relativas para una anticoagulacion a largo plazo. Tal vez
podria encontrarse una poblaciéon de sujetos mas similar
en el registro europeo EWOLUTION de 1020 pacientes
tratados en la practica clinica habitual, en el que la me-
diana de seguimiento es de 2 afios (2). Se consideré que
la mayoria de los pacientes tenian una contraindicaciéon
relativa o absoluta para la anticoagulacidn y los pacientes
fueron tratados habitualmente con diversas pautas de
medicacién antiagregante plaquetaria. Sin embargo, al
comparar las caracteristicas iniciales de los registros con
las del registro EWOLUTION, se apreciaron varias seme-
janzas. Los pacientes eran de edades similares, y también
eran similares los perfiles de riesgo indicados por la pun-
tuacién CHA,DS,-VASc: los pacientes del EWOLUTION y
del CAP2 tenian un valor de 4,5, pero los pacientes del
registro CAP presentaban un valor ligeramente inferior
de 3,88. Hubo diferencias de mortalidad entre los diver-
sos estudios. A los 2 anos, la tasa de mortalidad de Ka-
plan-Meier del registro EWOLUTION fue del 16,4%,
mientras que en el CAP y el CAP2 se obtuvieron tasas de
Kaplan-Meier en el mismo punto temporal de valoracién
del 7,2% y el 7,6%, respectivamente. La diferencia en las
tasas de mortalidad puede estar relacionada en parte con
diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacien-
tes (por ejemplo, la puntuacién CHA,DS,-VASc) y con di-
ferencias fundamentales en otras caracteristicas de los
pacientes (por ejemplo, en un 73% de los pacientes del
estudio EWOLUTION habia contraindicaciones para la
anticoagulacion) y con el hecho de que en los registros de
Estados Unidos se excluyera a los pacientes con una es-
peranza de vida <2 afios. En el registro EWOLUTION,
aunque no se presentan datos detallados especificos del
proceso de determinacion de la causa de la muerte, se in-
dica que las causas de muerte mas frecuentes fueron de
caracter no cardiovascular. La diferencia entre el CAP y el
CAP2 puede estar en relacién con el mayor riesgo indica-
do por la puntuacién CHA,DS,-VASc en la situacion ini-
cial.

En los registros CAP y CAP2, se utilizé una variable de
valoraciéon principal combinada de la eficacia, formada
por el ictus, la embolia sistémica y la muerte de causa CV
o inexplicada. Este criterio de valoracién se observé en
un 12,4% de los pacientes del CAP, con una tasa de 3,05
por 100 pacientes-afio, que era superior a la observada
en el grupo de tratamiento con el dispositivo del ensayo
PROTECT-AF, que fue de 2,24 por 100 pacientes-afio. El
evento de valoracién mas frecuente fue la muerte de
causa CV o inexplicada, con una tasa de 1,69 por 100 pa-
cientes-afio en el CAP, a diferencia del ensayo PROTECT,
en el que el evento mas frecuente fue el ictus, con una
tasa de 1,46 por 100 pacientes-afio. En el CAP2, la tasa de
la variable principal de valoracién combinada de la efica-
cia fue de 4,80 por 100 pacientes-aflo, en comparaciéon
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con la de 3,65 por 100 pacientes-afio del ensayo PRE-
VAIL, y el evento mas frecuente fue la muerte de causa CV
o inexplicada, con una tasa de 2,92 por 100 pacientes-
afio en el CAP2 en comparacion con la observada para el
mismo pardmetro en el ensayo PREVAIL de 1,88 por 100
pacientes-afio.

El ictus, como integrante de la variable combinada de
valoracién de la eficacia fue bajo en los dos registros. En
el CAP, el total de ictus fue de 1,48 por 100 pacientes-afo.
El tipo especifico de ictus validado fue diferente, de tal
manera que el ictus hemorragico se produjo con una tasa
de 0,17 por 100 pacientes-aiio en comparaciéon con el
ictus isquémico que tuvo una tasa de 1,30 por 100 pa-
cientes-aflo; ambas cifras fueron inferiores a las tasas
observadas en el grupo de tratamiento con el dispositivo
en el ensayo PROTECT-AF (0,16 y 1,34 por 100 pacientes-
afio, respectivamente). De forma analoga, en el CAP2, los
ictus hemorragicos validados fueron muy poco frecuen-
tes, con una tasa de 0,090 por 100 pacientes-afio, y los
ictus isquémicos se dieron con una tasa de 2,20 por 100
pacientes-afio. El ictus isquémico en el grupo de trata-
miento con el dispositivo en el ensayo PREVAIL fue
menos frecuente, con una tasa de 1,67 por 100 pacientes-
afio, y el ictus hemorragico fue ligeramente superior, con
una tasa de 0,18 por 100 pacientes-afio. A pesar de las
ligeras diferencias en las tasas, las reducciones del ictus
fueron uniformes con el tratamiento con el dispositivo en
los 4 ensayos, y mostraron mejoras significativas respec-
to a las tasas esperadas en pacientes de riesgo similar no
tratados.

Dado que en los registros no hay grupos de control
con tratamiento activo para realizar una comparacion, se
calcularon las tasas observadas frente a las esperadas
con el empleo de tasas imputadas basadas en las puntua-
ciones de riesgo. Con una tasa de ictus isquémicos de 1,3
por 100 pacientes-afio en el registro EWOLUTION, hubo
una reduccién del riesgo relativo (RRR) del 83% respecto
al valor esperado (de 7,2% a 1,3%). Esta magnitud de la
reduccion es coherente con la de registro CAP, en el que
un andlisis similar document6 una RRR del 78% entre el
riesgo esperado y el observado (de 5,86% a 1,30%),
mientras que en el CAP2 se observé una RRR del 69%
entre el riesgo esperado y el observado (de 7,10% a
2,20%). El resultado mas notable ha sido la reduccién de
los ictus hemorragicos hasta el nivel mas bajo descrito,
con una tasa de 0,17 por 100 pacientes-afio en el CAP y
de 0,09 en el CAP2.

El TRD ha sido un motivo de preocupacion creciente
(21-23). En la fase inicial del desarrollo de estos regis-
tros no se habia resaltado el problema de la formacion
de trombos en el dispositivo. La etiologia continua sin
estar clara, pero se cree que tiene relacién o bien con el
fallo de la endotelizacion de la superficie o bien con el
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punto de la clavija del conector. Dadas las diferencias
existentes en las estrategias antitromboticas/anticoagu-
lantes, no esta claro si puede haber una diferencia entre
los 3 estudios diferentes. En el EWOLUTION, la inciden-
cia fue del 4,1%, mientras que en el CAP y el CAP2, fue
del 2,6% y 3,9%, respectivamente. No se ha explorado
por completo la importancia clinica de esta cuestion.
Dadas las diferencias existentes en las pautas de trata-
miento y las estrategias de vigilancia, el momento con-
creto de aparicion y la frecuencia de los TRD contintan
sin estar claras y requeriran un mayor estudio en ensa-
yos clinicos prospectivos bien disefiados. Sin embargo,
una vez identificado un TRD, esta indicado el empleo de
una vigilancia mas frecuente con exploraciones de diag-
noéstico por la imagen.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los registros con un solo
grupo de tratamiento carecen de grupos de control con
un emparejamiento preciso con los que pueda realizarse
una comparacién de los eventos evaluados como resulta-
dos. Hemos intentado encontrar ensayos similares para
verificar la coherencia de los resultados en el CAP y el
CAP2, pero los resultados deben interpretarse como pro-
pios de su contexto e indicativos de tendencias cuando se
evalua la eficacia del tratamiento. Ademas, hemos inten-
tado controlar los sesgos entre los registros y sus corres-
pondientes ECA, pero es posible que haya otros factores
que contribuyan a producir las diferencias de resultados
(como la muerte) aparte de las puntuaciones de riesgo
que puedan ser mas sutiles que las captadas en los datos
iniciales. Por ultimo, la falta de informaciéon sobre la
causa de la muerte impide estudiar con mayor profundi-
dad los resultados de mortalidad obtenidos.

CONCLUSIONES

Los datos finales a 5 y 4 afios presentados por los regis-
tros CAP y CAP2 se suman a la creciente informacion que
indica que el tratamiento local con el cierre de la OAl es
una alternativa eficaz y segura a la anticoagulacién a
largo plazo en los pacientes con FANV que presenten un
aumento del riesgo de ictus. Los datos actuales documen-
tan la tasa de ictus hemorragico méas baja descrita en esta
poblacioén.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: El implante
percutdneo del dispositivo de oclusion de la OAl puede
aportar un beneficio en algunos pacientes con FA al
eliminar la necesidad de una anticoagulacion de por
vida. Los resultados observados en los registros clinicos
durante un seguimiento de 5 afios después del implante
del dispositivo documentan una eficacia sostenida, con
tasas de ictus isquémico y hemorragico muy bajas.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
otros estudios para definir estrategias
antitromboticas 6ptimas tras la intervencion y para
comparar los resultados de la oclusién de la OAI con
el tratamiento anticoagulante oral con objetivos
especificos en los pacientes con FA.
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EL SINUOSO CAMINO DE LA EVIDENCIA
CIENTIFICA EN EL CIERRE PERCUTANEO
DE LA OREJUELA IZQUIERDA

Los estudios de prueba de concepto son los que a un
buen cientifico deberian agradarle por su naturaleza:
aprobar o desechar una idea. Sin embargo, en el mundo
concreto de los dispositivos de cardiologia intervencio-
nista, al igual que en otras areas, los estudios mas deter-
minantes son los que buscan demostrar el beneficio
clinico que pueden aportar a la poblacién estudiada. No
es tan sencillo como parece demostrar beneficio neto de
las nuevas conductas terapéuticas. Por un lado, sabemos
que los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son los que
nos permiten corroborar si un nuevo tratamiento con un
dispositivo es superior, o al menos no inferior, al ya esta-
blecido. Pero éstos estan encorsetados en estrictos crite-
rios de seleccion de la poblacién a estudiar y adolecen
entonces de representatividad en su aplicacién. Por otro
lado, se llevan a cabo registros observacionales cuyo re-
clutamiento es mas laxo y su poblacién mas representati-
va de la practica. Estos estudios nos permiten valorar el
resultado de los tratamientos sin compararlos entre si en
contextos clinicos mas ajustados a la realidad diaria. La
naturaleza de su metodologia a menudo abre nuevas pre-
guntas y dudas sobre la consistencia de sus resultados.
Nada es perfecto.

En el tratamiento preventivo de los accidentes cere-
brales vasculares (AVC) en la fibrilacion auricular no val-
vular (FANV), la aparicién de los anticoagulantes de
accion directa (ACOd) y el cierre percutaneo de la orejue-
la izquierda (CieOI) nos deberian hacer suponer que esta
ultima década ha sido prolifica en ECA con estos dos nue-
vos protagonistas. Pues bien, esto solo ha sido cierto con
los ACOd y sus multiples ECA comparandolos con ACO
antiVitK. Mientras, el camino del CieOlI, teniendo en cuen-
ta la poblacién potencial a la que podria aplicarse, diria-
mos que ha sido por ahora sinuoso con s6lo dos ECA.

Para empezar, la oclusién o escision de la orejuela iz-
quierda (OI) en su modalidad quirturgica fue adoptada
hace ya muchos afios a sabiendas que este apéndice era un
foco potencial muy importante de trombos con alto riesgo
emboligeno en pacientes en fibrilacion auricular (FA) o
con alto riesgo de desarrollarla. Es complejo y dificil saber
qué proporcion de las embolias provienen de la OI (1) pero
si sabemos lo raro que son otras localizaciones en Al (2),
por consiguiente la exclusion de ésta podria ser suficiente.
La practica quirdrgica lo adoptd, a pesar que distintas téc-
nicas de sutura, uso de clips o, incluso, escisién, no demos-
traron tasas de eficacia en la eliminacion de este "nido de
trombosis" superiores al 50% (3). El balance riesgo-bene-
ficio potencial de una pequeia variacion en la técnica qui-
rurgica, ain sin estudios de eficacia probablemente lo
justifican. Pero: ;en qué pacientes? y ;podemos suspender
el tratamiento anticoagulante? La gran ventaja de prevenir
las embolias de otro origen no nos la puede proporcionar
ni la escisiéon de la Oi ni el CieOi.

Cuando nos adentramos en el cuerpo de evidencia que
respalda las guias (4,5) solemos encontrarnos con ECA.
Pues bien, en el caso del CieOi los dos unicos estudios
(PREVAIL y PROTECT AF) que compararon el CieOl se
realizaron en poblaciones que pudiesen seguir trata-
miento anticoagulante anti VitK (ACO) de larga duraciéon
con estrictos criterios de inclusion/exclusiéon como por
ejemplo la ausencia de ecocontraste espontaneo en Ol
(6,7). Sinos detenemos a reflexionar, quizas los pacientes
con FANV ya anticoagulados no es la poblacién objetivo
del cierre percutaneo CieOl, y en cambio si la poblacion
diana de los ACOd. Podria tratarse de un exceso de ambi-
ciéon en un intento de desbancar la ACO en la FANV, los
nuevos farmacos anticoagulantes, los ACODs, hacian su
aparicion con mejor perfil de seguridad (8,9). El resulta-
do de estos dos grandes RCT, sin ser equivalentes, demos-
traron en un andalisis combinado (10) que el dispositivo
Watchman de primera generacién se asocié con menor
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sangrado en el seguimiento comparado con ACO y menor
mortalidad a 5 afios aunque con una tendencia no signifi-
cativa a sufrir mas accidentes cerebrales isquémicos.
Ademas, las complicaciones asociadas al implante del
dispositivo (sangrado, taponamiento, embolizacién o
trombosis asociada al mismo), ocurrieron en un bajo
porcentaje de pacientes, haciendo el global de alguna
forma equivalente al resultado clinico con la ACO, que
por cierto resulté mejor de lo previsto quizas porque en
el seno de un estudio controlado el cumplimiento tera-
péutico siempre es mejor. A pesar de esta evidencia son
llamativas las diferencias en la aprobacién de estos dis-
positivos desde la clasicamente estricta FDA que exige
que sean pacientes que pueden seguir tratamiento con
ACOy la misma en Centros Medicare y Medicaid en EEUU
que lo aprueban para pacientes que no pueden mantener
tratamiento ACO a largo plazo.

Si disponemos de escasa evidencia de ECA l6gicamen-
te debemos buscar las respuestas en los registros. Pode-
mos cuestionarnos si los registros con seguimientos
clinicos a largo plazo secuenciales, como los presentados
en este mismo nimero (11), con los mismos criterios de
seleccion que sus respectivos ECA previos, son utiles.
Dicha seleccion nos aleja de la practica clinica habitual
pero sus resultados nos aportan nuevo conocimiento
analizados en profundidad. Por un lado vemos que el per-
fil de los pacientes reclutados es peor. Aunque entre
ambos registros hay diferencias basales, en general
ambos reclutaron poblaciones de mayor riesgo de AVC/
embolia y sangrado que sus respectivos ECA y sin embar-
go el éxito en el implante y tasa de complicaciones deri-
vadas de éste fueron menores. Por consiguiente, nos
confirman el perfil de seguridad de estos dispositivos en
centros no exclusivos (permitian incorporar nuevos ope-
radores y centros sin experiencia previa) y en pacientes
de mayor riesgo. Es importante destacar que en estos dos
registros, con un seguimiento suma de 4,520 PY en pa-
ciente-afios (PY) se detecta la incidencia mas baja de AVC
hemorragico (0.17 por 100 paciente - afio en CAP y 0.09
por 100 paciente-afio en CAP2) y que las tasas totales de
AVC fueron menores que las calculadas con el CHA2DS2-
VASc score (reduccion del 78% reduccion en CAP, reduc-
cion del 69% en CAP2). El perfil de seguridad es de
capital importancia en un procedimiento que se realiza
de forma electiva con intencién profilactica. Nos parece
relevante que si comparamos las curvas en el seguimien-
to a 5 afios de los registros secuenciales (CAP y CAP2) en
CieOl (11) las curvas de eventos se separan muy leve-
mente respecto a sus ECA (12) a pesar de tratarse de pa-
cientes mayores y con mayor riesgo para el objetivo
primario. La gran limitacién de estos registros es que
tampoco incluyen al grupo de pacientes que se conside-
ran la poblacién diana ideal de esta terapia: pacientes
con contraindicacidn para anticoagulacion. Por protocolo
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los 2 ECAy sus dos registros exigen 45 dias de tratamien-
to con ACO anti Vit K con AAS, hasta 6 meses con doble
antiagregacion y AAS de por vida, estrategia contraindi-
cada en los pacientes de alto riesgo hemorragico.

Para responder esta cuestién contamos con otros re-
gistros que incluyen pautas de tratamiento antitromboti-
co variadas y menos agresivas al tratarse de pacientes
con alto riesgo hemorragico (13,14,15,16). En la mayoria
de estos registros el score HAS-BLED de riesgo hemorra-
gico es cercano a 4 (muy elevado) y se usan dispositivos
de CieOl diferentes. Los registros EWOLUTION (13) y
NCDR (14) (éste con mas de 38.000 pacientes y 495 cen-
tros) incluyeron la poblacién de la “practica clinica real”:
pacientes que por sus antecedentes con contraindicacion
alos ACO (por sangrados previos clinicamente relevantes
- 38,7 % en Ewolution, 69,4% en NCDR) y con regimenes
antitromboticos menos agresivos (en Ewolution sélo un
27% de los pacientes recibieron ACO al alta tras el CieOI).
Los parametros de eficacia no se ven comprometidos en
estos registros. Ademas, consolidan que el CieOl se trata
de un procedimiento seguro con tasa hospitalaria de
complicaciones graves muy bajas (2,16% en NCDR) y que
se mantiene a pesar de la curva de aprendizaje en nuevos
operadores y aun mas relevante, en centros de bajo volu-
men (< 20 casos/afio).

Dos estudios en fase de reclutamiento: ASAP-TOO
(NCT02928497), que comparan el CieOl con dispositivo
Watchman en pacientes en FA con contraindicacion para
anticoagulacion y STROKE-CLOSE (NCT02830152), que
compara el dispositivo Amplatzer Amulet con tratamien-
to médico en pacientes en FA con antecedentes de hemo-
rragia intracraneal, aportardn mas datos sobre el papel
del CieOl en pacientes con contraindicaciones para ACO.
Poblacion potencialmente més favorecida al no tener tra-
tamiento alternativo razonable.

No debemos olvidar que los tratamientos anticoagu-
lantes son croénicos y tanto el grado de cumplimiento,
como en algunos la ventana terapéutica, se ven potencial-
mente afectados por multiples factores (17).

Y dado que los ACOd tienen mejor perfil de seguridad
que los anti Vit K es pertinente, que aunque algo tarde,
comparemos sus resultados frente al CieOl en la preven-
ciéon embolica en la FANV. El estudio PRAGUE-17
NCT02426944) se presentd recientemente en una sesion
cientifica internacional (18). Se trata de un estudio mul-
ticéntrico, prospectivo de no inferioridad, que incluyé
pacientes en FA con alto riesgo de sangrado (CHA2DS2-
VASc 4.7 + 1.5, HAS-BLED 3.0 + 0.9) comparando el CieOl
(Amulet, Abbott Inc., 0 Watchman/Watchman FLX, Bos-
ton Scientific) con ACODs (apixaban 95.5%;). Sus resulta-
dos demostraron no inferioridad del CieOI respecto a
ACODs, en un seguimiento a largo plazo (20.8 + 10.8
meses). Aunque no disponemos a dia de hoy de otros ECA
que lo corroboren (en marcha CHAMPION-AF y CA-
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TALYST NCT04226547), si sabemos por los registros, que
el CieOl en estos pacientes tiene una tasa de éxito eleva-
da, es seguro y eficaz a 5 afios.

En el CieOl hemos superado una década larga sin nue-
vos estudios aleatorizados para hallar algunas respues-
tas en los registros. Y éstos, aunque no permiten
responder contundentemente a las cuestiones basicas:
(mejor que ACOds?, ;mejores en contraindicaciones rela-
tivas a la ACO?, ;seguros en pacientes que no pueden re-
cibir ACO?, si nos ayudan en la seleccién correcta de la
poblacién diana ademds de confirmar y monitorizar
la seguridad de una técnica percutanea profilactica. En

ocasiones los caminos, aunque sinuosos, también logran
llevarnos a buen destino, suele ser cuestion de tiempo. Y
dado que finalizamos hablando de tiempo sera interesan-
te ver el potencial beneficio del CieOi en un horizonte
temporal de 10 afios por ejemplo, ;por qué no?
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La pericarditis es la inflamacidn de las capas pericardicas como consecuencia de diversos estimulos que desencadenan
una respuesta inmunitaria estereotipada, y se caracteriza por dolor toracico asociado a menudo con alteraciones
electrocardiograficas peculiares, y se acompaiia a veces de un derrame pericardico. La pericarditis aguda suele ser
autolimitada y no pone en peligro la vida del paciente; no obstante, puede causar una discapacidad importante a corto
plazo, puede complicarse con un derrame pericérdico grande o un taponamiento, y comporta un riesgo significativo de
recidiva. Los farmacos antiinflamatorios constituyen la piedra angular del tratamiento de la pericarditis. Sin embargo,
los tratamientos antiinflamatorios difieren unos de otros tanto en su efectividad como en su perfil de efectos
secundarios. El objetivo de esta revision es resumir el tratamiento actualizado de la pericarditis aguda y la pericarditis
recurrente. (J Am Coll Cardiol 2020;75:76-92) © 2020 American College of Cardiology Foundation.

a pericarditis es la inflamacién de las capas peri-
cardicas y constituye la forma mas frecuente de
enfermedad del pericardio (1). Puede asociarse a
un derrame pericardico que puede conducir a un dete-
rioro del llenado cardiaco (taponamiento). La enferme-
dad puede darse de forma aislada o como manifestacién
cardiaca de un trastorno sistémico (por ejemplo, enfer-
medades autoinmunitarias o autoinflamatorias). La
pericarditis puede deberse a causas infecciosas o no

infecciosas, aunque con frecuencia es idiopatica (2,3). La
forma de presentacidn clinica de la pericarditis puede
mostrar diferencias sustanciales en la cronologia de la
presentacién inicial, los sintomas y el pronéstico. El
objetivo de esta revision es resumir las principales
actualizaciones relativas a la fisiopatologia, el diagnoés-
ticoy el tratamiento de la pericarditis aguda y recurrente
y de las complicaciones asociadas a ella, como el tapona-
miento cardiaco y la pericarditis constrictiva.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
PCR = proteina C reactiva

PEC = pericarditis exudativa-
constrictiva

VSG = velocidad de sedimentacion

globular

VI = ventriculo/ventricular izquierdo

AINE = farmaco antiinflamatorio no

esteroideo

DEFINICIONES

La pericarditis puede clasificarse como aguda,
incesante, recurrente o crdénica (tabla 1). La
pericarditis aguda se ve complicada por recidi-
vas en un 20% a 30% de los casos, y hasta un
50% de los pacientes con un episodio de reci-
diva de pericarditis presentan luego otras re-
cidivas (4).

PERICARDITIS AGUDA

EPIDEMIOLOGIA. No existen datos epidemioldgicos
exactos sobre la pericarditis aguda. Se describi6 una inci-
dencia de 27,7 casos por 100.000 personas-afio en un
area urbana del Norte de Italia, con una miocarditis con-
comitante en alrededor del 15% de los casos (5). Se diag-
nostica una pericarditis aguda en un 0,2% del total de
ingresos hospitalarios de causa cardiovascular y este
trastorno es responsable de un 5% de los ingresos en
servicios de urgencias por dolor toracico en Norteaméri-
cay Europa Occidental (6-9).

ETIOLOGIA. En los paises desarrollados se supone que
los virus son los agentes etiolégicos de mayor prevalen-
cia, ya que un episodio agudo de pericarditis va precedido
amenudo de un sindrome gastrointestinal o pseudogripal
(10,11). De hecho, se ha observado un aumento de la inci-
dencia de pericarditis aguda durante el invierno (12).
Maisch et al. (13) sefialaron que tan solo un 14% de los
casos son de origen infeccioso, ya sea virico o bacteriano,
y que Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi, el
parvovirus B19 y el virus de Epstein-Barr son los gérme-
nes mas prevalentes. En un estudio prospectivo llevado a
cabo en Francia, no se proporciond un diagnéstico etiolé-
gico en el 55% de los casos, pero una quinta parte de los
casos de pericarditis se clasificaron como sindrome post-
traumatismo cardiaco (14). Esta tltima etiologia esta au-
mentando progresivamente en los paises desarrollados
como consecuencia del aumento en el nimero de inter-
venciones cardiacas realizadas, como las de cirugia car-
diaca (en especial la cirugia de bypass arterial coronario),
implante de marcapasos, ablacién con radiofrecuencia,
implante percutaneo de valvula adrtica y, excepcional-
mente, intervenciones coronarias percutaneas (15-17).
Otras causas especificas a tener en cuenta son las enfer-
medades autoinmunitarias, el hipotiroidismo (tanto de
causa autoinmunitaria como postoperatorio) y el cancer,
ya sea en forma de metastasis de un cancer primario (tu-
mores de pulmén y de mama y linfomas) o como conse-
cuencia de la radioterapia aplicada por canceres toracicos
(18-20). Recientemente se ha descrito una pericarditis
asociada a un inhibidor del punto de control inmunitario
en un pequefio nimero de pacientes (21). Debe prestarse
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PUNTOS CLAVE

« La pericarditis es la enfermedad mas frecuen-
te del pericardio. En general es un trastorno
autolimitado pero puede comportar un riesgo
importante de complicaciones agudas y de
recidivas.

« Un diagndstico rapido y un tratamiento
apropiado de la pericarditis aguda pueden
reducir el riesgo de complicaciones agudas y
recidivas.

» Nuevos tratamientos, como los antagonistas
del receptor de la IL-1, muestran resultados
prometedores en pacientes con pericarditis
recurrente/refractaria.

« Seran necesarios nuevos estudios para
profundizar en el conocimiento de la fisiopa-
tologia de la pericarditis y aportar nuevos
tratamientos dirigidos.

especial atencion a este trastorno dada su gravedad y la
necesidad de tratamiento inmunosupresor.

En los paises en desarrollo, la tuberculosis es la causa
mas frecuente de pericarditis aguda (22). La incidencia
de la pericarditis tuberculosa ha venido aumentando atin
en mayor medida en las Ultimas décadas como conse-
cuencia de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia
humana (22,23).

A pesar de los numerosos intentos de identificar una
causa precisa, la mayor parte de los casos se clasifican
como “idiopaticos”, aun cuando este término refleja real-
mente una incapacidad de establecer una etiologia espe-
cifica (3). De hecho, muchos casos se consideran de
origen virico no diagnosticados o relacionados con una
respuesta inmunitaria a un virus o a otros patégenos.

MANIFESTACIONES CLINICAS. Diagnéstico. Segin lo
indicado por la guia actual de la Sociedad Europea de Car-
diologia (1), es necesario que se cumplan como minimo 2
de 4 criterios para el diagnéstico de la pericarditis aguda:
1) dolor toracico; 2) roce pericardico; 3) alteraciones en el
electrocardiograma (ECG); y 4) derrame pericardico de
nueva apariciéon o agravamiento del ya existente. La eleva-
cion de los marcadores inflamatorios (es decir, elevacion de
la proteina C reactiva [PCR], la velocidad de sedimentacion
globular [VSG] y el recuento de leucocitos) y los signos de
inflamacién pericardica en una exploracién de diagndstico
por la imagen (tomograffa computarizada [TAC] o cardio-
rresonancia magnética [CRM]) pueden ser utiles para el
diagnoéstico y seguimiento de la enfermedad (1).
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TABLA 1 Definiciones de la pericarditis segun la cronologia de la
forma de presentacion

Definicion
Aguda Evento de una duracién <4 a 6 semanas
Incesante Evento de una duracién >4 a 6 semanas sin remision
Recurrente Aparicion de nuevos signos y sintomas de

inflamacion pericardica después de un intervalo
asintomatico de 4 a 6 semanas

Crénica Pericarditis de una duracién >3 meses

Dolor toracico. El dolor toracico punzante de inicio rapi-
do es el sintoma cardinal de la pericarditis aguda. Aun-
que el dolor pericardico puede ser también sordo o
pulsatil, en muchos casos el dolor mejora al sentarse e
inclinarse hacia delante. De igual modo, el dolor tiene
una clara relacion con la inspiracion respiratoria, la tos y,
aveces, el hipo. También es frecuente el dolor que irradia
al borde del trapecio (24).

Exploracion fisica. Los pacientes con pericarditis aguda
muestran a menudo un aspecto ansioso o de disconfort, y
pueden presentar una taquicardia sinusal o febricula.
Puede auscultarse un roce pericardico en el borde ester-
nal izquierdo con el paciente inclinado hacia adelante o
apoyado sobre los codos y las rodillas, que es causado
por el roce entre las 2 capas pericardicas inflamadas.
Cuando hay una enfermedad sistémica asociada a la
pericarditis, pueden haber manifestaciones no cardiacas
de esas enfermedades en la evaluacién clinica (es decir,
pérdida de peso, sudores nocturnos, erupcion, artritis).

Electrocardiograma. Las alteraciones del ECG son con-
secuencia de la inflamacién del epicardio y el miocardio
adyacente, ya que el pericardio parietal es eléctricamente
silente. Se observan alteraciones secuenciales en tan solo
alrededor de un 60% de los pacientes, tal como se resume
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en la figura 1 (25). La depresion del segmento PR con ele-
vacion del segmento ST es bastante especifica de la peri-
carditis, pero hasta un 40% de los pacientes presentan
cambios atipicos y no diagndsticos. Las modificaciones
observadas en el ECG pueden ser difusas o localizadas, y
es posible que el inico signo sea la depresion del PR.

Biomarcadores. En la actualidad no hay ningin biomar-
cador especifico para la pericarditis. Como minimo un
30% de los pacientes con pericarditis presentan un cier-
to grado de elevacidn de la troponina I o T especifica car-
diaca, lo cual confirma la afectacién concomitante del
miocardio subepicardico (26,27). La pericarditis con
miocarditis asociada se define como miopericarditis. En
este caso, los pacientes presentan una elevacion de la tro-
ponina I o T o signos de afectacién del miocardio en la
CRM, sin que aparezcan nuevas anomalias focales o difu-
sas de la funcién del ventriculo izquierdo (VI) (1). Se uti-
liza el término de perimiocarditis para describir el
sindrome de inflamacién miopericardica en el que los
signos de afectacion del miocardio se asocian a una de-
presion focal o difusa del movimiento de la pared del VI
de nueva apariciéon o un empeoramiento de la ya existen-
te (1). A diferencia de lo que ocurre con el sindrome coro-
nario agudo, la elevacién de la troponina [ o T no es un
marcador pronéstico negativo en la miopericarditis o
perimiocarditis (27).

Los marcadores inflamatorios (recuento leucocitario,
VSG y PCR) estan elevados en hasta un 80% de los casos,
pero dichos marcadores no son sensibles ni especificos
para la pericarditis aguda. Sin embargo, la PCR de alta
sensibilidad identifica a los pacientes con un riesgo supe-
rior de recidivas (28).

Diagnéstico por la imagen. Las exploraciones de diag-
nostico por la imagen cardiacas son parte integrante del
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FIGURA 1 Alteraciones del ECG en la pericarditis aguda

inicial

Fase1 Fase 2

tardia

Fase 3 Fase 4

* Depresion del PR

« Elevacion generalizada
del segmento ST

Puntos J en la linea base
antes de que empiecen
a aplanarse lasondas T

Transicional

Inversionde laonda T  Normalizacion del ECG

En la primera fase, se observa una depresion del segmento PRy una elevacion generalizada del segmento ST. La segunda fase consiste en la normalizacién de estos signos.
En la tercera fase, predomina la inversion de la onda T. La cuarta fase corresponde a la normalizacion de todas estas alteraciones. ECG = electrocardiograma.
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Pericarditis

FIGURA 2 Signos principales en la CRM en pacientes con pericarditis
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Spin-echo rapido
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Spin-echo rapido
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Imagen de
video HR SSFP

Imagen de video
en tiempo real

Imagen de RTG
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« Pericardio engrosado
 Derrame pericardico
La intensidad de la sefial tiene una correlacion i
con la cronicidad de la inflamacion
La flecha indica un quiste pericdrdico que se observa

« derrame pericardico
» edema pericardico
» edema miocardico — afectacion del miocardio

incluidos los efectos patoldgicos como el colapso de VD/AD

« interdependencia ventricular

Obtencién rdpida pero con menor resolucion de la imagen

« realce pericardico adyacente y miocardico focal (flecha)

Resultados principales

en forma de una estructura de sefial baja

E liquido abund

La flecha indica un quiste pericdrdico que se observa
en forma de una estructura de senal alta

Cuantificacion exacta del tamafio
y la funcién de las camaras cardiacas

[ —— .

Las diferentes secuencias adquiridas a través de la cardiorresonancia magnética (CRM) pueden ser de gran utilidad en el diagndstico de la pericarditis, empezando por la
evaluacion morfoldgica y hasta la identificacion del drea de inflamacidn activa del pericardio. Esta figura se elabor6 en parte con el empleo de plantillas de Servier Medical
Art, cuyo uso esta autorizado bajo una licencia Creative Commons Attribution 3.0 Unported License. CRM = cardiorresonancia magnética; HR SSFP = precesion sin fase de
equilibrio estable de alta resolucién; RTG = realce tardio de gadolinio; AD = auricula derecha; VD = ventriculo derecho.

proceso de diagndstico y estadiaje de la pericarditis
(29,30), tal como se indica en el documento de posiciona-
miento de la European Association of Cardiovascular Ima-
ging sobre las exploraciones de imagen de modalidades
multiples en la enfermedad pericardica (31) y en las re-
comendaciones clinicas para las exploraciones de diag-
nostico por la imagen cardiovasculares de modalidades
multiples en pacientes con enfermedad pericardica de la
American Society of Echocardiography (32).

La ecocardiografia es la primera y a menudo la tnica
exploracién de imagen necesaria en los pacientes con pe-
ricarditis aguda. Aunque es normal en el 40% de los casos,
esta exploracion es esencial para identificar las complica-
ciones como el taponamiento o la pericarditis constricti-

va, y podria ser util para el seguimiento de la evolucién
del derrame pericardico a lo largo del tiempo y de la res-
puesta al tratamiento médico (32). Ademas, la ecocardio-
grafia permite realizar una cuantificaciéon indirecta del
derrame pericérdico, que se describe de forma semicuan-
titativa en funcién del tamafio del espacio sin ecos exis-
tente entre las capas pericardicas al final de la diastole:
trivial (solamente se observa en la sistole), pequefio
(<10 mm), moderado (10 a 20 mm), grande (21 a 25 mm)
y muy grande (>25 mm) (32). La presencia de un liquido
pericardico en cantidad elevada podria identificar a los
pacientes con pericarditis aguda que presentan un mayor
riesgo de complicaciones (18). Ademas, la ecocardiografia
puede resultar util para proporcionar una evaluacién en
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TABLA 2 Diagndstico diferencial de la pericarditis aguda

Forma de presentacion

insuficiencia cardiaca
aguda, muerte stbita
cardiaca. Generalmente
en poblaciones jévenes
o de mediana edad,
precedido a menudo de
una infeccién de vias
respiratorias altas o
una enteritis.

inespecificos del
segmento ST y
laonda T (suele
observarse una
elevacion difusa
del segmento
STenla
miopericarditis/
perimiocarditis).

Dolor toracico, con
cambios segun la
posicion (peor al
inclinarse hacia atras),
roce pericardico,
derrame pericardico.

Depresion del
segmento
PR, elevacion
céncava del
segmento ST,
inversion de la
ondaT.

Pericarditis aguda

global (a veces
regional o
segmentaria).
Puede haber
también afectacion
del pericardio.

Derrame pericardico,
taponamiento
cardiaco, fisiologia
constrictiva.

obstructiva

0 signos
angiograficos de
ruptura aguda de
la placa.

Ausencia de EC
obstructiva
0 signos
angiogréficos de
ruptura aguda de
la placa.

basal y lateral.
Disfuncién generalmente
global salvo que el
RTG/edema regional
sea grave. A menudo
hay un RTG de baja
intensidad o brillante

con una distribucién no
coronaria subepicardica

o medioventricular
"moteada” focal.

RTG del pericardio. En
las imagenes de video
puede observarse una
fisiologia constrictiva.
Generalmente estd
ausente el edemay
RTG del miocardio.

Diagndstico clinica Signos del ECG Ecocardiografia Coronariografia CRM Biomarcadores
Sindrome de Dolor toracico, disnea, Elevacion del Hipocinesia/ Ausencia de EC Edema ventricular BNP notablemente
Takotsubo sincope, arritmias, segmento acinesia apical, obstructiva transmural en las elevado, leve

muerte subita cardiaca. ST, inversion medioventricular 0 signos areas de disfuncion aumento de las
Generalmente en delaondaT, o focal. angiograficos de ventricular; anomalias concentraciones
mujeres ancianas como prolongacion ruptura aguda de regionales del de troponina I/T.
consecuencia de un del segmento la placa. movimiento de la
evento emocional o del QTc. pared segun los
ejercicio. patrones anatémicos.
Ausencia de RTG.
Infarto de Dolor toracico, disnea, Elevacion del Anomalias regionales Enfermedad coronaria ~ Edema subendocardico Elevacion
miocardio arritmias, muerte segmento ST, del movimiento con ruptura o transmural en significativa de las
subita cardiaca. depresion del de la pared seglin aguda de placa, lugares de anomalia concentraciones
segmento ST la distribucion formacion de del movimiento de la de troponina I/T.
y/o inversion de arterial coronaria trombo y diseccion pared. Aumento leve del
laondaT. epicdrdica. coronaria. Anomalias regionales BNP.
del movimiento de
la pared segtin la
distribucién arterial
coronaria epicardica.
RTG brillante
habitualmente
subendocérdico o
transmural en una
distribucién arterial
coronaria epicardica.
Miocarditis Dolor toracico, disnea, Cambios Disfuncion sistélica Ausencia de EC Edema subepicardico Elevacion

significativa de las
concentraciones
de troponina I/T.

Aumento leve del
BNP.

A veces, elevacién
leve de la
troponina I/T.
Concentraciones
de BNP
generalmente
normales.

BNP = péptido natriurético cerebral; EC = enfermedad coronaria; CRM = cardiorresonancia magnética; RTG = realce tardio de gadolinio; QTc = intervalo QT corregido.

tiempo real cuando se realiza un drenaje pericardico en el
contexto de un derrame pericardico grave o un tapona-
miento cardiaco. También puede ser de utilidad para la
determinacién de la disfuncién ventricular concomitante
que puede sugerir un componente de miocarditis (33).
Los pacientes que presentan una afectaciéon del miocardio
tienen un strain (deformacién) longitudinal y circular in-
ferior en las 3 capas del miocardio y a nivel basal, medio-
ventricular y apical. El giro (twist) del VI es también
inferior al de los sujetos normales, debido a la menor ro-
tacion apical (34). Puede considerarse la posible conve-
niencia de utilizar la ecocardiografia transesofagica
cuando la ecocardiografia transtoracica proporcione re-
sultados subéptimos. Las limitaciones de la ecocardiogra-
fia son la deteccion de derrames loculados o la presencia
de un coagulo, asi como la dificultad de obtener una ca-
racterizacion y cuantificaciéon precisas de la cantidad de

liquido pericardico (32). Sin embargo, el uso de la ecocar-
diografia tridimensional puede facilitar la identificacién y

caracterizacion de los derrames loculados.

La CRM es una exploracion diagnéstica complementa-
ria en los pacientes con pericarditis (30) y resulta de es-
pecial utilidad cuando las imagenes ecocardiograficas
son ambiguas o en casos de sospecha de una afectacién
del miocardio (35). La CRM proporciona informacion
tanto morfolégica como hemodinamica. Las caracteristi-
cas del pericardio que se evalian a través de la CRM se
detallan en la figura 2, junto con imagenes de casos ilus-
trativos. El realce tardio de gadolinio (RTG) puede apor-
tar una informaciéon exacta sobre la presencia y la
gravedad de la inflamacion del pericardio, con una sensi-
bilidad de casi un 94% (36). El RTG es inexistente o mini-
ma en condiciones fisioldgicas, ya que el pericardio
normal no esté vascularizado, mientras que la pericardi-
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tis aguda se asocia a una neovascularizacion. Tiene inte-
rés sefalar que se ha observado una correlacidn entre el
RTG y los marcadores histoldgicos de la inflamacion y la
neovascularizacion (37). La medicion del RTG puede ser
util para identificar a sujetos que tienen un riesgo eleva-
do de sufrir complicaciones, ya que los pacientes con
multiples recidivas y un mayor RTG presentan una tasa
de remisién clinica inferior (38). La modulacién del tra-
tamiento segin el grado de inflamacién es otra aplica-
cién intrigante de la evaluacién del RTG junto con la
reduccion de la PCR. Puede realizarse una CRM en caso
de duda o en los pacientes con recidivas multiples con
objeto de reducir la incidencia de recidivas y la adminis-
tracion de farmacos, en especial los corticoesteroides
(39). En un estudio reciente realizado en pacientes con
pericarditis recurrente, se ha sefialado que el engrosa-
miento del pericardio observado mediante la CRM reali-
zada en un plazo de 4 semanas desde el inicio de los
sintomas predice los resultados clinicos adversos de ma-
nera independiente de los niveles de PCR, mientras que
el RTG se asocié a un riesgo inferior (40). Sin embargo,
no se sabe si el hecho de repetir la CRM después del tra-
tamiento aporta o no un valor pronéstico adicional.

La evaluacién combinada de la inflamacién pericardi-
ca con el RTG y del edema pericardico en secuencias con
ponderacion T, permite determinar el estadio de la infla-
macién. Un RTG prominente con un aumento de la sefial
en las secuencias con ponderacion T, se asocia a la infla-
macidn aguda, mientras que la ausencia de una sefial en
T, elevada corresponde a la fase cronica. Un aumento del
RTG con una sefial en T, normal sugiere una fase subagu-
da de la inflamacion, caracterizada por la resolucion del
edema (41).

La CRM puede definir la eventual presencia y grado de
una afectacién miocardica con RTG miocérdico. La CRM
desempefia también un papel en la evaluacién de pacien-
tes estables en los que se sospecha una fisiopatologia
constrictiva y signos ecocardiograficos no concluyentes,
mientras que se desaconseja su uso en caso de que haya
un deterioro hemodinamico (31).

La CRM no esta exenta de limitaciones: el coste y la
disponibilidad pueden limitar su empleo, y es necesario
que haya un ritmo cardiaco estable, asi como aguantar la
respiracién, para que la calidad de la imagen diagnéstica
sea suficientemente buena. Por ultimo, aunque el uso de
la CRM a 1,5 T en pacientes portadores de marcapasos/
desfibriladores estd aumentando, el empleo de gadolinio
estd contraindicado en caso de insuficiencia renal avan-
zada (41,42).

El TAC tiene la ventaja de un tiempo de adquisicion
breve y de una resolucion espacial muy alta. Tras la admi-
nistracion de un contraste intravenoso, puede observar-
se una captacion en el pericardio engrosado en caso de
sospecha de pericarditis o infiltracién tumoral (32). Es
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especialmente sensible para la identificacion de la calcifi-
cacién pericardica y puede permitir una caracterizacion
inicial del liquido pericardico mejor de lo que se consigue
con la ecocardiografia. Lamentablemente, el pericardio
tan solo puede visualizarse de forma clara en las zonas en
las que esta rodeado de grasa y no inmediatamente adya-
centes al miocardio. Otra limitacién es la imposibilidad
de realizar una evaluacién hemodindmica en tiempo real
con el empleo de maniobras respiratorias para verificar
la interdependencia ventricular.

Diagnéstico diferencial y tratamiento. Durante la eva-
luacién de un dolor toracico, deben descartarse otros
diagnésticos distintos de la pericarditis (tabla 2). La pre-
sencia de fiebre (>38 °C), un inicio subagudo, un derrame
pericardico grande (>20 mm en la ecocardiografia), un
taponamiento cardiaco y la falta de respuesta al trata-
miento antiinflamatorio al cabo de 1 semana de trata-
miento (11,28) se asocian a un peor pronoéstico. Los
pacientes en los que se dan estas caracteristicas, asi
como los que presentan un aumento del riesgo de tapo-
namiento y constricciéon deben ser hospitalizados (18).
Otros factores predictivos menores para un peor pronos-
tico son la inmunosupresion, los traumatismos y la anti-
coagulacion oral (8,18).

TRATAMIENTO. El tratamiento antiinflamatorio es la
piedra angular en la pericarditis aguda (Ilustracién cen-
tral). En la figura 3 describimos los algoritmos de trata-
miento para la pericarditis aguda y recurrente, asi como
para sus complicaciones (es decir, taponamiento cardia-
co y pericarditis constrictiva).

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Los fairma-
cos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se reco-
miendan en funcién de la experiencia clinica, aun cuando
no hay ningin ensayo clinico aleatorizado que haya de-
mostrado su eficacia en la pericarditis aguda.

Durante un episodio agudo, la dosis recomendada de
ibuprofeno oral es de 600 a 800 mg cada 8 h. También
puede utilizarse indometacina oral a una dosis de 50 mg
cada 8 h (1,54). Puede usarse asimismo ketorolaco como
alternativa en los pacientes que no pueden tomar medi-
cacion por via oral o que presentan un dolor intenso; no
obstante, su uso debe limitarse a un maximo de 5 dias
(43). Se prefiere el empleo de acido acetilsalicilico en
dosis de 750 a 1000 mg 3 veces al dia en los pacientes
que presentan una enfermedad coronaria concomitante
(44). Se ha demostrado que los AINE aumentan el riesgo
de tulceras gastrointestinales en 3,8 veces en compara-
cion con los pacientes no tratados con AINE (45). Otras
toxicidades son la hemorragia (46), la hipertension arte-
rial (47) y la insuficiencia renal (48).

Colchicina. La colchicina tiene un efecto antiinflamato-
rio conocido que bloquea la polimerizacién de la tubuli-
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La lesion sufrida por el pericardio conduce a la liberacion de DAMP y PAMP e induce la sintesis de NF-kB, lo cual aumenta la transcripcion de precursores de moléculas
inflamatorias y citocinas asociadas (NLRP3, SCA, pro-caspasa-1) que son necesarias para la polimerizacion del inflamasoma NLRP3, lo cual conduce en dltima instancia a la
liberacion de IL-1B y IL-18. EL NF-«B estimula la sintesis de la fosfolipasa-A2 que es necesaria para promover la via del dcido araquiddnico y la ulterior sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos. El receptor de IL-1 (IL-1R) desempefia un papel central ya que la IL-1a acttia como una alarmina o DAMP al ser liberado durante la lesion
tisular, y la IL-1B es procesada y liberada por el inflamasoma, dando lugar a una amplificacién del proceso. AAS = acido acetilsalicilico; ASC = proteina de tipo speck asociada a
la apoptosis que contiene un dominio de reclutamiento de caspasa carboxiterminal; DAMP = patrén molecular asociado al dafio; IL = interleucina; IL-1R = receptor de
interleucina-1; NF-«kB = factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de los linfocitos B activados; NLRP3 = NACHT, repeticion rica en leucina y proteina 3 con
contenido de dominio de pirina; NOD = dominio de oligomerizacién con unién a nucledtido; AINE = farmaco antiinflamatorio no esteroideo; PAPM = patrén molecular

na, con el consiguiente deterioro del ensamblaje de
microtdbulos, lo cual inhibe la formacién del inflamaso-
may la liberacidon de citocinas por parte de los leucocitos,
en especial los granulocitos (49). Se recomienda una po-
sologia ajustada segun el peso en los pacientes con peri-
carditis aguda, ademas del empleo de acido acetilsalicilico
u otro AINE (4). Aunque los AINE se retiran de forma gra-
dual cuando se resuelve el dolor y se normaliza la PCR,
puede considerarse la posible conveniencia de continuar
con un uso mas prolongado, con o sin reduccién gradual
y retirada de la colchicina, con objeto de prevenir la per-
sistencia de los sintomas y la recidiva. Cuando se alcanza
una resolucidén de los sintomas y una normalizacién de la
PCR (<3,0 mg/l1), puede reducirse gradualmente la dosis
del farmaco en consecuencia con ello (50). El beneficio
aportado por la colchicina esta bien establecido tanto en

la pericarditis aguda como en la recurrente (tabla 3)
(4,51-54). El ensayo COPE (COlIchicine for acute PEricar-
ditis), en el que se incluy6 a pacientes con un primer epi-
sodio de pericarditis aguda, puso de manifiesto que la
colchicina reducia significativamente la persistencia de
los sintomas a las 72 horas asi como la tasa de recidivas
(51). Estos resultados se confirmaron en el ensayo ICAP
(Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis), en el
que la colchicina redujo también de forma significativa la
tasa de hospitalizaciones (4). No obstante, en un reciente
ensayo de disefio abierto en pacientes con pericarditis
aguda idiopatica (no tratados anteriormente con cortico-
esteroides), la colchicina no produjo una mejora respecto
a lo observado con un tratamiento antiinflamatorio es-
tandar (55). El estudio tuvo, pues, algunas limitaciones:
la potencia estadistica fue insuficiente para evaluar la
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FIGURA 3 Tratamiento de la pericarditis aguda y recurrente y de sus complicaciones

FARMACOS  DOSIS DURACION
Acido 750-1.000 mg cada 8 h 1-2 semanas
acetilsalicilico

Ibuprofeno 600-800 mg cada 8 h 1-2 semanas
Colchicina 0,5-1,2 mg en una dosis o dosis fraccionadas 3 meses

Acido 750-1.000 mg cada 8 h Semanas-meses

acetilsalicilico
Ibuprofeno 600-800 mgcada 8 h

Indometacina 25-50 mgcada 8 h

Colchicina 0,5-1,2 mg en una dosis o dosis fraccionadas Como minimo 6 meses
Prednisona 0,2-0,5 mg/kg/dia Meses
Anakinra 1-2 mg/kg/dia hasta 100 mg/dia Meses
Rilonacept 320 mg una vez, seguido de 160 mg por semana Meses
Azatioprina 1 mg/kg/dia hasta 2-3 mg/kg/dia Meses
Metotrexato 10-15 mg por semana Meses
MMF 2.000 mg al dia Meses
IVIG 400-500 mg/kg/dia 5 dias

Pericardiocentesis

Taponamiento

Ventana pericardica

Inflamacion
activa

, Tratamiento antiinflamatorio como primera linea,
pericardiectomia para los casos resistentes al tratamiento

No — Pericardiectomia

Semanas-meses
Semanas-meses

micofenolato mofetilo.

Se resumen los diferentes tratamientos, su posologia y su duracion en funcion de la forma de presentacion clinica. IVIG = inmunoglobulinas intravenosas; MMF =

eficacia de la colchicina; los criterios diagnésticos para la
pericarditis no incluian los que son estandares (1); y el
tratamiento con colchicina se inicié de forma tardia.

La falta de evidencia clinica en pacientes con una
miocarditis concomitante indica la necesidad de avanzar
con cautela por lo que respecta al tratamiento. En estu-
dios preclinicos se observé un aumento de la mortalidad
tras la administracién de una dosis tnica de colchicina
(2 mg/kg) en el dia 3 tras una infeccién virica en un mo-
delo de la miocarditis en el ratén (56). Sin embargo, la
dosis de colchicina utilizada en ese estudio seria muy
probablemente toxica en el contexto clinico (rango tera-
péutico en el ser humano: 0,5 a 4,8 mg/dia/60 kg) (57).
Esto explicaria por qué los animales en estado mas grave
no toleraron una dosis tnica alta en comparacién con los
del grupo sin infeccién. Esta limitacion se ve respaldada
también por la evidencia que indica que la administra-
cién continua de colchicina en un modelo de pericarditis

en el ratén fue mortal cuando se utiliz6 la dosis diaria de
1 mg/kg (58).

El evento adverso mas frecuente observado con la col-
chicina es la intolerancia digestiva que motiv6 un abando-
no del tratamiento en un 5% a 8% de los pacientes
(51,53,54). La mielosupresion y la anemia aplasica son
raras con el empleo de las dosis recomendadas (0,5 a
1,2 mg una vez al dia). Se ha documentado también una
toxicidad neuromuscular con un aumento del riesgo al
utilizar farmacos que inhiben la glicoproteina P (59). En
los pacientes de edad superior a los 70 afios y en los que
pesan menos de 70 kg debe individualizarse la dosis (50).

Corticoesteroides. Los corticoesteroides sistémicos (es
decir, prednisona) se han utilizado principalmente como
tratamientos de segunda o tercera linea. En estudios re-
trospectivos, su uso se ha asociado a un curso mas pro-
longado de la enfermedad y un mayor riesgo de recidiva.
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TABLA 3 Ensayos clinicos aleatorizados en la pericarditis idiopatica aguda y recurrente con la adicion de colchicina al acido acetilsalicilico

conjuntivo)

Enmascaramiento Duracion del Variable de
Ensayo (afio) Indicacion (disefio ciego) Pacientes tratamiento valoracion principal Resultados
Ensayo COPE (2005) Pericarditis aguda No 120 pacientes 3-4 semanas (A), Recidiva 33,3% en A frente a 11,7%
3 meses (A + C) enA+C(p=0,009)
Ensayo CORE (2005) Pericarditis recurrente No 84 pacientes 3-4 semanas (A), Recidiva 50,6% en A frente a 24%
6 meses (A +C) enA+C(p=0,02)
Ensayo CORP (2011) Pericarditis recurrente Si 120 pacientes A/lb: 3-4 semanas; Recidiva 55% en A frente a 24% en
Plo C: 6 meses A+C(p<0,001)
Ensayo ICAP (2013) Pericarditis aguda Si 240 pacientes A/1b: 3-4 semanas; Pericarditis incesante  37,5% en A frente a 16,7%
Plo C: 3 meses o recurrente A+ C(p<0,001)
Ensayo CORP-2 (2014) Pericarditis recurrente (2 Si 240 pacientes A/Ib/In: Recidiva 42,5% en A frente
0 mas eventos) 3-4 semanas; Pl o a216%enA+C
C: 6 meses (p = 0,0009)
Ensayo CAFE-AIP (2019) Primer episodio de No 110 pacientes Grupo 1: A/Ib/In: Recidiva 13,5% en A/Ib/In frente
pericarditis aguda 3-4 semanas; a78%enA/lb/In+C
(no secundario a grupo 2: A/Ib/In: (p=0,34)
traumatismo cardiaco o 3-4 semanas + C:
enfermedad del tejido 3 meses

Pericarditis; In = indometacina; PL = placebo.

A = acido acetilsalicilico; C = colchicina; CAFE-AIP = Colchicine Administered in the First Episode of Acute Idiopathic Pericarditis; COPE = COlchicine for acute PEricarditis; CORE = COlchicine for REcurrent pericar-
ditis; CORP = Colchicine for Recurrent Pericarditis; CORP-2 = Efficacy and Safety of Colchicine for Treatment of Multiple Recurrences of Pericarditis; Ib = ibuprofeno; ICAP = Investigation on Colchicine for Acute

En el ensayo COPE (52), los antecedentes de uso de corti-
coesteroides fueron un factor de riesgo independiente
para las recidivas con un aumento del riesgo de 4,3 veces.
Un metanalisis confirmé la asociacién del uso de cortico-
esteroides con el riesgo de recidivas y puso de manifiesto
que los corticoesteroides en dosis bajas eran mejores que
los corticoesteroides en dosis altas, lo cual sugeria una
posible relaciéon de causa-efecto (60) probablemente a
causa de un déficit en la eliminacion de las particulas vi-
ricas en el interior del espacio pericardico (61). De hecho,
el empleo de un tratamiento con corticoesteroides en
dosis ajustadas segtn el peso (es decir, prednisona en
dosis de 0,2 a 0,5 mg/kg) se asocid a unas tasas de recidi-
va o fallo terapéutico, hospitalizaciones y eventos adver-
sos inferiores a las observadas con los corticoesteroides
en dosis altas (es decir, prednisona 1,0 mg/kg/dia) (62).
Otro elemento clave en las tasas de recidivas es la reduc-
cion gradual y retirada rapida del tratamiento con corti-
coesteroides. En nuestra experiencia, la reduccion
gradual y retirada deben hacerse de modo muy lento, y
cada reduccién de la dosis debe llevarse a cabo tan solo
en pacientes asintomaticos con una concentraciéon de
PCR <3,0 mg/l (28). En caso de recidiva, debe hacerse
todo lo posible para no aumentar la dosis o reinstaurar el
tratamiento con corticoesteroides (1). Asi pues, los corti-
coesteroides deben usarse en los casos de respuesta in-
completa, fallo terapéutico con otros farmacos
antiinflamatorios o para indicaciones especificas (por
ejemplo, pericarditis asociada a un inhibidor del punto
de comprobacién inmunitario, pericarditis asociada a en-
fermedades autoinmunitarias) (1).

Antagonistas de receptores de la IL-1. Un antagonista
de los receptores de IL-1 (es decir, anakinra [Kineret,

Sobi, Estocolmo, Suecia]) ha resultado beneficioso en la
pericarditis recurrente en un ensayo clinico aleatorizado
(63). Los datos relativos al bloqueo de la IL-1 en la peri-
carditis aguda no son tan robustos y se limitan a un tinico
caso (64). Se esta llevando a cabo un ensayo controlado y
aleatorizado para determinar la eficacia del anakinra en
la pericarditis aguda (NCT03224585). Una presentacion
de casos de 3 pacientes puso de manifiesto que un anti-
cuerpo monoclonal plenamente humano que se unia se-
lectivamente a la IL-1f3 (canakinumab [Ilaris, Novartis,
Basilea, Suiza]) resulté eficaz en pacientes con pericardi-
tis debida a una enfermedad de Still de inicio en la edad
adulta (65). Sin embargo, segtn lo descrito en una pre-
sentacion de un caso de un paciente pediatrico con una
pericarditis recurrente que requeria corticoesteroides, el
canakinumab se asocid a un fallo terapéutico, mientras
que se observé una resolucion de los sintomas al iniciar
un tratamiento con anakinra, que bloquea la accién tanto
de la IL-1a como de la IL-1f (66).

Tratamiento antimicrobiano. Estd indicado un trata-
miento antimicrobiano especifico en funcién del agente
etiolégico causal en la pericarditis purulenta, una enfer-
medad muy poco frecuente pero que puede poner en peli-
gro la vida del paciente (67). Staphylococcus aureus y
diversos estreptococos son los patégenos causales mas
frecuentes (1). No obstante, pueden estar involucrados
también los microorganismos de la flora cutdnea normal,
como Propionibacterium acnes, en especial cuando hay
factores de riesgo como la inmunosupresién, traumatis-
mos de la pared tordcica o un consumo elevado de alcohol
(68). Puede considerarse la posible conveniencia de utili-
zar un tratamiento fibrinolitico local como alternativa
menos invasiva (69), y ello debe aplicarse en una fase tem-




42

Chiabrando et al.
Tratamiento de la pericarditis aguda y recurrente

prana de la enfermedad para prevenir la organizacion del
derrame pericardico y la aparicién de una constriccién.

El tratamiento de la pericarditis tuberculosa requiere
una pauta con multiples fArmacos mantenida durante va-
rios meses (70). Dadas las diferencias regionales existen-
tes en la practica clinica y en la resistencia de los
gérmenes patdgenos, es aconsejable que los cardiélogos
trabajen en estrecha colaboracién con los especialistas
de enfermedades infecciosas y el departamento de salud
local, si procede, para determinar cudl es la mejor pauta
de tratamiento. Se recomienda un tratamiento con rifam-
picina, isoniazida, pirazinamida y etambutol durante
<2 meses, seguido de isoniazida y rifampicina durante 4
meses. El objetivo del tratamiento prolongado es erradi-
car la micobacteria y prevenir la aparicién de una peri-
carditis constrictiva (71). Debe contemplarse el posible
uso de corticoesteroides y una pericardiectomia en pa-
cientes adecuadamente seleccionados (72). Estd indica-
do un tratamiento antivirico especifico en caso de
pericarditis asociada a una viremia documentada, en es-
pecial en los pacientes inmunodeprimidos.

Modificaciones del estilo de vida. Las guias actuales de
Estados Unidos y Europa se centran principalmente en
los deportistas y recomiendan que no vuelvan a iniciar la
practica de deportes de competicion hasta después de
que se hayan resuelto los sintomas y se hayan normaliza-
do las pruebas diagnosticas (1,73). Se ha definido una
restriccion minima de 3 meses (1). Se cree que los efectos
nocivos de la taquicardia inducida por el ejercicio y la
tensioén de cizalladura sobre el pericardio agraven la in-
flamacién, y que el aumento del flujo sanguineo al peri-
cardio que se asocia a la inflamacién puede favorecer el
estrés oxidativo (74). Las diferencias genéticas pueden
explicar también el agravamiento de la inflamacién con el
ejercicio en los individuos predispuestos a ello (75). Las
opiniones de expertos recomiendan que los pacientes
con un RTG pericardico y/o unos marcadores inflamato-
rios elevados no realicen un ejercicio intenso. Se reco-
mienda también una frecuencia cardiaca durante el
ejercicio inferior a 100 latidos/min (76).

Tratamiento de los pacientes con una afectaciéon del
miocardio. Se recomienda la hospitalizacién en los pa-
cientes con una afectacién del miocardio (1). En modelos
animales de miocarditis, se observé que los AINE aumen-
taban la mortalidad (77,78). En consecuencia, en la gufa
de la Sociedad Europea de Cardiologia se sugiere el em-
pleo de una dosis de AINE inferior en estos casos (1), y
recientemente se ha confirmado la seguridad de los AINE
(79). Los pacientes deben evitar la actividad fisica duran-
te un minimo de 6 meses.

PRONOSTICO. El pronéstico de la pericarditis viene
dado fundamentalmente por su etiologia. La pericarditis
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idiopatica y la virica tienen un pronéstico en general fa-
vorable, pero también pueden asociarse a un riesgo sig-
nificativo de recidivas (7). La pericarditis purulenta y la
neoplasica presentan a menudo un curso clinico diferen-
te y las tasas de mortalidad descritas son de entre un
20% y un 30% (67,80). La pericarditis con afectacion del
miocardio tiene un prondstico general favorable, con una
normalizacién de la funcién del VI en alrededor del 90%
de los pacientes en un plazo de 12 meses, y sin que haya
un aumento del riesgo de muerte (27). La pericarditis re-
currente es la complicacién més frecuente y problemati-
ca de la pericarditis aguda en la practica clinica, junto con
la pericarditis constrictiva y el taponamiento.

PERICARDITIS RECURRENTE

EPIDEMIOLOGIA. Hasta un 30% de los pacientes con
pericarditis aguda presentan una recidiva después de un
periodo asintomatico inicial de 4 a 6 semanas (4), en es-
pecial si no se les trata con colchicina (7).

ETIOLOGIA. Se supone que la etiologia de la pericarditis
recurrente es un fenémeno de mecanismo inmunitario
(10) relacionado con un tratamiento incompleto de la en-
fermedad y no con una recidiva de la infeccién virica
(81). Esto esta respaldado por los datos de tiempo hasta
el evento, la evidencia de una presencia de anticuerpos
sin especificidad de érgano y la buena respuesta al trata-
miento con corticoesteroides (82). Los factores que se
asocian a un aumento del riesgo de recidivas son el sexo
femenino, el uso previo de corticoesteroides y las recidi-
vas previas frecuentes (8,51,52).

DIAGNOSTICO. No hay diferencias claras entre la peri-
carditis aguda y la recurrente por lo que respecta a la
forma de presentacion clinica. Sin embargo, es necesario
un intervalo de tiempo asintomatico de entre 4 y 6 sema-
nas y que haya signos de una nueva inflamacién pericar-
dica para establecer el diagnéstico.

TRATAMIENTO. Colchicina. En un metandlisis de 5 en-
sayos clinicos controlados realizados en pacientes con
pericarditis recurrente se observé una notable reducciéon
de las recidivas con colchicina (51,83,84). En la tabla 3 se
muestran 3 estudios que respaldan la eficacia de la col-
chicina en las recidivas.

Corticoesteroides. Los corticoesteroides en dosis bajas
(0,2 a 0,5 mg/kg) se emplean con frecuencia y su uso se
asocia a una tasa elevada de éxitos del tratamiento, si
bien hay un niimero significativo de pacientes que pasan
a ser dependientes de los corticoesteroides (51,62,85).

Antagonistas de receptores de la IL-1. El bloqueo de la
IL-1 con anakinra tiene un efecto beneficioso en el trata-
miento de la pericarditis recurrente (63,86,87), como
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han mostrado varias series de casos y el ensayo controla-
do y aleatorizado AIRTRIP (Anakinra-Treatment of Recu-
rrent Idiopathic Pericarditis) (63,87). En el ensayo
AIRTRIP se incluy6 a pacientes con pericarditis recurren-
te resistente a la colchicina y que dependian de un trata-
miento con corticoesteroides, a los que se administré
anakinra durante 60 dias seguido de una aleatorizaciéon
al tratamiento con anakinra en dosis de 100 mg al dia o
con un placebo durante otros 6 meses. Se observd una
diferencia estadisticamente significativa favorable al
grupo de anakinra en comparacién con el grupo de place-
bo, sin que hubiera aumento alguno del riesgo de infec-
ciones graves (88). Las principales ventajas del farmaco
son un inicio rapido del efecto y la posibilidad de retirar
con rapidez los corticoesteroides. Los posibles inconve-
nientes son la duracién prolongada del tratamiento y los
costes superiores. En un estudio de fase 2 con un segui-
miento de 24 semanas realizado con rilonacept, una pro-
teina de fusién quimérica recombinante que actia
atrapando la IL-1a y la IL-1f3, en 16 pacientes con peri-
carditis recurrente y un tratamiento médico completo se
observé una disminucién tanto del dolor toracico como
de las concentraciones de PCR después de la primera in-
yeccion (89).

Otros farmacos inmunosupresores. Los farmacos inmu-
nosupresores se han utilizado como farmacos que redu-
cen la necesidad de corticoesteroides. La azatioprina ha
resultado eficaz en el tratamiento a largo plazo que re-
quiere dosis altas de corticoesteroides (90). El meto-
trexato y el micofenolato mofetilo son eficaces y bien
tolerados en pacientes con pericarditis recurrente idio-
patica que no responden a los corticoesteroides, en los
que tienen una dependencia de corticoesteroides y en los
que presentan unos efectos secundarios inaceptables
asociados a los corticoesteroides (91). La evidencia limi-
tada existente sugiere la eficacia de las inmunoglobulinas
intravenosas (92).

Pericardiectomia. La pericardiectomia debe contem-
plarse como ultima opcién en los casos refractarios y tan
solo debe practicarse en centros de nivel terciario y
de alto volumen (93). La identificacién de los mejores
candidatos, el momento apropiado para realizar la inter-
vencion y las posibles complicaciones contintian repre-
sentando un verdadero reto, y tan solo en los ultimos afios
se han acumulado datos clinicos al respecto (94-96). Se
recomienda realizar la pericardiectomia en los pacientes
con una mala calidad de vida o un dolor toracico resisten-
te al tratamiento a pesar de una duracién optima del
mejor tratamiento médico disponible (97). Contintia ha-
biendo una mortalidad operatoria no desdefable, sobre
todo en los pacientes de edad avanzada y en los que pre-
sentan insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, un deterioro
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preoperatorio de funcién renal, antecedentes de radiote-
rapia tordcica o intervenciones de cirugia cardiaca previa
(94-96). Por ultimo, aunque el dolor suele mejorar de ma-
nera significativa, es posible que persista un dolor toraci-
co residual después de la operacion.

COMPLICACIONES DE LA PERICARDITIS
AGUDA Y RECURRENTE

PERICARDITIS EXUDATIVA Y TAPONAMIENTO. Epide-
miologia. El derrame pericardico estd presente en un
50% a 65% de los pacientes (8) y puede conducir a un
taponamiento cardiaco. La pericarditis aguda idiopatica
se asocia la mayor parte de las veces a un derrame mini-
mo o pequefio, en comparacion con el mayor riesgo de
taponamiento existente en la pericarditis, neoplasica, tu-
berculosa o asociada al hipotiroidismo (98,99).

Manifestaciones clinicas y exploraciones de diagndsti-
co por la imagen. La exploracién fisica puede mostrar
signos de deterioro hemodindmico a los que se denomina
triada de Beck: hipotensioén, ingurgitaciéon de venas yu-
gulares y sonidos cardiacos apagados. La taquicardia es
el signo mas sensible, mientras que el mas especifico
es el pulso paradoéjico. Generalmente no hay un roce peri-
cardico detectable debido a la presencia de una gran can-
tidad de liquido (100). Puede haber una disminucién de
la amplitud de los complejos QRS en el ECG. Asimismo,
puede aparecer una alternancia eléctrica en los comple-
jos QRS por la fluctuacion del corazén dentro del derra-
me pericardico.

La presencia de un espacio sin ecos entre el epicardio
y las capas pericardicas puede permitir una evaluacion
semicuantitativa de la gravedad del derrame (32). No
obstante, hay algunas dificultades en la evaluacion eco-
cardiografica. Dado que la aorta descendente es extrape-
ricardica, la acumulaciéon de liquido entre la aorta
descendente y el corazon en el eje largo paraesternal es-
tablece que el liquido es pericardico y no pleural (32).
Otro problema es el de distinguir entre el derrame y la
grasa epicardica; esta tltima es més brillante que el mio-
cardio y se desplaza de manera coherente con el corazén
y distinta del movimiento del derrame pericardico. Aun-
que la ecocardiografia permite estimar las caracteristicas
del liquido (presencia de coagulos, adherencias, fibrina,
etcétera), la CRM y el TAC permiten realizar una mejor
distincion.

El taponamiento cardiaco modifica notablemente la
dindmica del llenado cardiaco. Los signos ecocardiografi-
cos mas importantes son la presencia de un derrame, la
dilatacion de la vena cava inferior y de las venas suprahe-
paticas, y un volumen telediastdlico y telesistdlico bajo
del ventriculo izquierdo. Se observa un rebote inspirato-
rio bifasico del tabique interventricular. El colapso de las
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camaras derechas durante la diastole es un signo especi-
fico del taponamiento cardiaco. Una duracién del colapso
auricular derecho que sugiere un tercio de la sistole ven-
tricular es un signo bastante sensible y muy especifico de
taponamiento cardiaco (32). No obstante, en el contexto
de una elevacién notable de la presion diastélica auricu-
lar y ventricular derechas, puede no darse el colapso
diastolico de la auricula y el ventriculo derechos. Los
cambios en la velocidad del flujo de entrada mitral y tri-
cuspideo en el Doppler de onda pulsada se emplean para
medir la dependencia interventricular, que es otro signo
de taponamiento. Los cambios con la respiracién que su-
peran el 30% y el 40%, respectivamente, se consideran
muy indicativos de taponamiento (101).

Pronéstico. El pronéstico varia mucho en funcién de la
etiologia y el grado de deterioro hemodinamico. Los de-
rrames de causa bacteriana, tuberculosa, asociada al can-
cer y asociada a enfermedades del tejido conjuntivo
tienen un prondéstico peor que el de los derrames apare-
cidos como complicacién de una pericarditis idiopatica.
El taponamiento cardiaco es un trastorno que pone en
peligro la vida y requiere un tratamiento inmediato.

Tratamiento. El tratamiento del taponamiento cardiaco
consiste en el drenaje del contenido del pericardio bajo
guia de exploraciones de imagen (102). El drenaje qui-
rargico es deseable en los pacientes con una hemorragia
intrapericardica y en los que presentan un hemopericar-
dio coagulado o trastornos toracicos que hacen que el
drenaje mediante puncién sea dificil o ineficaz o en los
casos en los que se prevé la recidiva de un derrame gran-
de y taponamiento. En este caso, a menudo se utiliza una
ventana pericardica que crea una comunicacién con el
espacio pleural (103). Debe evitarse la ventilacién meca-
nica con presion positiva de las vias aéreas en los pacien-
tes con taponamiento (102).

PERICARDITIS CONSTRICTIVA. Epidemiologia. La pe-
ricarditis constrictiva puede aparecer sin presencia de
derrame o como consecuencia de la organizacién de un
derrame previo. Los hombres tienen un riesgo de desa-
rrollar una pericarditis constrictiva superior al de las
mujeres (104). La tuberculosis es la principal causa de
pericarditis constrictiva en los paises en desarrollo,
mientras que en el resto del mundo la pericarditis idiopa-
tica o virica continua siendo la etiologia mas frecuente,
seguido del sindrome post-traumatismo cardiaco, el sin-
drome post-radioterapia, las enfermedades reumatolégi-
cas, el cancer y los traumatismos (96,104-106). El riesgo
de esta complicacién es de un 20% a 30% tras una peri-
carditis tuberculosa (70) y se reduce cuando hay una
coinfeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana
(107). El riesgo es inferior en el sindrome post-trauma-
tismo cardiaco, en comparacidn con el que existe con la
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pericarditis bacteriana o tuberculosa (108). A pesar de
que los signos son similares en las exploraciones de diag-
nostico por la imagen, pueden observarse diferencias en
el quiréfano cuando se examina la anatomia macroscépi-
ca de la pericarditis constrictiva (109).

Diagnéstico. El diagnostico suele establecerse mediante
ecocardiografia Doppler en los pacientes en los que la
historia clinica y la exploracién fisica sugieren una sospe-
cha clinica clara de pericarditis constrictiva. Los sinto-
mas clinicos no son especificos y consisten en fatiga,
intolerancia al ejercicio, disnea, anorexia y pérdida de
peso. A la exploracidn fisica pueden observarse signos
de insuficiencia cardiaca derecha. La presidn venosa yu-
gular esta elevada, con ondas de descenso x e y rapidas,
sin que se aprecie un descenso o incluso con un aumento
durante la inspiracién (signo de Kussmaul) (105,110). A
la auscultacién, se ha descrito la presencia de un golpe
pericardico en hasta un 47% de los pacientes (105). Se ha
descrito también un pulso paraddjico (105,111). No hay
ningun patrén del ECG que sea patognomonico.

Biomarcadores y exploraciones de diagnéstico por la
imagen. Los valores elevados de PCR y de VSG predicen
una respuesta mas favorable al tratamiento antiinflamato-
rio (112). Las concentraciones de propéptido natriurético
tipo B aminoterminal tienden a ser inferiores en compara-
cién con las de los pacientes con otras causas de insufi-
ciencia cardiaca. No es infrecuente la presencia de una
asociacion entre la pericarditis constrictiva y una miocar-
diopatia subyacente que se manifiesta por unas concentra-
ciones elevadas de péptido natriurético tipo B (113).

La radiografia de térax muestra una calcificacién pe-
ricardica en un 25% a 30% de los casos (114). La ecocar-
diografia puede mostrar un derrame concomitante en un
30% a 40% de los pacientes. Puede observarse, ademas,
un rebote diastdlico del tabique y un desplazamiento del
tabique asociado a la fase de la respiracion, a causa de la
dependencia interventricular (115). La velocidad del
flujo de entrada mitral muestra de forma caracteristica
un patrdn de llenado pseudonormal o restrictivo (E/A >1
y un tiempo de desaceleraciéon <150 ms). La variaciéon
respiratoria en las velocidades de llenado tiene los mis-
mos umbrales que en el taponamiento cardiaco. Como
consecuencia de la tension tisular, la velocidad e' lateral
mitral podria ser inferior a la velocidad e' medial, a lo
que se denomina signo de anillo inverso. Las velocidades
e' anulares mitrales mas altas en los pacientes con signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca sugieren una peri-
carditis constrictiva (es decir, >8 cm/s). La congestion de
la vena cava inferior y una velocidad de propagacién nor-
mal o aumentada del flujo transmitral protodiastdlico en
la exploracion en modo M a color son signos frecuentes
(116), mientras que la onda inversa diastélica espirato-
ria en la vena hepética es el signo ecocardiografico mas
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FIGURA 4 Signos de cardiorr ia
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En las im4genes de spin-echo rdpido con ponderacién T;, las secuencias de 4 cdmaras (a la izquierda) y de eje corto (a la derecha) muestran un engrosamiento del pericardio
(flechas) y una distorsion de la anatomia del ventriculo derecho. En las imagenes de video de precesion libre de equilibrio estable de alta resolucién diastdlicas (a la izquierda)
y sistélicas (a la derecha), se observa el desplazamiento protodiastélico del tabique interventricular, que se normaliza en la sistole (a la derecha). Ello da lugar a la aparicién de
un “rebote"” del tabique, que es indicativo de una dindmica anormal de llenado del ventriculo derecho. Las imagenes de video en tiempo real en reposo (a la izquierda) y cuando
el paciente realiza una inspiracién profunda (a la derecha) muestran una inversion septal (a la derecha, flecha) que es indicativa de una interdependencia ventricular anormal en
un caso de constriccion pericardica. Las imagenes con realce tardio de gadolinio de 4 camaras (a la izquierda) y de eje corto (a la derecha) muestran un realce intenso del
pericardio (flechas) en un paciente con una pericarditis constrictiva. TIV = tabique interventricular; otras abreviaturas como en la figura 2.

especifico (116). El strain (deformacién) longitudinal
global y las velocidades tisulares protodiastélicas suelen
estar preservados, mientras que el strain (deformacion)
longitudinal global circular, la torsién y el endereza-
miento del giro se reducen (117). Se han realizado algu-
nos estudios destinados a esclarecer cudles son los
elementos claves para diferenciar la constriccion de la
restriccién (118). En ellos se ha observado una reduc-
cién regional de los strains longitudinales en la pared
libre de ambos ventriculos, en especial en las direcciones
circulares en la constriccion (32,119). Se ha presentado
un examen mas profundo de los mecanismos fisiopatolé-
gicos relativos al andlisis del strain en otras publicacio-
nes (120,121).

La CRM desempefia un papel en la evaluacién de los
pacientes en los que se sospecha una constriccién cuando

la ecocardiografia no es concluyente (35), como ocurre en
los pacientes con antecedentes de radioterapia previa
(42). Los signos de pericarditis constrictiva en la CRM se
describen en la figura 4. La presencia de una inflamacion
pericardica activa es el mejor predictor de la reversibili-
dad de la constriccién con tratamiento antiinflamatorio.
La evaluacion del RTG puede ser, pues, de gran utilidad
para la identificacion de los pacientes que pueden respon-
der mejor al tratamiento (122).

El TAC tiene mayor sensibilidad que la radiografia de
torax para detectar las calcificaciones pericardicas y el
derrame pericardico. Ademads, permite detectar otras
afectaciones estructurales en las enfermedades sistémi-
cas y es de gran utilidad en la planificacion preoperato-
ria de la pericardiectomia, asi como para evaluar el
pericardio restante cuando se practica una reseccién in-
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completa. Otros signos son el aumento del grosor y la
calcificacién del pericardio. La falta de visualizacién de
la pared posterolateral del VI en el TAC dindmico puede
indicar una fibrosis o una atrofia del miocardio, que se
asocia a un mal resultado del tratamiento quirdrgico
(123). Tiene interés sefalar que la tomografia de emi-
sién de positrones/TAC con el empleo de 8F-fluorodes-
oxiglucosa permite identificar lainflamacién pericérdica,
lo cual facilita la identificacién de los pacientes con infla-
macién activa en los que puede aportar un beneficio el
tratamiento antiinflamatorio (124).

El cateterismo cardiaco se reserva en la actualidad
para los pacientes en los que los métodos diagndésticos no
invasivos no son concluyentes y contintia habiendo un
grado de sospecha clinica elevado (125). Los elementos
clave para el diagnoéstico de la pericarditis constrictiva en
las exploraciones hemodindmicas invasivas son los si-
guientes: 1) elevacién e igualacién de las presiones dias-
télicas cardiacas de los 2 ventriculos (diferencia
<5 mm Hg); 2) ondas de llenado diastélico rapidas y pro-
minentes en ambos ventriculos (25 mm Hg, a lo que se
denomina signo de la raiz cuadrada); 3) reduccion del
gasto cardiaco; y 4) un descenso inspiratorio exagerado
de la presion arterial sistélica (>10 mm Hg) (126). Estos
elementos pueden quedar ocultos en la evaluacién reali-
zada en reposo o como consecuencia del tratamiento con
diuréticos; por consiguiente, es razonable aplicar una
prueba de provocacion con expansion de volumen intra-
venosa en los pacientes en los que la probabilidad pre-
test es alta y las pruebas hemodinamicas invasivas no
son diagndsticas.

Tratamiento. Cuando hay datos de analitica o signos en
las exploraciones de diagndstico por la imagen que indi-
can una inflamacién activa, esta indicado el empleo de
una tanda de tratamiento antiinflamatorio (112). Esta
indicada una diuresis cautelosa en los pacientes con sig-
nos de sobrecarga de volumen y sintomas de insuficien-
cia cardiaca derecha (127). La reduccién de la frecuencia
cardiaca con bloqueantes betaadrenérgicos, o posible-
mente con ivabradina, puede aliviar los sintomas en los
pacientes que presentan taquicardia en reposo (128).

En los casos cronicos con sintomas funcionales de
clase Il o IV de la New York Heart Association resistentes
al tratamiento, puede estar indicada una pericardiecto-
mia radical, aunque esta intervencién comporta una
mortalidad operatoria importante (129). Es de destacar
que los pacientes con sintomas leves obtienen poco o
ningun beneficio con la pericardiectomia. De igual modo,
la pericarditis constrictiva de larga evolucién en pacien-
tes con una fraccién de eyeccion baja e insuficiencia car-
diaca puede producir unos resultados quirtrgicos
inaceptables, y en estos casos debe recomendarse un tra-
tamiento sintomatico (1).

JACC VOL. 75, NO. 1, 2020
7/14 DE ENERO, 2020:76-92

El derrame pericardico con o sin constriccion es el
tipo de enfermedad pericardica observado con mas fre-
cuencia en los pacientes que han sido tratados anterior-
mente con radioterapia (130,131). Presentan una
miocardiopatia simultanea con sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva incontrolables (132). Por consi-
guiente, suele recomendarse el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca, mientras que no se recomienda la
pericardiectomia ya que es posible que no elimine los
sintomas y su pronéstico global es desfavorable (105).

Pronéstico. Los factores predictivos de una mala super-
vivencia global son la radioterapia toracica previa, la dis-
funciéon renal cronica, la presion arterial pulmonar
sistolica mas alta, la funcion sistélica ventricular izquier-
da anormal, la concentracién de sodio mas baja y la edad
mas avanzada. Si no se trata, el prondstico de la pericar-
ditis constrictiva sintomética es malo.

PERICARDITIS EXUDATIVA-CONSTRICTIVA. La peri-
carditis exudativa-constrictiva (PEC) es un sindrome cli-
nico en el que coexisten una pericarditis visceral
constrictiva y un derrame pericardico. En algunos pa-
cientes con un pericardio visceral y parietal rigido y cica-
trizado, puede producirse un taponamiento con una
acumulacion de liquido relativamente pequefa. Se pone
de manifiesto la presencia de una PEC en los pacientes en
los que el drenaje del liquido pericardico no restablece
unas presiones intracardiacas normales. Esta forma de
presentacion parece ser mas frecuente tras una pericar-
ditis tuberculosa o un hemopericardio, y esta justificado
un ulterior tratamiento tras la extraccion del liquido
(133). Ademas, una pericarditis purulenta puede causar
también una PEC (7), que con frecuencia es provocada
por la infeccién por Propionibacterium acnes, estafiloco-
cos o estreptococos (68,134).

El diagnéstico se confirma mediante ecocardiografia
(135), ya que la extraccion del liquido del derrame peri-
cardico no proporciona una mejora de la disfuncién dias-
tolica. Puede ser necesaria una pericardiectomia visceral,
aunque la cirugia curativa eleva la morbilidad y la morta-
lidad y debe reservarse para los pacientes que no respon-
den a los farmacos antiinflamatorios.

CUESTIONES NO RESUELTAS Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

La pericarditis aguda y recurrente contintan siendo en-
fermedades que plantean un verdadero reto, puesto que
los pacientes presentan generalmente multiples brotes y
pueden pasar a depender de los corticoesteroides y su-
frir eventos adversos sistémicos. Aunque se han realiza-
do muchos ensayos clinicos en los que se han abordado la
mayor parte de las cuestiones relativas al diagnéstico,
contindan existiendo algunas incertidumbres. La forma
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de presentacion subaguda constituye un evento frecuen-
te en los pacientes con pericarditis, y tiene unas caracte-
risticas clinicas peores que las de los pacientes con
sintomas agudos (136). En estas circunstancias, tiene in-
terés el estudio de estos pacientes para ampliar las va-
riantes fisiopatoldgicas en las que el curso puede no ser
benigno.

Por lo que respecta a la etiologia, se cree que la causa
virica explica tan solo una minoria de los casos. Sin em-
bargo, las recidivas pericardicas vienen dadas a menudo
por una reduccién y retirada excesivamente rapidas de
las medicaciones antiinflamatorias, en ausencia de una
reinfeccién virica demostrada. Por ultimo, los avances ac-
tuales en la fisiopatologia de esta enfermedad podrian
sugerir un papel de las causas autoinflamatorias como
consecuencia de virus cardiotrépicos o agentes inespeci-
ficos en individuos con una predisposicion genética que
presentan una respuesta de inmunidad innata anormal
(137). A pesar de estas hipo6tesis, todavia no disponemos
de una demostracién de que se trata de una enfermedad
inducida por un virus y del papel central del NACHT, la
repeticion rica en leucina y la proteina 3 con contenido
de dominio de pirina del inflamasoma en la fisiopatolo-
gia, debido principalmente a que tan solo recientemente
se ha presentado un modelo animal de la pericarditis
aguda (58,138).
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CONCLUSIONES

La pericarditis aguda continta siendo la forma de presen-
tacion mas frecuente de las enfermedades pericardicas.
Aunque generalmente es benigna, la pericarditis puede
comportar un nimero considerable de complicaciones y
recidivas. La etiologia difiere en funcién de diferencias
geograficas, al igual que ocurre con el pronéstico y los tra-
tamientos. Tener presentes las caracteristicas diagnoésti-
cas y etioldgicas de la pericarditis es un elemento clave
para aplicar un tratamiento apropiado y para la preven-
cion de las complicaciones. Las exploraciones de diagnos-
tico por la imagen son esenciales para el diagndstico y
para orientar un tratamiento individualizado. En los pa-
cientes con una pericarditis recurrente o constrictiva y en
los que tienen una dependencia de corticoesteroides, los
tratamientos dirigidos con antagonistas de la IL-1 u otros
farmacos inmunomoduladores constituyen opciones te-
rapéuticas prometedoras.
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Abbate, VCU Pauley Heart Center, Department of Internal
Medicine, Division of Cardiology, 1200 East Broad Street,
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vcuhealth.org. Twitter: @VCUHealth, @AbbateAntonio.
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as enfermedades del pericardio se diagnosticaban
basadas en un examen clinico muy minucioso,
donde la observacion, palpacién y auscultacion
eran piezas fundamentales; pero actualmente con el
avance de la tecnologia las imagenes han complemen-
tado y facilitado su evaluacidn, diagndstico y trata-
miento, dejando de lado la semiologia, lo cual considera-
mos que es un error. En esta excelente revision del Dr.
Chiabrando y colaboradores (1), se hace mencién del
frote pericardico en el examen fisico, pero es necesario
resaltarlo por su alta frecuencia (35 a 85%) y ser uno de
los cuatro criterios en el diagnéstico clinico. A la vez se
hace referencia en el articulo que seria causado por la
friccion de las dos hojas del pericardio inflamadas, sin
embargo esta afirmacidon no explicaria la presencia del
frote en pacientes con grandes derrames pericardicos en
donde las membranas no estarian en contacto, por lo
que hay otra hipotesis que sugiere que serfa como con-
secuencia del movimiento de los filamentos de fibrina
causadas por la inflamacion; asi mismo es importante
recalcar que este sonido rugoso tiene tres componentes
producto de los movimientos cardiacos durante la sisto-
les auricular, sistole ventricular y diastole, hallazgo
patognomonico (60 - 85%) y con una sensibilidad del
95%, para no confundirlo con un soplo cardiaco (2,3).
En el documento se describe escuetamente la ayuda
del electrocardiograma, pero es necesario resaltar el
diagnéstico diferencial de un sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST (SCACEST), sobre todo
considerando la frecuencia de pacientes que acuden a las
emergencias con dolor toracico y sospecha de un infarto
cardiaco. En la pericarditis aguda hay elevacion del seg-
mento ST, pero concavo hacia arriba, siendo estos cam-

bios difusos (excepto en aVR y V1) y se acompaiian de
depresion del segmento PR (curva de lesion auricular),
mientras que en el SCACEST el supradesnivel del seg-
mento ST es convexo hacia arriba, estos cambios corres-
ponde a un determinado sector o territorio de la
coronaria comprometida por lo que debe ser localizado y
no se observa la depresién del PR. También es importan-
te observar que no hay pérdida de la amplitud de la onda
R o aparicion de ondas Q patoldgicas (4,5).

Los autores no profundizan en el tépico de pericardi-
tis y cancer, considerando que esta patologia se va vol-
viendo mas frecuente a nivel mundial (mas de 18 millones
de casos nuevos), y el derrame pericardico se presenta
entre un 6 a 10% de los casos. También es necesario co-
nocer como se afecta el pericardio en las neoplasias, para
comprender el tratamiento y pronéstico (6). La literatura
actual habla de cuatro mecanismos, los tumores prima-
rios, la diseminacion del cancer hacia el pericardio (via
linfatica o sanguinea), la toxicidad de los antineoplasicos
y por radioterapia. Los primeros quimioterapicos como
la doxorubicina, la citarabina, la ciclofosfamida o la bleo-
micina, se reportaban en la literatura como causantes de
pericarditis aguda en un 2 a 5% en general; pero son los
ultimos farmacos que también pueden producir pericar-
ditis y se conoce poco al respecto. Los inhibidores de la
tirosinkinasa (TKI) corresponden a una familia relativa-
mente nueva de farmacos que ha mejorado la supervi-
vencia de los pacientes. Por ejemplo, en leucemia
mielocitica crénica el uso de imatinib alcanza una super-
vivencia libre de eventos en un 81%. Otro TKI es dasati-
nib, con una potencia 325 veces mayor. Sin embargo este
grupo farmacolégico no esta exento de efectos adversos,
sobre todo dasatinib, que puede ocasionar derrame peri-
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cardico, arritmias, sindrome de QT largo, isquemia mio-
cardica, insuficiencia cardiaca e infarto cardiaco. El
derrame pericardico tiene una incidencia de 7 a 35%,
presentandose desde las 3 semanas hasta los 2 afios de
iniciado el tratamiento; pericarditis severa ha sido repor-
tado en 1%. El mecanismo de accidén no se conoce con
exactitud, pero se plantea una inactivacion del factor de
crecimiento derivado de plaquetas o un incremento de
las células T y las “natural killer” o un incremento de la
permeabilidad vascular debido a la inhibicién de la fami-
lia SRC. El tratamiento es suspender o disminuir la dosis
hasta que se resuelva el derrame. Se han reportado casos
de pericarditis constrictiva, de alli la necesidad de tener
en cuenta esta complicacion para lo cual debe haber un
seguimiento. También se han reportados casos de tapo-
namiento cardiaco con docetaxel (7-9).

En el texto se hace un analisis de la pericarditis cons-
trictiva, sin embargo, se menciona brevemente a la radio-
terapia. Este tratamiento constituye en muchos casos un
elemento importante para el manejo oncolégico, aporta
un 40% de curacién de tumores cuando se utiliza en
forma combinada y hasta un 16% como unica terapia. El
compromiso pericardico en estos casos comprende peri-
carditis aguda que se presentan dias a semanas después
de la irradiacion, el derrame pericardico que aparece se-
manas, meses y hasta afnos luego de la radioterapia (pro-
medio un afio), y la pericarditis constrictiva que es la
forma mas severa, pudiéndose presentar con un periodo
de latencia de 10 afios y con una frecuencia de 4 a 20%.
La radiacién genera especies reactivas de oxigeno que al-
teraria al pericardio favoreciendo la inflamacién, el peri-
cardio se vuelve poroso permitiendo la llegada de
neutrofilos, que provocan un exudado alto en proteinas
(pericarditis exudativa) que puede posteriormente favo-
recer la fibrosis alterando el drenaje venoso y linfatico de
la zona, para finalmente reemplazar la grasa pericardica
por coldgeno e instalandose una pericarditis constrictiva.
Histol6gicamente se observan irregularidades en la
membrana celular endotelial, edema citoplasmético y
trombosis en la microcirculacién, la relaciéon de capila-
res-miocitos se reduce llevando a la muerte celular y fi-
brosis. La fibrosis por radiacién no se deberia considerar
como un efecto primario, mas bien es una respuesta re-
paradora del tejido cardiaco al dafio que se produce en el
sistema microvascular. Es importante considerar en
estos pacientes con disnea y dolor toracico, el diagndsti-
co de pericarditis constrictiva para no confundir con la
reaparicion del cancer (10,11).

La informacién que brindan las imagenes en esta pa-
tologia se ha descrito en forma detallada por Chiabran-
do (1), considerando que ellas tienen un rol fundamental
en el diagnostico del compromiso estructural y funcio-
nal de las pericarditis, asi como en el impacto en la deci-
sién terapéutica de ellas. La ecocardiografia tiene

utilidad desde la inflamacién aguda hasta el sindrome
constrictivo. Su disponibilidad, evaluaciéon en tiempo
real, resultado inmediato, bajo costo, disponibilidad a la
cabecera del paciente y en todo escenario clinico, la con-
vierten en herramienta principal a tener en cuenta en la
evaluacion del paciente con enfermedad pericardica. En
el taponamiento cardiaco la ecocardiografia es de suma
utilidad, la presencia del colapso sistélico auricular de-
recho tiene una sensibilidad del 90% y una especifici-
dad del 68 a 82%; mientras que si el colapso diastdlico
temprano del ventriculo derecho se observa, tendria
una sensibilidad del 60 a 90% y una especificidad del 85
a 100% (12). En el caso de pericarditis constrictiva la
velocidad del anillo mitral diastdlico temprano 28 cm/
segundo tiene una sensibilidad del 95% y una especifici-
dad del 96% (13). En los casos de pericarditis recurren-
te el diagndstico es un desafio para el cardidlogo clinico
o para especialistas afines, y la ecocardiografia una vez
mas es de gran utilidad (14-16). Los modos de estudio
mas recientes como la deformacién miocardica permi-
ten descartar compromiso miocardico asociado especi-
ficamente en la pericarditis recurrente, en que la
evaluacion a menudo es repetida; pero a la vez hay que
tener en cuenta la gran limitacién aun no resuelta en la
destreza del operador y las caracteristicas sométicas o
secuelas estructurales que pueden tener los pacientes
en especial los que tuvieron pericarditis tuberculosa o
pacientes oncolégicos (15,17).

Otro examen mencionado en el texto evaluado es la
resonancia magnética, que permite obtener valiosa infor-
macioén de los diferentes estadios evolutivos de la enfer-
medad pericardica por caracterizacion de tejido que
logra identificar, sea este edema, inflamacién, neovascu-
larizacién o evolucion a constriccion (18,19). Ademas,
proporciona datos muy importantes con el empleo de las
diversas secuencias de imagenes o mediante el uso de
medios de contraste (gadolinio), en especial cuando en
necesario descartar enfermedad miocardica asociada. En
virtud a la disponibilidad, costo elevado y limitaciones
cuando los pacientes por ejemplo son portadores de dis-
positivos o elementos metalicos, su empleo esta focaliza-
do a situaciones seleccionadas a criterio clinico.

Aunque el articulo lo menciona, es importante remar-
car la pericarditis tuberculosa como complicacién de
dicha enfermedad, sobre todo en los paises de medianos
y bajos ingresos, puntualizando que dicha entidad al ser
de dificil diagnostico se puede complicar como pericardi-
tis constrictiva, incrementandose la mortalidad. De alli la
necesidad de conocer que la busqueda del bacilo acido
alcohol resistente (BAAR), en la efusidn pericardica es
muy variable (0-42%), se eleva con la biopsia pericardica
(sensibilidad 10-64%), y cuando se realiza el test de PCR
para Mycobacterium Tuberculosis en tejido pericardico la
sensibilidad se incrementa (20). Si bien el tratamiento es



de acuerdo al régimen terapéutico de cada pais, un punto
necesario de mencionar es el poder adicionar corticoi-
des, que por sus propiedades antiinflamatorias disminu-
ye el riesgo de pericarditis constrictiva, aunque no reduce

la mortalidad (21).

Ruiz Mori et al.
Comentario editorial

Definitivamente esta revisién del Dr. Chiabrando y co-
laboradores constituira una importante herramienta en
el momento actual en que los avances en imagenes y tra-
tamiento de la pericarditis se deben integrar en beneficio

de nuestros pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Chiabrando J, Bonaventura A, Vecchié A, Wohl-
ford G, Mauro A,Jordan J, et al. Management of
Acute and Recurrent Pericarditis. JACC State-of-
the-Art Review. J Am Coll Cardiol 2020;75(1):76-92.

2. Natan S, Lamfers EJ, Ophuis AJ, Meursing BT.
Friction and fluid: correlating pericardial effusion
and pericardial friction rub. Neth Heart
J.2001;9(3):123-126.

3.Adler Y, Charron P, Imazio M, Badano
L, Barén-Esquivias G, Bogaert J, et al. 2015 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of
pericardial diseases: The Task Force for the Diag-
nosis and Management of Pericardial Diseases of
the European Society of Cardiology (ESC)
Endorsed by: The European Association for Car-
dio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2015
Nov 7;36(42):2921-2964. doi: 10.1093/eurheartj/
ehv318.

4. Sucu M, Altunbas G, Coskun FY. Typical pericar-
ditis ECG findings after falling from height. The PR
segment depression or ST segment eleva-
tion?. Turk J Emerg Med. 2017;17(4):148-150.
https://doi.org/10.1016/j.tjem.2017.05.004

5. Birnbaum Y, Perez Riera A, Nikus K. PR depres-
sion with multi-lead ST elevation and ST
depression in aVR: Is it always acute pericarditis? J
Electrocardiol. 2019;54:13-17. https://doi.
org/10.1016/j.jelectrocard.2019.01.085

6. Chinchilla-Trigos LA, Jiménez-Fuentes E, Mene-
ses-Garcia A, Cobos-Ortiz M. Manejo del derrame
pericardico en el paciente con cancer. Rev Colomb
Cir. 2017;32:82-93. DOI: https://doi.
org/10.30944/20117582.11

7.Siegel R, Miller K, Jemal A. Cancer Statistics,
2020. CA CANCER J CLIN 2020;70:7-30.
doi:10.3322/caac.21590

8. Ruiz-Mori E. Manual de Cardio-Oncologia. 1 Ed.
Lima: Unigraph; 2018.

9. Dogan SE, Mizrak D, Alkan A, Demirkazik A. -
Docetaxel-induced pericardial effusion. J Oncol
Pharm Pract. 2017;23(5):389-391. doi:
10.1177/1078155216643859.

10. Velasquez CA, Gonzdlez M, Garcia-Orjuela M,
Jaramillo N. Enfermedad cardiaca inducida por radi-
oterapia. Rev Colomb Cardiol. 2018; 25(1):74-79.
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2019.01.085

11. Cuomo JR, Sharma GK, Conger PD, Weintraub
NL. Novel concepts in radiation-induced cardio-
vascular disease. World J Cardiol. 2016;8:504-519.
DOI: 10.4330/wjc.v8.i9.504

12. Refaat M, Katz W. Neoplastic Pericardial Effu-
sion. Clin. Cardiol. 2011; 34(10):593-598.
DOI:10.1002/clc.20936

13. Ha JW, Ommen SR, Tajik J, et al. Differentiation
of constrictive pericarditis from restrictive cardio-
myopathy using mitral annular velocity by tissue
Doppler echocardiography. Am J Cardiol.
2004;94:316-319.

14. Xu B, Harb S, Klein A. Utility of multimodality
cardiac imaging in disorders of the pericardium.
Echo Res Pract. 2018; 5(2): R37-R48. doi: 10.1530/
ERP-18-0019

15. Calabuig 1J, Sanchez.-Soriano R, Domingo T,
Pérez C, Chamorro A, Chamorro Cl.: Recurrent Per-
icarditis as the Presenting Form of Adult Still's

Disease. Rev Esp Cardiol. 2017;70(3):208-219
DOI: 10.1016/j.rec.2016.06.016

16. Katinaité J, Petrauskiené B. Recurrent pericar-
ditis: a case report and literature review. Acta Med
Litu.  2017;24(3):159-166  DOI:  https://doi.
org/10.6001/actamedica.v24i3.3550

17.Klein AL, Abbara S, Agler DA, Appleton
CP, Asher CR, Hoit B, et al. American Society of
Echocardiography Clinical Recommendations for
Multimodality Cardiovascular Imaging of Patients
with Pericardial Disease. J Am Soc Echocardi-
ogr.  2013;26(9):965-1012.  doi:  10.1016/j.
echo.2013.06.023.

18. Kumar A, Sato K, Yzeiraj E, Betancor J, Lin L,
Tamarappoo B, et al. Quantitative Pericardial
Delayed Hyperenhancement Informs Clinical
Course in Recurrent Pericarditis. JACC: Cardiovac-
ular Imaging. 2017;10(11):1347-9  https://doi.
0rg/10.1016/j.jcmg.2016.10.020

19. Imazio M, Lazaros G, Brucato A, Gaita F.Recur-
rent pericarditis: new and emerging therapeutic
options. Nat Rev Cardiol. 2016;13(2):99-105. doi:
10.1038/nrcardio.2015.115.

20. Reuter H, Burgess L, van-Vuuren W, Doubell A.
Diagnosing  tuberculous pericarditis.  QJM.
2006;99(12):827-839.  https://doi.org/10.1093/
qjmed/hcl123

21.George |A, Thomas B, Sadhu JS. Systemic
Review and meta-analisis of adjuntive corticoster-
oids in the treatment of tuberculous pericarditis.
Int J Tuberc Lung Dis. 2018; 22(5): 551-556. doi:
10.5588/ijtld.17.0341

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Natan S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25696710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamfers EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25696710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ophuis AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25696710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meursing BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25696710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25696710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25696710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adler Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Charron P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imazio M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Badano L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Badano L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BarÛn-Esquivias G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bogaert J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26320112
https://doi.org/10.1016/j.tjem.2017.05.004
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2019.01.085
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2019.01.085
https://doi.org/10.30944/20117582.11
https://doi.org/10.30944/20117582.11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dogan SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27105899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mizrak D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27105899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alkan A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27105899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demirkazik A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27105899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27105899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27105899
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2019.01.085
https://doi.org/10.4330/wjc.v8.i9.504
https://dx.doi.org/10.1530%2FERP-18-0019
https://dx.doi.org/10.1530%2FERP-18-0019
https://doi.org/10.6001/actamedica.v24i3.3550
https://doi.org/10.6001/actamedica.v24i3.3550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abbara S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agler DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Appleton CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Appleton CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asher CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoit B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23998693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23998693
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1936878X17301389#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1936878X17301389#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1936878X17301389#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1936878X17301389#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1936878X17301389#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1936878X17301389#!
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2016.10.020
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2016.10.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imazio M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26259934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazaros G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26259934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brucato A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26259934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaita F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26259934
https://doi.org/10.1093/qjmed/hcl123
https://doi.org/10.1093/qjmed/hcl123

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
© 2020 AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLICADO POR ELSEVIER.

INVESTIGACION ORIGINAL

0

Para escuchar el audio del
resumen en inglés de este

articulo por el Editor Jefe

del JACC, Dr. Valentin Fuster,

consulte JACC.org

Efectos hemodinamicos y

VOL. 75, NO. 4, 2020

3

electrofisiolégicos a corto plazo

de la resincronizacion cardiaca

mediante estimulacion septal ventricular

izquierda

Floor C.W.M. Salden, MD,? Justin G.L.M. Luermans, MD, PuD,>¢ Sjoerd W. Westra, MD,P¢ Bob Weijs, MD, PuD,?
Elien B. Engels, MSc, PHD,*d Luuk I.B. Heckman, MD,2 Léon ].M. Lamerichs, RN, Michel H.G. Janssen, BSc,
Kristof J.H. Clerx, RN,P Richard Cornelussen, PHD,*¢ Subham Ghosh, PHD,f Frits W. Prinzen, PHD,2

Kevin Vernooy, MD, PHDP<

estimulacion septal VI (sVI).

ANTECEDENTES La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) suele aplicarse mediante un ritmo de estimulacion
biventricular (BiV). Anteriormente se ha puesto de manifiesto la viabilidad de un implante transvenoso de un
electrodo en el lado endocardico ventricular izquierdo (VI) del tabique interventricular, a lo que se denomina

OBJETIVOS El objetivo de los autores fue comparar los efectos electrofisioldgicos y hemodindmicos agudos de un
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ritmo de estimulacién sVI con los de un ritmo de estimulacién BiV y del haz de His (HH) en pacientes tratados con TRC.

METODOS Se aplicé un ritmo de estimulacién sVI transitorio (abordaje transadrtico) solo o en combinacién con un

ritmo de estimulacion ventricular derecho (VD) (sVI+VD), BiV y HH en 27 pacientes a los que se implanté un TRC. Se
evaluaron los cambios electrofisioldgicos con el empleo de electrocardiografia (duracion del QRS), vectocardiografia
(area del QRS) y mapeo de superficie corporal con multielectrodos (desviacion estandar de los tiempos de activacion
[DETA]). Los cambios hemodinamicos se evaluaron mediante la primera derivada de la presion VI (dPVI/dtmax).

RESULTADOS En comparacion con la situacion inicial, el ritmo sVI produjo una mayor reduccion del drea del QRS
(hasta 73 + 22 wVs) y la DETA (hasta 26 + 7 ms) en comparacion con el ritmo BiV (hasta 93 + 26 pwVsy 31 + 7 ms;

p < 0,05 en ambos casos) y con el ritmo sVI+VD (hasta 108 + 37 uVs; p < 0,05; y 29 + 8 ms; p = 0,05). El aumento
de la dPVI/dtmax fue similar durante el ritmo sVIy el ritmo BiV (17 + 10% frente a 17 + 9%, respectivamente) y fue
mayor que durante el ritmo sVI+VD (11 £ 9%; p < 0,05). No hubo diferencias significativas entre los niveles basal,
medio o apical del sVI en cuanto a la dPVI/dtméx y la DETA. En un subgrupo de 16 pacientes, los cambios del area
del QRS, la DETA y la dPVI/dtmax fueron comparables con el ritmo sVI y el ritmo HH.

CONCLUSIONES EL ritmo de estimulacion sVI proporciona una mejora hemodinamica a corto plazo y una
resincronizacion eléctrica que es, como minimo, igual de buena que la observada durante el ritmo BiV y posiblemente
durante el ritmo HH. Estos resultados indican que un ritmo de estimulacion sVI puede ser una alternativa de gran
valor para la TRC. (J Am Coll Cardiol 2020;75:347-59) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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lo largo de las 2 ultimas décadas, la terapia de

resincronizacién cardiaca (TRC) se ha desarro-

llado hasta constituir una opcién de tratamiento
importante para los pacientes sintomaticos que presen-
tan una disfuncion sistélica ventricular izquierda (VI) y
una activaciéon ventricular disincrénica, especialmente
cuando ello se debe a un bloqueo de rama izquierda del
haz de His (BRIHH). Los ensayos clinicos aleatorizados
han mostrado que la TRC crea una contraccién ventricu-
lar mas coordinada y eficiente, mejora la funcion sistd-
lica VI y la capacidad funcional, revierte el remodelado
estructural, y reduce la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y la mortalidad (1,2).

La TRC suele aplicarse mediante estimulacién tanto
del ventriculo derecho (VD) como de la pared lateral del
VI (ritmo de estimulaciéon biventricular [BiV]). Nuestro
grupo ha investigado un enfoque alternativo con un tinico
electrodo para la resincronizaciéon ventricular: el ritmo de
estimulacion en el lado endocardico VI del tabique inter-
ventricular (ritmo de estimulacion septal VI [sVI]). El
ritmo sVI se basa en la idea de que, en el corazén normal,
la salida mas temprana de los impulsos eléctricos del sis-
tema de Purkinje es la que se produce en el sVIy que el
ritmo de estimulacién sVI podria proporcionar una acti-
vacion casi fisioldgica. Esta idea se ha visto respaldada en
estudios a corto y largo plazo realizados en animales
(3,4). Es importante sefalar que, el ritmo sVI a largo plazo
mantuvo la mecanica cardiaca regional, la contractilidad,
la relajacion y la eficiencia en niveles proximos a los natu-
rales, mientras que el ritmo apical VD o septal VD (sVD)
redujo estas variables (4). En relacién con la TRC, Rade-
makers et al. (5) mostraron que, en corazones de perros
con BRIHH, los beneficios eléctricos y hemodindmicos a
corto plazo de un ritmo sVI eran similares a los observa-
dos durante el empleo de un ritmo BiV. Ademads, en un
pequefio grupo de pacientes en los que estaba indicada la
TRC, los beneficios hemodindmicos a corto plazo del
ritmo sVI y el ritmo BiV fueron también comparables.

Un implante permanente satisfactorio en corazones
de perros fue seguido de un pequefio estudio en 10 pa-
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cientes con enfermedad del nddulo sinusal a los que se
implanté una version modificada del electrodo Medtro-
nic 3830 (Medtronic, Dublin, Irlanda) de modo perma-
nente con el empleo de una via transvenosa y atravesando
el tabique interventricular (6). Este abordaje resulté via-
ble y evita el acceso del electrodo VI a la cavidad VI (como
ocurre en el caso de la TRC endocardica [7,8]). Otra ven-
taja del ritmo sVI puede ser que la colocacién del electro-
do es menos critica que durante el ritmo de haz de His
(HH), que es otro enfoque que esta generando un interés
creciente en la TRC (9-13).

Con objeto de explorar con mayor detalle el potencial
del ritmo sVI en la TRC, el presente estudio tuvo como ob-
jetivo responder a las siguientes cuestiones: comparar los
efectos electrofisiolégicos y hemodinamicos del ritmo sVI
en pacientes candidatos a una TRC con los de un ritmo BiV
o HH; y determinar la importancia de la ubicacién en el
sVI. Estas cuestiones se investigaron en un estudio de co-
horte de intervencion, realizado en dos centros, mediante
la medicién de los efectos electrofisiolégicos y hemodina-
micos a corto plazo en pacientes con insuficiencia cardia-
ca en los que estaba indicada una TRC.

METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO. Se incluyé prospectiva-
mente en el estudio a 27 pacientes consecutivos que
cumplian los criterios para el implante de una TRC segtin
las guias actuales (14). Los pacientes fueron reclutados
en el Maastricht University Medical Center+ (n = 23) y el
Radboud University Medical Center (n = 4) entre noviem-
bre de 2017 y abril de 2019. La inclusién de los pacientes
se baso en los criterios de presencia de ritmo sinusal,
clase funcional II o III de la New York Heart Association,
medicacién 6ptima para la insuficiencia cardiaca, frac-
cién de eyeccion VI <35% y duracién del QRS 2130 ms en
presencia de un BRIHH o duracién del QRS >150 ms
en ausencia de un BRIHH tipico. Se excluy6 a los pacien-
tes que tenian una estenosis adrtica moderada o grave,
extrasistoles ventriculares frecuentes (=2 complejos en
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AV = auriculoventricular

BiV = biventricular convencional

TRC = terapia de resincronizacion
cardiaca

ECG = electrocardiograma
EF = electrofisiologico

HH = haz de His

RIH = rama izquierda del haz

BRIHH = bloqueo de rama izquierda
del haz de His

VI = ventricular izquierdo

dPVI/dtmax = primera derivada de
la presion ventricular izquierda

sVI = septo/septal ventricular
izquierdo

VD = ventricular derecho

sVD = septo/septal ventricular
derecho

DETA = desviacion estandar de los
tiempos de activacion

VCG = vectocardiograma

un electrocardiograma [ECG] estdndar), una
enfermedad vascular periférica significativa o
una edad inferior a 18 afios.

Este estudio se llevo a cabo cumpliendo los
principios de la Declaracién de Helsinki, y el
protocolo del estudio fue aprobado por el co-
mité de ética de investigaciéon del Maastricht
University Medical Center+ (nimero de registro
NL58809.068.16/METC 161117). Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado
por escrito antes de la investigacion y el estu-
dio fue monitorizado por el Clinical Trial Center
Maastricht.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO. Se implant6 una
TRC a todos los participantes segun la practica
clinica habitual. El electrodo auricular se colo-
c6 en la orejuela auricular derecha, el electrodo
VD en el tabique apical VD, y un electrodo VI
tetrapolar en una vena apropiada de la pared
VI posterolateral. A continuacién se introdujo
en la cavidad VI un PressureWire X de 0,014

pulgadas (Abbott, St. Paul, Minnesota) a través de una

puncion arterial femoral, con el empleo de un catéter
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multifuncional de calibre 4 F (figura 1). Después, se intro-
dujo en el VI un catéter electrofisiolégico (EF) dirigible
de calibre 6 F a través de la misma puncion femoral, para
el ritmo de estimulacién transitorio.

Se realizaron simultdneamente mediciones hemodi-
namicas y electrofisioldgicas durante diferentes configu-
raciones del ritmo de estimulacion. El ritmo BiV bipolar
se aplico a 2 niveles del electrodo VI, utilizando los 2 elec-
trodos distales (1y 2) y los electrodos proximales (3 y 4)
del electrodo tetrapolar VI. Para el ritmo de estimulacion
sVI, se colocé transitoriamente el catéter EF en diferen-
tes niveles del sVI (basal, medio y apical). La posicién en
el sVI se determiné mediante imagenes de fluoroscopia
(figura1) y el ECG de 12 derivaciones. El ritmo sVI se apli-
c6 solo y también en combinacién con el del electrodo VD
(sVI+VD). Después, se coloco el catéter EF en el tabique
interventricular VD a través de la vena femoral derecha,
para aplicar un ritmo de estimulacion VD a nivel medio y
en el HH para el ritmo HH. El objetivo fue un potencial del
HH estable mediante un electrograma auricular pequefio
y ventricular grande durante el mapeo eléctrico con la
punta del catéter. Se registrd la captura del HH segun cri-
terios definidos anteriormente, con una correccién del

FIGURA 1

Imagenes de fluoroscopia de la intervencion de implante

sVI a nivel medio

RAilead

1
1

sVI a nivel basal

sVI a nivel medio

Proyeccion oblicua anterior derecha (OAD) (arriba a la izquierda) y oblicua anterior izquierda (OAI) (arriba a la derecha) del corazén con electrodos
en la auricula derecha (AD), ventriculo derecho (VD) y ventriculo izquierdo (V1) y una guia de presion. En los cuadros superiores se muestra la
posicion del catéter electrofisioldgico durante la estimulacién del ritmo a nivel medio del tabique VI (sVI), mientras que en los cuadros inferiores
se muestra la posicion del catéter durante la estimulacion a nivel basal y apical del sVI.
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bloqueo de rama del haz (de estimulo a final del QRS < de
His a final del QRS y estrechamiento del QRS con el ritmo
de estimulacién) (12).

El protocolo de aplicacion del ritmo se realizé a >10
latidos/min por encima del ritmo sinusal intrinseco, con
objeto de descartar los cambios espontineos de la fre-
cuencia cardiaca. Para asegurar una captura ventricular
completa, el ritmo ventricular se aplic6 durante un ritmo
secuencial auriculoventricular (AV) (modo DDD) con un
retraso AV de 60 ms menos que el intervalo PR intrinseco
o un retraso AV de 150 ms en el caso de que el intervalo
PR fuera prolongado (>210 ms). El retraso de la estimu-
lacién interventricular durante el ritmo de estimulaciéon
biventricular se fij6 en 0 ms. Las mediciones iniciales se
realizaron durante un ritmo de estimulacién auricular
(modo AAI) a la misma frecuencia de estimulacion, tanto
antes como después de cada modo de estimulacion ven-
tricular.

Una vez completado el protocolo de estimulacién, se
retiré el catéter EF y la guia de presidn, y se conectaron
los electrodos permanentes al dispositivo de TRC. Se com-
pletd la intervencion de implante, con lo que finaliz6 auto-
maticamente la participacion del paciente en el estudio.

MEDICIONES. Electrocardiografia. Se registraron ECG
estandares de 12 derivaciones a lo largo de toda la inter-
vencién con el empleo de un sistema de registro EF
(Bard, Boston Scientific, Massachusetts o Claris, Abbott).
Después de la intervencion, se sintetizé un vectocardio-
grama (VCG) tridimensional a partir de los ECG de 12 de-
rivaciones registrados, utilizando la matriz de Kors (15).
Se descartaron para el analisis las extrasistoles ventricu-
lares. Se calcularon los parametros de VCG, incluido el
area del QRS, con el empleo de un programa informatico
amedida, programado con el programa MATLAB R2010b
(MathWorks, Natick, Massachusetts, Estados Unidos). El
area del QRS es el drea bajo el QRS combinada de las 3
direcciones principales (X, Y, Z) y representa el grado de
las fuerzas eléctricas sin oposicion durante la activacion
ventricular (figura2) (16,17).

El programa de VCG a medida se utiliz6 también para
medir manualmente la duracion del QRS en los ECG de 12
derivaciones. La duracion del QRS se definié como el
tiempo maximo transcurrido entre el inicio del complejo
QRS y el final del complejo QRS en las 12 derivaciones.
Durante el ritmo de estimulacién ventricular, el inicio del
complejo QRS se definié de 2 formas: como la primera
desviacion visible tras el artefacto del estimulacién y
como el tiempo del artefacto de estimulacion.

Mapeo de superficie corporal con multielectrodos. Se
aplico al paciente un cinturén de ECG desechable de un
solo uso (Heartscape Technologies, Verathon, Seattle,
Washington, Estados Unidos) (con modificaciones en el
programa de registro realizadas por Medtronic) con 17
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electrodos de ECG unipolares anteriores y 36 posterio-
res, antes de la intervencion de implante. Para la obten-
cién de los datos se utilizé un amplificador multicanal y
un monitor con un programa informéatico a medida. Los
datos de cada electrograma unipolar se transformaron
offline en tiempos de activacién y mapas isocrénicos con
codigos de color en cada contexto, con un programa in-
formatico a medida elaborado en MATLAB. El tiempo de
activacion se definié como el tiempo de la pendiente ne-
gativa mas pronunciada, y se calculd la desviacion estan-
dar de los tiempos de activacion (DETA) a partir de todos
los electrodos. La DETA es una media de la sincronicidad
espacial de la activacion ventricular, y anteriormente se
ha puesto de manifiesto que una reduccién de la DETA
210% con la TRC respecto al ritmo intrinseco es un pre-
dictor del remodelado inverso del VI (18,19).

Mediciones hemodinamicas. El efecto hemodindmico a
corto plazo del ritmo de estimulacidn aplicado en dife-
rentes localizaciones se evalu6 con una medicién invasi-
va de la primera derivada de la presion del VI (dPVI/
dtmax) obtenida con la guia de presion y analizada con el
programa informatico PhysioMon, version 2.02 (Abbott).
La dPVI/dtmax es la rapidez maxima del aumento de la
presion VI y constituye un marcador de la contractilidad
del VI.

Durante cada medicién hemodinamica, se determind
la dPVI/dtmax para cada latido cardiaco durante 30 s en
la situacién basal (estimulacién en modo AAI), 60 s du-
rante el protocolo de ritmo de estimulacién ventricular y
nuevamente 30 s durante la situaciéon basal. Con objeto
de tener en cuenta los cambios espontaneos en la dPVI/
dtmax basal, cada respuesta al ritmo de estimulacion
ventricular se comparé con el correspondiente valor
basal, mediante el cambio porcentual relativo de la dPVI/
dtmax. Se utilizaron para el analisis los 10 ultimos latidos
previos y los primeros 10 latidos posteriores a cada cam-
bio, con lo que para cada modo de estimulacion se pudo
determinar un efecto con “TRC activada” y con “TRC des-
activada” (20). Se promediaron los resultados de estos 2
pasos. Se excluyeron del andlisis las extrasistoles ventri-
culares y los 2 latidos cardiacos posteriores a ellas.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos de variables conti-
nuas se presentan en forma de media + DE, y los de varia-
bles cualitativas en forma de niimero y porcentaje. Los
datos mostraron una distribucién normal segtin las prue-
bas de Kolmogorov-Smirnoff y de Shapiro-Wilk. Para las
localizaciones ventriculares con multiples mediciones
(ritmo BiV con electrodos VI distal y proximal, ritmo
sVI+VD a diferentes niveles del sVI, y ritmo sVI solo a di-
ferentes niveles del sVI), se promediaron los 2 mejores
resultados. Las diferencias entre los diversos contextos
de estimulacién se evaluaron estadisticamente con el
empleo de un analisis de la varianza para medidas repe-
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FIGURA 2 Ejemplo de creacion de un VCG

avF

! : Ty =
-64 Vs

;Ty=

9 uVs 123 uVs

QRS e = 3 QRSireqx + QRS%ireqy + QRS4req, = 19011V

[ Areadel QRS [l Areadelaonda T

Ejemplo de un vectocardiograma (VCG) tridimensional elaborado a partir de un electrocardiograma de 12 derivaciones estandar.

tidas, con un anélisis post hoc de Bonferroni, utilizando el
programa informatico SPSS, version 25.0 (SPSS, Chicago,
[llinois, Estados Unidos). Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES. En la tabla 1
se muestra que los 27 pacientes constituyen una pobla-
cion de TRC tipica. La cohorte de pacientes estaba forma-
da predominantemente por varones (74%), casi la mitad
de los pacientes tenfan una etiologia isquémica y la frac-
cion de eyeccion Vl era del 26 + 5%. Las exploraciones de
imagen de cardiorresonancia magnética o de ecocardio-
grafia mostraron una isquemia del tabique en 4 pacientes
(15%) y una acinesia o hipocinesia del tabique en otros

4 pacientes (15%). En la mayor parte de los pacientes
(89%) se habia programado un implante del dispositivo
por primera vez, y en un 11% el paso de un desfibrilador
automatico implantable a una TRC.

Un total de 26 pacientes completaron satisfactoria-
mente el andlisis del ECG y las mediciones de mapeo de
superficie corporal, mientras que las mediciones hemo-
dindmicas se realizaron con éxito en los 27 pacientes. Se
aplicé un ritmo de estimulacién HH con correccién del
bloqueo de rama del haz en 16 pacientes y, en la mayoria
de los casos hubo una captura no selectiva del HH (88%).
En 1 paciente se utilizé un ritmo de estimulacién apical
VD (modo VVI) en la situacion basal, debido a la presen-
cia de una fibrilacién auricular durante la intervencién
(después de la inclusion). No se observaron complicacio-
nes periintervencion.
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales (N = 27)

Edad al realizar el implante, afios 67+9
Hombres 20 (74)
indice de masa corporal, kg/m?2 26 +4

Clase funcional II/Ill de la NYHA 22 (81)/5 (19)

McClI 12 (44)
FEVI, % 265
Duracién del QRS, ms 15114
Morfologia del QRS
BRIHH 24 (89)
RCIV 3(11)

Antecedentes patolégicos

Infarto de miocardio/ICP 12 (44)
Hipertension 7 (26)
FA previa 6(22)
Diabetes mellitus 4(15)
CABG 4(15)
Ictus isquémico 371
EPOC 3(11)
Medicacion

Bloqueantes betaadrenérgicos 27 (100)
Inhibidores de la ECA/ARA 23(85)
Diuréticos 22 (82)
Antagonista de aldosterona 2(7)

Inhibidor de receptores de angiotensina y 2(7)

neprilisina

Los valores corresponden a media + DE 0 a n (%).

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; FA = fibrilacion auricular;
ARA = antagonista de los receptores de angiotensina Il; CABG = cirugia de bypass
arterial coronario; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; MCl = miocar-
diopatia isquémica; RCIV = retraso de la conduccién intraventricular; BRIHH = blo-
queo de rama izquierda del haz; FEVI = fraccién de eyeccién ventricular izquierda;
NYHA = New York Heart Association; ICP = intervencion coronaria percutanea.

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS. Se muestra un
ejemplo de los registros de ECG y los mapas asincrénicos
basados en mapas de superficie corporal en la figura 3. La
duracion del QRS en la situacion basal fue de 151 + 14 ms,
y 24 pacientes (89%) mostraron una morfologia de
BRIHH en el complejo QRS segtn la definicién de la So-
ciedad Europea de Cardiologia. La duracién del QRS, me-
dida como el tiempo transcurrido entre la desviacion
mas temprana y el complejo QRS final, fue comparable en
las 3 condiciones de aplicacién de la TRC (ritmo de esti-
mulacién BiV 136 + 15 ms, sVI+VD 134 + 21 msy sVI 135
+ 23 ms) (p < 0,05 en todos los casos en comparacion con
el valor basal). La estimulacion HH (n = 16) produjo una
duracion del QRS de 110 + 17 ms (p < 0,05 en compara-
cion con el valor basal). El tiempo transcurrido entre la
estimulacion del ritmo y el final del QRS fue comparable
en las 4 condiciones de aplicaciéon de la TRC (figura 4).
Elareadel QRS enlasituacionbasal fuede 116 44 pVs.
La estimulacion BiV redujo significativamente el area del
QRS en comparacién con el valor basal hasta 93 + 26 Vs,
mientras que el ritmo sVI redujo en mayor medida el area
del QRS hasta 73 + 22 pVs (p < 0,05 en comparacion con
el valor basal y con el ritmo BiV). La estimulaciéon sVI+VD
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no redujo el drea del QRS de manera significativa. La re-
duccion del area del QRS con la estimulacion sVI fue simi-
lar a la observada con la estimulacion HH (72 + 17 pVs
frente a 74 + 36 uVs, respectivamente) (figura 4).

En el conjunto de la cohorte, la DETA basal fue de 39
6 ms. La estimulaciéon BiV redujo la DETA significativa-
mente hasta 31 + 7 ms, mientras que la estimulacion sVI
redujo en mayor medida la DETA hasta 26 = 7 ms
(p < 0,05 en comparacidén con el valor basal con el ritmo
BiV). La estimulacion HH produjo una reduccién signifi-
cativa de la DETA en comparacién con el valor basal hasta
27 + 7 ms, lo cual fue comparable a la reduccion obtenida
con la estimulacién sVI en este subgrupo de pacientes
(27 + 6 ms) (figura 4).

EFECTOS HEMODINAMICOS AGUDOS. El valor basal
de la dPVI/dtmax fue de 823 + 225 mm Hg/s. La estimu-
lacién BiV y la estimulaciéon sVI produjeron aumentos
significativos de la dPVI/dtmax, respecto al valor inicial
(17 £ 9% frente a 17 + 10%, respectivamente) (figura 5).
Tiene interés sefialar que la estimulacién combinada
sVI+VD redujo significativamente el aumento de la dPVI/
dtmax, en comparacion con la estimulaciéon sVI sola,
hastaun 11 + 9% respecto a la situacién inicial. En el ana-
lisis de subgrupo (n = 16), con un ritmo HH, el aumento
de la dPVI/dtmax no fue significativamente diferente del
observado entre los ritmos sVIy HH (20 + 8% frente a 18
+ 10%, respectivamente).

UBICACION DE LA ESTIMULACION DEL RITMO EN EL
sVI. No se observaron diferencias significativas en los
cambios de la dPVI/dtméax y de la DETA entre los niveles
basal, medio y apical del sVI. El area del QRS durante la
estimulacion a nivel basal y medio del sVI fue significati-
vamente menor que la observada durante la estimula-
cién apical del sVI (figura 6). Es de destacar que el ritmo
sVI, teniendo en cuenta todas las mediciones obtenidas
con la estimulacién sVI (a nivel basal, medio o apical del
tabique) en este estudio (n = 80), que comport6 una re-
duccién de como minimo un 10% de la DETA respecto al
valor basal, produjo un beneficio hemodindmico signifi-
cativamente superior al del ritmo sVI, que redujo la DETA
en <10% (dPVI/dtmax 20 + 9% frente a 9 + 8%, respecti-
vamente; p < 0,05). Lo mismo se observé para el ritmo
sVI, con una reduccion 210% frente a <10% del area del
QRS (dPVI/dtmax 19 + 8% frente a 9 + 10%, respectiva-
mente; p < 0,05).

Los cambios en el drea del QRS, la DETA y la dPVI/
dtmax con la estimulacién a nivel medio del sVI fueron
significativamente mayores que los observados con la es-
timulaciéon a nivel medio del sVD (71 + 23 pVs frente a
121 £ 43 pVs, 29 + 10 ms frente a 40 + 7ms, y 1 £ 9%
frente a 16 + 10%, respectivamente).

La estimulacién BiV con el empleo de electrodos de VI
proximales (3 y 4) o distales (1y 2) produjo valores simi-
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FIGURA 3 Ejemplos de efectos EF

A
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Ejemplo de varios ECG durante la situacion inicial y la estimulacién biventricular convencional (BiV), del haz de His, septal VI en combinacién con
VD y septal VI sola, con la correspondiente duracién del QRS y area del QRS (A), y ejemplos de mapas isocrénicos con la correspondiente
desviacion estandar de los tiempos de activacién (DETA) (B). EF = electrofisioldgico; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

lares de DETA (31 + 7 ms frente a 32 + 8 ms, respectiva-
mente) y de dPVI/dtmax (17 + 8% frente a 15 * 10%,
respectivamente). Sin embargo, la estimulacién BiV con
los electrodos proximales produjo una reduccién del

area del QRS respecto al valor basal significativamente
mayor (paso de 115 * 45 pVs a 86 + 28 uVs) que la obser-
vada con los electrodos distales (paso de 119 + 48 pVs a
103 + 29 pVs).
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FIGURA 4 Efectos electrofisiolégicos

200 -

Duracion del QRS (ms)

Subgrupo (n = 16)

Area del QRS (uVs)

DETA (ms)

Inicial BiV sVI+VD

sVl ! HH sVi

Duracién del QRS determinada como el tiempo entre el inicio y el final del QRS (columnas de color) y como el tiempo entre el estimulo y el final
del QRS (columnas sin color) (recuadro superior), area del QRS (recuadro central) y DETA (recuadro inferior) (n = 26) en la situacién inicial y
durante la estimulacién BiV convencional, sVl en combinacion con VD y sVl sola, y en un subgrupo (n = 16) durante la estimulacion de haz de His
(HH) y de sVI. Los resultados se presentan en forma de media + DE. *p < 0,05 frente al valor inicial; tp < 0,05 BiV frente a sVI; #p < 0,05 sVI+VD
frente a sVI; §p < 0,05 HH frente a sVI. Abreviaturas como en las figuras 1y 3.

DISCUSION

El presente estudio de prueba de concepto demuestra
que, en los pacientes en los que esta indicada una TRC, el
ritmo de estimulaciéon sVI produce una mejoria a corto

plazo de una resincronizacion eléctrica y una mejoria he-
modindmica que es, como minimo, igual de buena que la
observada durante el ritmo de estimulaciéon BiV y HH
(lustracion central). En segundo lugar, las ubicaciones de
la estimulacién a nivel basal, medio y apical del sVI pro-
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FIGURA 5 Efectos hemodinamicos

30

Aumento de dPVI/dtmax (%) en comparacion
con la situacion inicial (AAI)

BiV sVI+VD sVi

Subgrupo (n =16)
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Cambio relativo de la primera derivada de la presion ventricular izquierda (dPVI/dtmax) en comparacién con el valor inicial (n = 27) durante
la estimulacién BiV, sVI en combinacién con VD y sVI sola, y en un subgrupo (n = 16) durante la estimulacion de HH y de sVI. Los resultados
se presentan en forma de media + DE. *p < 0,05 frente a inicial; tp < 0,05 sVI+VD frente a sVI. Abreviaturas como en las figuras 1,3y 4.

dujeron resultados similares, lo cual indica que, dentro
del sVI, la posicién del electrodo de estimulacién no des-
empefia un papel critico.

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL RITMO DE ES-
TIMULACION sVI. Una observacién importante del pre-
sente estudio es la de que el ritmo de estimulacion sVI
crea una resincronizacion eléctrica mejor que la del
ritmo BiV, segln indica la mayor reduccién del area
del QRS y de la DETA. Las posibles explicaciones se basan
en estudios previos realizados en animales, que han
mostrado que el ritmo de estimulaciéon de VI en cual-
quier posicién endocardica captura fibras endocardicas
superficiales, no necesariamente fibras de Purkinje, con
lo que proporciona una via fisiolégica de resincroniza-
cion VI (4,21,22). Ademas, la estimulacion del ritmo sVI
evita la conduccion lenta a través del tabique interventri-
cular, que requiere 30 a 70 ms en el BRIHH (23,24). Otros
factores pueden ser que el sVI sea el lugar en el que los
impulsos eléctricos salen del sistema de conduccién ra-
pida (25) y que la activacion se produzca del endocardio
al epicardio. Es de prever que esto tltimo genere una
mayor activacion simultidnea del VI.

Estudios anteriores han indicado que la DETA es un
predictor de la respuesta a la TRC mads exacto que la du-

racion del QRS (18,19). Tiene interés sefialar que la DETA
fue similar durante el ritmo de estimulacién HH y duran-
te el ritmo sVI en el presente estudio, lo cual indica una
sincronicidad comparable de la activacién ventricular
con la estimulacién HH y la estimulacién sVI. Una posible
explicacion de esta observacion es la derivada de los ex-
perimentos previos realizados con animales, en los que
se observé un patrén de activacién similar al del ritmo
sinusal al aplicar la estimulacion al tejido del tabique por
debajo del punto en el que el HH penetra en el cuerpo fi-
broso central (26).

Conceptualmente, el ritmo de estimulacién sVI no
seria efectivo si la mayor parte del retraso de la conduc-
cién en los pacientes tratados con TRC fuera periférico.
La observacion de que el ritmo de estimulaciéon HH pudo
reducir la duracion del QRS a un promedio de 110 ms en
nuestro estudio indica que la mayor parte del retraso de
la conduccién en estos pacientes es bastante proximal en
el sistema de His-Purkinje, tal como han descrito recien-
temente Upadhyay et al. (27).

Ademas, el presente estudio corrobora los datos de
estudios previos en cuanto a que hay una considerable
diferencia de efectos electrofisiolgicos entre el ritmo de
estimulacién sVD y el ritmo sVI (4,28). Entre el ritmo sVD
y la activacién del endocardio del sVI hay un retraso de
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aproximadamente 40 ms, y se requieren otros 50 ms
para llevar el impulso por todo el endocardio VI. Durante
el ritmo de estimulacién sVI, la conduccion transeptal
(en direccidén hacia la derecha) se produce de manera si-
multanea con la conduccién endocardica VI circular, lo
cual reduce significativamente el tiempo de activacién
total del VI (4).

EFECTOS HEMODINAMICOS DEL RITMO DE ESTIMU-
LACION. Las consecuencias electrofisioldgicas benefi-
ciosas del ritmo de estimulaciéon sVI parecen traducirse
en unos efectos hemodinamicos favorables, en especial
porque el ritmo de estimulacién sVI, con una reducciéon
de 210% de la DETA o del area del QRS se asoci6 a una
respuesta hemodinamica significativamente mayor. La
semejanza de los efectos hemodinamicos de los ritmos
de estimulacion sVI y BiV es coherente con lo indicado
por estudios previos realizados en animales asi como con
los resultados de un estudio preliminar en pacientes (5).
En este pequefio estudio, se investigd a los pacientes
(n = 12) con localizaciones alternativas de la estimula-
cion del ritmo debido a la falta de respuesta a la TRC con-
vencional o por la imposibilidad de acceder al seno
coronario. Sin embargo, el presente estudio fue prospec-
tivo y en ninguno de los pacientes habia habido intentos
previos de implante de una TRC, por lo que refleja mejor
la practica clinica habitual.

Una observacién inesperada e interesante de ese estu-
dio es que el ritmo de estimulaciéon combinado sVI+VD
produjo una respuesta hemodindmica significativamente
menor que la del ritmo sVI solo. La explicacidon de este
hallazgo no esta clara y requerird mayor investigacion.

La semejanza de los efectos hemodinamicos del ritmo
HH y el ritmo sVI concuerda con los resultados de un es-
tudio previo en pacientes con enfermedad del nédulo si-
nusal. En estos pacientes, el ritmo de estimulacion sVI no
indujo una reduccidn significativa de la dPVI/dtmax en
comparacién con el ritmo sinusal intrinseco, a pesar de
que el ritmo sVI aumenté la duracién del QRS en estos
pacientes con un complejo QRS estrecho (6).

La observacion de que el ritmo HH y el ritmo BiV pro-
dujeron aumentos de la dPVI/dtmax similares es compa-
tible también con lo indicado por estudios anteriores que
no mostraron diferencias significativas de respuesta eco-
cardiografica entre el ritmo de estimulacion HH y el
ritmo BiV (9,29). En cambio, en el reciente estudio de
Arnold et al. (11) se observo que el ritmo HH proporcio-
na un aumento superior de la presion arterial sistdlica,
aunque en una cohorte de pacientes preseleccionados.

CONSECUENCIA CLINICAS. Aunque en el presente es-
tudio se utiliz6 un ritmo de estimulacion sVI transitorio,
cabe vislumbrar varios beneficios practicos de la estimu-
lacién de ritmo sVI con un solo electrodo para una futura
aplicacion clinica. Con un beneficio hemodinamico simi-
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FIGURA 6 Resultados segtin la localizacion de la estimulacién del ritmo sVI
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lar de los ritmos de estimulacién sVI, BiV y HH, la estimu-
lacion sVI puede tener varias ventajas una vez se haya
comercializado un electrodo de estimulacién de ritmo
para este fin. Se ha utilizado con éxito un electrodo de
investigacion adaptado en estudios realizados en anima-
les (4,30) y en 10 pacientes con disfunciéon del nédulo
sinusal, con el empleo de un abordaje transvenoso me-
diante la colocacion profunda del electrodo en el tabique
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En el presente estudio se compararon los efectos electrofisioldgicos y hemodindmicos agudos de la estimulacidn septal ventricular izquierda (V1), biventricular y de haz de
His en pacientes a los que se implantaba una terapia de resincronizacion cardiaca (arriba a la izquierda). Se evaluaron los cambios electrofisioldgicos con el empleo de un
mapeo de superficie corporal multielectrodo (arriba a la derecha) como desviacion estandar de los tiempos de activacion. Los cambios hemodinamicos se evaluaron mediante
la dPVI/dtmax. Los resultados indican que el ritmo de estimulacién septal VI proporciona una mejora hemodindmica aguda (abajo a la izquierda) y una resincronizacion
eléctrica (abajo a la derecha) que es, como minimo, igual de buena que la observada durante el ritmo de estimulacién biventricular y posiblemente que la observada con la

estimulacion de haz de His.

interventricular (6). Aunque estos estudios se realizaron
con una versiéon modificada del electrodo Medtronic
3830 (hélice ampliada), Huang et al. (31) pudieron reali-
zar una estimulacion de ritmo septal profunda (areas de
la RIH), con el empleo del mismo abordaje, mediante el
implante del electrodo Medtronic 3830 estandar.

En comparacién con el ritmo de estimulacién BiV, el
ritmo sVI tiene las ventajas de que evita posibles proble-
mas con la colocacién del electrodo en una tributaria ve-
nosa coronaria asi como la estimulacién del nervio
frénico (32). Ademas, la estimulacién basicamente epi-
cardica, generada por el estimulacion en una vena coro-
naria crea una secuencia de activaciéon de epicardio a
endocardio, menos fisioldgica, que se ha considerado una
causa de algunos efectos proarritmicos de la TRC (33). Se
obtiene también una activacién mas fisiologica con el
empleo de una TRC endocéardica. Sin embargo, la TRC en-

docardica esta todavia en su infancia, con una falta de
instrumentos adecuados y un porcentaje relativamente
elevado de eventos adversos (7,8).

Recientemente, en estudios pioneros en este campo
se ha mostrado la viabilidad de una estimulacién en la
RIH o en su proximidad (34,35). Se supone que la esti-
mulacién de ritmo en el area de la RIH captura el sistema
de conduccién rapida. Esta estimulacién del ritmo en el
area de la RIH se realiza con un abordaje septal trans-
ventricular similar al de la estimulacién sVI a largo
plazo, aunque a través de la parte mas basal del tabique
(31,34,35). En nuestro abordaje para el ritmo de estimu-
lacion sV], la ubicacion de la estimulacion no se eligié en
funcién de una “sefial de His-Purkinje” en el electrogra-
ma local. Sin embargo, la morfologia del QRS que presen-
tamos en la figura 3A tiene algunas semejanzas con las
morfologias del QRS con estimulacion del ritmo en el
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area de la RIH descritas por Huang et al. (31). Estas se-
mejanzas pueden explicarse por la captura accidental
del sistema de His-Purkinje durante nuestro abordaje
del sVI. Otra posibilidad es que la estimulacion de la con-
duccion rapida por fibras endocardicas no pertenecien-
tes al sistema de Purkinje pueda producir el mismo
beneficio que la estimulaciéon de ritmo en la RIH. Esto
ultimo esta respaldado por la observacién de que la re-
duccién de la DETA y el aumento de la dPVI/dtméax fue-
ron practicamente independientes de la ubicacién de la
estimulacion para el ritmo en el sVI. Sin embargo, Hou et
al. (28) han sefialado que la captura de la RIH puede pro-
porcionar un beneficio superior al de la captura del mio-
cardio, aunque se basaron en una poblacién de pacientes
con bradiarritmias y una FEVI >55%. Sera necesaria una
investigacion adicional para comparar los efectos elec-
trofisiol6gicos y hemodinamicos del ritmo de estimula-
cion septal del VI con los del ritmo de estimulacion en el
area de la RIH.

Esta amplia gama de posibilidades de ubicacion de la
estimulacion del ritmo en el sVI haria que el implante del
electrodo en el sVI fuera relativamente facil, ya que la po-
sicidn exacta del electrodo es menos critica que en la es-
timulacién del ritmo realizada en HH y en el area de la
RIH (12). Otros inconvenientes del ritmo de estimulacién
HH son diversos problemas de percepcidn, los umbrales
de estimulacidn altos y un aumento adicional de los um-
brales tras el implante que motivan mas revisiones del
electrodo y/o un agotamiento mas rapido de la bateria
(12,13). En la experiencia con el ritmo de estimulacién
sVIalargo plazo en pacientes con enfermedad del nédulo
sinusal, la estimulacion del sVI se realizé con la punta del
electrodo, con umbrales de captura de 0,5 + 0,2 V. No se
observaron complicaciones relacionadas con el electro-
do, y los electrodos se mantuvieron eléctrica y mecanica-
mente estables durante el seguimiento de 6 meses (6) (y
lo siguen estando después de 3 afios) (Vernooy, datos no
publicados, abril 2019).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En el presente estudio de
prueba de concepto, se investigd la respuesta a corto
plazo a la estimulacidn transitoria en el sVI. Para un esti-
mulacién sVI a largo plazo, puede usarse el abordaje sep-
tal transventricular transvenoso antes mencionado. Ello
puede comportar unos patrones de activacion ligeramen-
te diferentes, debido a que el electrodo penetrante puede
no alcanzar por completo el endocardio. La estimulacién
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HH se realiz6 también con el empleo de un catéter EF, lo
cual motiv6 una captura no selectiva del HH en la mayo-
ria de los casos. Por consiguiente, la duracién del QRS y la
DETA pueden ser mayores que las existentes con una
captura selectiva del HH. Por tltimo, hay datos contradic-
torios respecto a si el aumento a corto plazo de la dPVI/
dtmax se traduce o no en un beneficio de la TRC a largo
plazo (36,37), en especial si se compara con los cambios
a corto plazo en el trabajo de eyeccidon (38).

CONCLUSIONES

El ritmo de estimulacidn sVI proporciona una mejora he-
modindmica a corto plazo y una resincronizacion eléctri-
ca que es, como minimo, igual de buena que la observada
durante el ritmo BiV y posiblemente durante el ritmo HH.
Estos resultados sugieren que el ritmo de estimulacién
sVI con un solo electrodo ventricular puede ser una
nueva forma alternativa, valiosa y factible, de aplicar la
TRC.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Floor
C.W.M. Salden, Maastricht University, Department of
Physiology, P.O. Box 616, 6200 MD Maastricht, Paises
Bajos. Correo electrénico: f.salden@maastrichtuniversity.
nl. Twitter: @FloorSalden.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: El ritmo de
estimulacion aplicado en el sistema de conduccion
cardiaco a lo largo de las fibras de Purkinje y de las
fibras endocardicas del ventriculo izquierdo no
pertenecientes al sistema de Purkinje puede ser una
alternativa a la estimulacién de ritmo biventricular,
del haz de His y de la rama izquierda del haz para la
terapia de resincronizacion cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
estudios a largo plazo para evaluar la utilidad de un
abordaje de estimulacion septal ventricular izquierdo
para la terapia de resincronizacion cardiaca.
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umerosos estudios han demostrado los benefi-

cios de la terapia de resincronizacién cardiaca

(TRC) en pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) clase funcional NYHA II-1II o ambulatoria IV a pesar
de tratamiento médico 6ptimo, baja fraccidon de eyeccién
(FE) del ventriculo izquierdo (FE<35%) y QRS ancho;
especialmente en pacientes con bloqueo de rama
izquierda del haz de His (BRIHH). (1)

Mediante la estimulacién biventricular (ventriculo
derecho y pared lateral del VI), La TRC convencional
(TRC-conv) corrige la asincronia eléctrica y mecanica a
distintos niveles (auriculo-ventricular, interventricular e
intraventricular); favoreciendo una contraccién cardiaca
mas coordinada y eficaz. Esto provoca una disminuciéon
de las dimensiones del ventriculo izquierdo, mejora la FE
y reduce el grado de insuficiencia mitral funcional. (2-4)
Clinicamente la TRC mejora la calidad de vida y la capaci-
dad funcional de los pacientes, disminuye los ingresos
hospitalarios e incluso la mortalidad en algunos pacien-
tes seleccionados. (1)

Aunque no existe una uniformidad en las definiciones
de respuesta a la TRC, se sabe que en torno al 30% de los
pacientes no responden clinicamente a la terapia. Si se
analiza la respuesta ecocardiografica, el porcentaje au-
menta hasta el 40-45% (5). La ausencia de respuesta a la
TRC depende de multiples factores. Siendo la localizaciéon
inadecuada del electrodo del VI uno de ellos. (6)

En la TRC-convy, el implante del electrodo del VI se rea-
liza por via endovenosa a través del seno coronario (SC).
La imposibilidad de canular el SC, la anatomia venosa, la
presencia de estimulacion frénica o los umbrales de esti-
mulacién elevados limitan el implante del electrodo. La
mejoria de las herramientas para canular el SC y la vena
diana, los nuevos electrodos con diferentes didmetros,

curvas y multiples polos, asi como la mayor experiencia
de los implantadores han disminuido la tasa de implan-
tes fallidos. (7) Sin embargo, en la TRC-cony, la anatomia
del SC sigue limitando el implante del electrodo VI en una
posicion adecuada. Por esto, como seguidamente explica-
mos, en los ultimos afios se han desarrollado nuevas téc-
nicas de resincronizaciéon cardiaca por via endovenosa
que evitan las limitaciones antes descritas, intentado asi
mejorar la respuesta a la terapia.

La estimulacién hisiana: el implante de un electrodo
en posicion del His puede corregir los trastornos de con-
duccién (BRIHH o bloqueo A-V) localizados a nivel intra-
hisiano o incluso en la porciéon proximal de la rama
izquierda, normalizando el QRS y activando el ventriculo
de una manera maés fisioldgica. (8) Varios estudios han
demostrado los efectos beneficiosos de esta técnica tanto
a nivel hemodindmico como a nivel clinico y ecocardio-
grafico, siendo una alternativa a la TRC convencional.
(9-12) Sin embargo, la incapacidad de corregir el BRIHH
y el aumento de los umbrales de estimulacién limita su
aplicacion. (12) Recientemente La estimulacion de rama
izquierda se ha postulado como otra alternativa de esti-
mulacioén fisiolégica cardiaca. (13) Esta técnica usa las
mismas herramientas que la estimulacién hisiana, pero a
diferencia de la primera, el electrodo se posiciona 1 cm
mas distal, en la porciéon basal del septo interventricular,
penetrando hasta la region endocérdica del VI buscando
lalocalizacion de laramaizquierda del haz de his. (13-14)
La estimulacién de rama izquierda corrige los bloqueos
mas distales que no se corrigen con la estimulacién del
his y ademas tiene los umbrales de estimulacién mas
bajos. (14,15)

La estimulaciéon endocardica del VI permite el im-
plante del electrodo en cualquier area del ventriculo,
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eliminando tanto las limitaciones anatémicas del SC,
como la estimulacion frénica, ademas tiene unos umbra-
les de estimulacion mas bajos que los obtenidos desde
epicardio. Modelos animales y humanos han observado
que el impulso eléctrico se transmite por el endocardio
mas rapidamente que por las otras capas miocardicas,
acortando los tiempos de activacion del VI. (16) El im-
plante endocardico del electrodo del VI se puede reali-
zar via transeptal auricular, tras-apical o transeptal
ventricular. Varios estudios han demostrado la eficacia
de la TRC endocardica, sobre todo en pacientes no res-
pondedores a la TRC convencional o con implantes falli-
dos, sin embargo, el aumento de las complicaciones
tromboembdlicas y la necesidad de anticoagulacion in-
definida limitan su uso. (17)

Modelos animales han demostrado que la estimula-
cion endocardica septal del VI provoca un patrén de acti-
vacion y contraccidn ventricular que imita a la secuencia
de activacion normal. (18) Rademakers et al (19). Demos-
traron en un modelo canino con BRII que la estimulacion
septal del VI tiene similares beneficios hemodinamicos
que la TRC convencional. Un estudio piloto que incluy6
10 pacientes con disfuncidon sinusal, demostré que la esti-
mulacién septal del VI es posible y segura, implantando
un electrodo especialmente disefiado para ello, que dis-
pone de una hélice de 4 mm que actiia como catodo per-
mitiendo atravesar el septo desde el ventriculo derecho
hasta alcanzar el endocardio del VI, pero sin salir a su su-
perficie evitando por tanto tener que tratar al paciente
con anticoagulacion. (20)

En este namero, Salden F et al. (21) comparan en una
serie de 27 pacientes con FE<35%, QRS>130 mseg (90%
con BRIHH) los efectos agudos tanto a nivel hemodinami-
co como electrofisiolégico entre la TRC-conv, la estimula-
cién hisiana (his-p) y la estimulacién endocardica septal
del VI, tanto aislada (VI-sep) como en combinacidén con el
VD (VD+VIsep). Ademas, para determinar si los efectos
de la estimulacion septal del VI dependen de su localiza-
cién, los autores compararon los efectos de la VI-sep a
distintos niveles (basal, medial y apical).

Los efectos hemodindmicos se midieron calculando la
primera derivada del ascenso de la presion intraventricu-
lar (LVdP/dtmax) del VI. Para valorar los efectos electro-
fisioldgicos se analiz6: la duracién del QRS estimulado, el
area del QRS medida con un vectocardiograma 3D y la
medida de la desviacién estandar de los tiempos de acti-
vacion cardiaca (SDAT) obtenidos con un cinturén mul-
tielectrodo. Hay que felicitar a los autores por el disefio y
la rigurosidad del articulo que compara los cambios agu-
dos hemodinamicos y electrofisiolégicos de diferentes
formas de estimulacién cardiaca en un mismo paciente
con criterios para TRC. Los autores concluyen que la esti-
mulacion endocardica septal proporciona una mejoria
hemodindmica y una resincronizacion eléctrica similar a

la TRC-conv y a la estimulacion desde el His, por lo que la
estimulacion septal del VI podria ser una alternativa a la
TRC.

Comparado con la los valores basales, todos los modos
de estimulacion mejoraron la LVdp/dtmax significativa-
mente. No hubo diferencias entre las distintas formas de
estimulaciéon excepto entre la combinacién VD+VI-sep,
cuya mejoria fue menor comparada con la estimulacién
VI-sep. Los autores no supieron explicar el motivo de esta
diferencia. La falta de optimizacién de los intervalos AV y
VV pudo penalizar el incremento de los valores de LVdp/
dtmax de la TRC-conv. Nuestro grupo ha descrito un mé-
todo de optimizacion electrocardiografica de los interva-
los AV y VV que fusiona el ritmo intrinseco y la
estimulacion biventricular. En comparacién con los para-
metros nominales, la optimizacién de los intervalos AV y
VV acorté el QRS estimulado en un 40% y mejord los va-
lores de LVdp/dtmax en un 26%. (22) A largo plazo la op-
timizaciéon ECG de estos parametros se asocié a una
mejor respuesta ecocardiografica a la TRC (23)

La mejoria hemodinamica de LVdp/dtmax no es el
mejor parametro para predecir la respuesta a largo plazo
ala TRCy por tanto no podemos descartar que con la me-
dicién de otros parametros hemodindmicos que predicen
mejor la respuesta a la TRC, se hubiera observado algtin
cambio significativo entre las distintas formas de estimu-
lacién. (24-25) Sin embargo, el objetivo del estudio no es
predecir la respuesta a largo plazo a la TRC, sino demos-
trar que en una serie de pacientes con criterios de im-
plante de un dispositivo de resincronizacion cardiaca, la
mejoria hemodinamica producida con la estimulaciéon
aislada del septo del VI fue similar a la TRC-conv y a la
estimulacion hisiana.

Desde el punto de vista electrofisiolégico, todas las
configuraciones mejoraron la asincronia eléctrica, dismi-
nuyendo el QRS estimulado, el area del QRS y el SDAT. La
estimulacion del VI-sep, como la estimulacién del his-p
corrigieron mas la asincronia eléctrica de estos pacientes
La reduccién de la SDAT con la TRC-conv fue del 12%,
mientras que con la VLsep y el his se alcanzo el 30%.
Nuevamente, tal vez la falta de optimizacion de la TRC-
conv puede justificar estas diferencias. En la TRC-conv,
una reduccién de la SDAT > de un 10% fue predictor de
respuesta ecocardiografica. (26) Aunque no sabemos si
estos valores se cumplen también para la estimulacién
endocardica, la reduccion tan significativa de los valores
de SDAT hace que la estimulacion septal no sea una mala
alternativa a la TRC-conv.

También llama la atencion la ausencia de diferencias
en la reduccion de la SDAT entre la estimulacion VI-Sep y
la del His-p. Aunque desde el endocardio la conducciéon
del impulso eléctrico es mas rapida que por otras capas
del miocardio, posiblemente el reclutamiento de tejido
de conduccién mejore ain mas los tiempos de conduc-



cion. En este trabajo, los autores no se fijaron si registra-
ban potenciales de rama o de Purkinje durante la
estimulacion VI-sep. Sin embargo, la ausencia de cambios
en la SDAT estimulando zonas diferentes del septo, mini-
miza los efectos que pueden causar la captura inadverti-
da de tejido de conduccién. Los datos de este trabajo se
contraponen a otro estudio realizado sobre estimulacién
de rama izquierda en pacientes sin cardiopatia estructu-
ral que demostro6 que la estimulacién septal endocardica
del VI mejoraba los parametros de activacion ventricular
y la asincronia mecénica cuando se asociaba a potencia-
les de rama izquierda. (27)

Silos resultados obtenidos se confirman con respues-
tas clinicas ecocardiograficas a largo plazo, la estimula-
cién septal del VI se puede convertir en una alternativa
interesante a la TRC convencional. Aunque un estudio
pequeiio ha descrito la seguridad de la técnica de im-
plante (20), hacen falta mas estudios que valoren la se-
guridad a largo plazo del implante y que correlacionen
los efectos de la estimulacion septal izquierda en pacien-
tes candidatos a TRC. Habra que analizar si el implante
es igual de facil y seguro en pacientes con cardiopatias
dilatadas o con septos fibrosos o hipertroéficos o la ex-
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traccién de electrodos en caso de endocarditis o infec-
cion del dispositivo.

Los resultados de este estudio también abren otro de-
bate. ;Es mejor la resincronizacién cardiaca mediante
estimulacion fisiolégica a través del sistema de conduc-
cion (Rama izquierda o His) o tal vez la estimulacion sep-
tal endocardica aislada podria tener efectos clinicos y
ecocardiograficos similares? Hacen falta estudios aleato-
rizados que comparen el implante y los resultados entre
las dos técnicas.

En estos tltimos afios se han desarrollado nuevas téc-
nicas de resincronizacion cardiaca. Esto puede abrir una
nueva era, favoreciendo que en un futuro se pueda ofrecer
un abordaje mas personalizado para cada paciente, pu-
diendo elegir las distintas técnicas (TRC convencional, His
o rama izquierda o quizas préximamente la estimulacion
septal del VI) segun las caracteristicas de los pacientes,
favoreciendo asi la respuestay los beneficios de la terapia.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Josep
Brugada Terradellas. Tel: +34 93 227 55 51; fax: +34 93
450 30 45. E-mail address: jbrugada@clinic.cat
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La disfuncion auricular ha sido considerada ampliamente un marcador o una consecuencia de otros trastornos
cardiacos en vez de una causa de por si. En este articulo proponemos el término de insuficiencia auricular como una
entidad clinicamente relevante, definida como cualquier disfuncién auricular que cause un deterioro de la funcién
cardiaca, sintomas y un empeoramiento de la calidad de vida o la esperanza de vida. Se comentan aspectos de
etiologia, mecanismos y consecuencias de la insuficiencia auricular. Los avances recientes en la electrofisiologia y las
técnicas de diagndstico por la imagen cardiacas han mejorado nuestro conocimiento de la muy compleja anatomia y
funcién auriculares, y han subrayado la importancia capital que tienen las auriculas en la funcién éptima del corazén.
Ha llegado el momento de reconsiderar el concepto del fallo de la funcién de la auricula como causa primaria o como
factor agravante de los sintomas en muchos de nuestros pacientes. EL concepto de insuficiencia auricular podria
fomentar una investigacién basica y traslacional que condujera a una mejor comprensién de la forma de identificar y
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..y, si en ese momento, con su auricula sola latiendo,
se corta el vértice del corazén con unas tijeras, se observard
el flujo de sangre que sale por la herida con cada latido
auricular. De esa forma se apreciard que la sangre llega a
los ventriculos, no a través de ningtin arrastre ejercido por
el corazon distendido, sino a través de la fuerza impulsora
ejercida por el latido de las auriculas.”

—William Harvey, 1628
pesar de las observaciones descritas por Harvey
a comienzos del siglo XVII y la descripcién de las
propiedades fisiolégicas fundamentales de la

auricula izquierda (AI) realizada hace mas de 50 afios
(1,2), la Al ha sido en gran parte descuidada por los
investigadores, y se ha minimizado su papel en la fun-
cién cardiaca. Mas recientemente, la Al ha suscitado una
gran atencion, con el desarrollo de técnicas de interven-
cién para la fibrilacion auricular (FA) y la creciente sofis-
ticacidn de las técnicas de diagndstico por la imagen car-
diacas. Un conocimiento mas profundo de la estructura y
la funcién auriculares ha revelado su papel crucial en la
hemodinamica del corazén, pero este conocimiento no
siempre se ha trasladado a la practica clinica.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

FA = fibrilacién auricular
AV = auriculoventricular
IC = insuficiencia cardiaca

ICFEp = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada

Al = auricula izquierda
OAI = orejuela auricular izquierda
VI = ventriculo izquierdo

IM = infarto de miocardio

Hay multitud de trastornos que pueden de-
teriorar el funcionamiento de la Al al afectar a
sus funciones mecanicas y homeostaticas o su
acoplamiento eléctrico con el ventriculo. Puede
producirse un deterioro de la hemodindmica
ventricular izquierda (VI), un aumento de la
trombogenicidad o una hipertensiéon pulmo-
nar, que dan lugar a manifestaciones clinicas
muy variables, incluida la insuficiencia cardia-
ca (IC), la isquemia miocardica y los eventos

VP = vena pulmonar

tromboembodlicos (llustracién central).

La disfuncién auricular ha sido considerada
ampliamente un marcador o una consecuencia de otros
trastornos cardiacos en vez de una posible causa de por
si. En esta revision proponemos el término de insuficien-
cia auricular como entidad independiente y clinicamente
relevante que va mas alla de la FA y la IC, con una gran
diversidad de etiologias, mecanismos y manifestaciones.
Se comentan aspectos de etiologia, mecanismos y conse-
cuencias de la insuficiencia auricular.

DEFINICION DE LA INSUFICIENCIA
AURICULAR

Proponemos como definicién de insuficiencia auricular
la de “cualquier disfuncién auricular (anatémica, meca-
nica, eléctrica y/o reolégica, incluida la homeostasis san-
guinea) que cause un deterioro del funcionamiento del
corazon y sintomas, y que empeore la calidad de vida o la
esperanza de vida, en ausencia de anomalias valvulares o
ventriculares significativas”. En la tabla 1 se presentan
otras definiciones de interés. Anteriormente se han abor-
dado varios aspectos de la insuficiencia auricular (3); sin
embargo, al igual que ocurrié con el sindrome de IC, es
probable que el sindrome de insuficiencia auricular sea
objeto de una redefinicion mas perfeccionada en el futu-
ro, a medida que se obtenga un mayor conocimiento
sobre esta entidad.

La IC congestiva puede no darse exclusivamente a
causa de una insuficiencia del VI. Incluso con una funcién
del VI conservada, otros trastornos (como la enferme-
dad/disfuncién de la Al) pueden causar un deterioro de
la funcidn global del corazén. En ausencia de enfermedad
del VI, las alteraciones fibrosas y la disfuncién de la auri-
cula pueden desencadenar un sindrome de IC, un ictus o
arritmias (figura 1).

ANATOMIA Y FUNCION DE LA Al

Se cree que la separacion del corazon en segmentos de
flujo de entrada y flujo de salida estaba presente ya en los
cefalocordados hace aproximadamente 600 millones de
afios y que se desarrolld por primera vez un ancestro de
la cdmara auricular alrededor de 100 millones de afios
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PUNTOS CLAVE

« La disfuncion auricular es una cuestion a
menudo descuidada.

* Proponemos la insuficiencia auricular como
entidad clinicamente relevante.

« El concepto de insuficiencia auricular podria
fomentar la investigacién de la disfuncién
auricular que condujera a su mejor compren-
sion.

después, en las primitivas lampreas y peces bruja (4).
Posteriormente la auricula pas6 a ser el componente
principal de la entrada de flujo al corazén en los organis-
mos vertebrados.

La Al es una estructura muy compleja, con una estre-
cha interaccion entre sus aspectos anatémicos, ultraes-
tructurales y funcionales. Tiene 2 partes: el componente
posterosuperior de entrada de flujo (venoso) y el compo-
nente anteroinferior de salida de flujo (vestibular). La
configuracién tridimensional asimétrica de la conexién
de las venas pulmonares (VP) sistémicas permite que se
produzcan patrones de flujo vortical especificos, que fa-
vorecen un llenado diastdlico temprano del VI al tiempo
que evitan la estasis sanguinea (5).

La orejuela auricular izquierda (OAI), una estructura
trabeculada, fijada de manera independiente y con una
gran variabilidad anatémica, ejerce una importante fun-
cién endocrina. Su separacién del cuerpo de la Al hace
que la renovacidn de la sangre de la orejuela dependa en
gran manera de la contraccioén sistélica. La pérdida de la
contraccion de la OAI (es decir, la FA) y sus caracteristicas
morfoldgicas especificas se han asociado con una estasis
de sangre y formaci6én de un trombo (6). Las dos auricu-
las estan conectadas por haces organizados de miocitos
situados en el surco interauricular anterior epicardico
(haz de Bachmann), el tabique y el seno coronario, lo cual
permite una activacion sincrénica biauricular.

La Al desempeifia un papel crucial en el llenado del VI
y en el funcionamiento global del corazoén y tiene una in-
teraccion dindmica con la didstole y la sistole ventricula-
res. El acoplamiento auriculoventricular (AV) en el
momento oportuno es esencial para la sincronizacién de
las fases del ciclo auricular con la diastole del VI. El flujo
de entrada de sangre a la Al, procedente de las VP, se pro-
duce durante la sistole del VI y la relajacién isovolumétri-
ca (funcién de reservorio), y supone aproximadamente
un 40% a 50% del volumen de eyeccién del VI. La trans-
ferencia pasiva de sangre durante la diastole del VI (fun-
cion de conduccién) constituye alrededor del 20% a 30%
del volumen de eyeccién y precede a la contraccion auri-
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Representacion esquematica de las causas, mecanismos y manifestaciones clinicas de la insuficiencia auricular. La imagen del flujo auricular tetradimensional se ha
reproducido con permiso de Garcia et al. (66). FA = fibrilacién auricular; AV = auriculoventricular; VI = ventricular izquierdo.

cular activa (funcién de bomba-refuerzo), que transfiere
el volumen restante (~20%-30%) al VI; se produce tam-
bién un flujo retrégrado hacia las VP (2).

El buen funcionamiento de las fases de reservorio y de
conduccion es determinado por la distensibilidad arterial,
la relajacion ventricular y el gradiente de presion transmi-
tral (7). Los trastornos que causan un deterioro de cual-
quier funcién auricular, y en especial las alteraciones
mecanicas que conducen a una relacién de presién-volu-

men anormal (8), pueden afectar al funcionamiento global
del corazén, dando lugar a sintomas y a un empeoramien-
to de los resultados clinicos. A diferencia de lo que ocurre
con la miocardiopatia auricular (caracteristicas anatomi-
cas/histoldgicas especificas de la enfermedad asociadas a
una enfermedad miocardica), el término de insuficiencia
auricular hace referencia a las consecuencias funcionales
de cualquier trastorno auricular, incluida la enfermedad
auricular primaria, aunque sin limitarse a ella.




74 Bisbal et al.
Insuficiencia auricular

JACC VOL. 75, NO. 2, 2020
21 DE ENERO, 2020:222-32

TABLA 1 Definiciones

Término

Definicion

Ejemplo

Insuficiencia auricular

Miocardiopatia auricular

Remodelado auricular

Cualquier disfuncién auricular que cause un deterioro del
funcionamiento del corazén y sintomas, y que empeore la
calidad de vida o la esperanza de vida, en ausencia de anomalias
valvulares o ventriculares importantes.

Enfermedades del miocardio asociadas a una disfuncién mecénica
y/o eléctrica que generalmente (aunque no de forma invariable)
muestran una fibrosis auricular inapropiada, hipertrofia o
dilatacion y que se deben a diversas causas (adaptado de Maron
etal. [64])

Respuesta de los miocitos auriculares a los factores de estrés
eléctrico, mecanico o metabdlico (principalmente taquiarritmias
auriculares rapidas o sobrecarga de presion y volumen), que
conducen a un cambio persistente del tamafio, la funcién o las
propiedades electrofisioldgicas de la Al (adaptado de Thomas y

Carga de fibrosis alta y esfericidad causantes de un ictus en un
paciente con tan solo fibrilacién auricular (CHA,DS,-VASc = 0)
Disincronia auricular avanzada que causa un llenado ventricular
izquierdo anormal y sintomas (figura 3)

Miocardiopatia auricular fibrosa aislada, que conduce a un
deterioro de la funcidn auricular y sintomas de insuficiencia
cardiaca (figura 2)

Auricula izquierda dilatada/esférica a causa de una valvulopatia,
fibrilacion auricular o hipertension

Abhayaratna [65])

dad vascular, edad 65-74 afios, categoria de sexo (mujeres).

CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus, accidente isquémico transitorio o tromboembolismo, enferme-

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA AURICULAR

En la tabla 2 se enumera una lista de las causas y desen-
cadenantes propuestos de la insuficiencia auricular.

TRASTORNOS DEL RITMO AURICULAR. La activacion
auricular sincrénica permite una contraccidn activa efi-
caz con un acoplamiento en el momento oportuno. Las
arritmias auriculares rapidas (por ejemplo la FA) produ-
cen una contraccion activa ineficaz. Una conduccién irre-
gular y rapida a los ventriculos provoca un deterioro de
la funcién tanto sistdlica como diastdlica del VI, que se
asocia a una miocardiopatia inducida por taquicardia y
un llenado VI irregular y breve, respectivamente.

Un acoplamiento eléctrico AV deficiente, como se obser-
va cuando hay un intervalo PR largo y un ritmo ventricular
derecho asincrénico, puede conducir a una contraccién au-
ricular ineficiente y una reduccién del volumen de llenado
ventricular telediastdlico. Esto puede evidenciarse tam-
bién cuando el acoplamiento AV se ve comprometido a
causa de un retraso en la activaciéon del VI o la AI (bloqueo
de rama izquierda del haz o bloqueo interauricular avanza-
do, respectivamente). En el bloqueo interauricular avan-
zado, la alteracion de la secuencia de contraccion
interauricular (es decir, la disincronia interauricular) es un
desencadenante adicional de la insuficiencia auricular, la IC
y la activacién de la cascada trombogénica (9) (figura 2).

MIOCARDIOPATIA AURICULAR. La fibrosis es un hallaz-
go frecuente en la mayoria de las patologias auriculares
primarias y secundarias, y da lugar a un aumento de la ri-
gidez y una reduccién de la contractilidad (10). Reciente-
mente, en un documento de consenso se ha propuesto una
clasificaciéon de las miocardiopatias auriculares (11). La
miocardiopatia auricular idiopatica se asocia a un aumen-
to de la fibrosis, arritmias auriculares y deterioro de la fun-
cién auricular (11). El sindrome de Al rigida inducida tras
una ablacién, que se calcula que se produce en aproxima-

damente un 2% a 8% de los casos, se ha relacionado con
una disminucién de la contractilidad y la distensibilidad
de la A, con una correlacion directa entre la carga cicatri-
zal y el deterioro funcional (12,13). La isquemia arterial
puede ser una causa frecuente, aunque infradiagnosticada,
de miopatia auricular con un deterioro de las funciones de
reservorio y de bomba-refuerzo (14); se ha relacionado
con un aumento de los eventos arritmicos (15), con la in-
suficiencia mitral (14) y con un peor resultado clinico
(16). Es posible que la afectacion auricular en la miocardi-
tis haya sido también infravalorada. Hasta un 30% de los
pacientes con miocarditis desarrollan una FA, y es posible
que sea una causa de disfuncién auricular (17).

REMODELADO AURICULAR. Se denomina remodelado
auricular a los cambios electrofisioldgicos, celulares y es-
tructurales adversos que se producen en el tejido miocar-
dico auricular en respuesta a la sobrecarga de presion y
volumen o a agresiones arritmicas. Las principales cau-
sas de remodelado Al son la FA y las enfermedades ven-
triculares/valvulares. No obstante, ciertos trastornos no
cardiacos, como el sindrome de apnea del suefio, la hi-
pertension, la diabetes y la obesidad, contribuyen de ma-
nera importante al remodelado de la Al a través de
diferentes vias (18). Hay muchos trastornos que pueden
coexistir y acelerar el remodelado adverso, impulsado en
la mayor parte de los casos por la presencia de FA.
Ademas de las alteraciones de canales idnicos y el de-
terioro de las propiedades electrofisioldgicas, la fibrosis
intersticial es la caracteristica distintiva del remodelado
de la Al inducido por la FA, y se asocia a una dilatacion de
la camara, deformacién esférica (19) y reduccién de la
funcién auricular (20), lo cual fomenta en mayor medida
la FA en un circulo vicioso (“la FA genera FA”). El grado de
remodelado tisular estructural es muy diverso en los dis-
tintos individuos con FA y puede asociarse a factores/
predisposicion de tipo genético (21). Es de destacar que,
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Paciente con antecedentes de hipertensién que presenta fatiga y disnea. El estudio diagndstico puso de manifiesto una duracién patoldgica de la onda P (A), una disminucién

de la funcién auricular izquierda (Al), una ausencia de ondas A en la ecocardiografia Doppler pulsada transmitral (B) y una fibrosis extensa (Utah 1V) detectada mediante el
realce tardio de gadolinio en la resonancia magnética (C). La ausencia de anomalias ventriculares importantes en las imagenes de resonancia magnética y el tamafio normal
de la Al sugieren una miocardiopatia auricular primaria. AV = auriculoventricular; IC = insuficiencia cardiaca; VI = ventricular izquierdo.

en algunos casos, la FA puede ser un marcador de una
gran carga de fibrosis auricular en vez de su causa (22).
Muchos trastornos cardiacos pueden conducir a un re-
modelado de la Al que se asocia en Ultima instancia a una
FA. El remodelado auricular que se produce a través de
alteraciones ventriculares y valvulares incluye multitud
de tipos de fibrosis intersticial, inflamacién, hipertrofia
miocitaria y necrosis, asi como la acumulacién de glucé-
geno. En paralelo con los cambios estructurales, el dete-
rioro de la funcién Al es la regla en la mayor parte de los
casos, y comporta un prondstico adverso (23,24).

MECANISMOS Y MANIFESTACIONES
DE LA INSUFICIENCIA AURICULAR

La alteracién de la dinamica del flujo, el llenado deficien-
te del VIy la FA debida a la insuficiencia auricular pueden

causar hipertension pulmonar, IC y aumento de la trom-
bogenicidad. La presencia de insuficiencia auricular
puede predisponer al paciente a una FA de nueva apari-
cién, que se perpetda y puede agravar incluso el fallo de
la Al y sus consecuencias, produciendo un circulo vicioso
(25). Asi pues, la hip6tesis que planteamos es que la insu-
ficiencia auricular, como sucede con la IC manifiesta (26),
activa vias neurohormonales (principalmente del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y del sistema ner-
vioso simpatico), que pueden causar un mayor deterioro
de la funcién auricular (llustracién central).

INSUFICIENCIA AURICULAR Y RIESGO DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS. Los eventos cardiovasculares em-
bolicos se han relacionado cladsicamente con un origen en
la OAl en el contexto de una FA, y ello es el fundamento que
justifica las estrategias quirdrgicas y percutaneas de exclu-




Insuficiencia auricular

TABLA 2 Causas y desencadenantes de la insuficiencia auricular

A. Disincronia eléctrica
* Disincronia AV
© Bloqueo de rama izquierda del haz
© Bloqueo AV de primer grado
© Programacion deficiente del marcapasos
Disincronia auricular
© Bloqueo interauricular avanzado
o Velocidades de conduccién intraauricular lentas

B. Disfuncion de bombeo-refuerzo y de reservorio
* Activacion auricular rapida/desorganizada

o Fibrilacién auricular

© Taquicardia auricular focal/de reentrada

Fibrosis auricular extensa

© Remodelado auricular avanzado

© Cicatrizacion extensa después de la ablacion

o Infarto auricular

© Miocardiopatia auricular

C. Deterioro de la funcién de conducto
* Dilatacién auricular grave
* Deformacion auricular esférica
* Alteracion del gradiente de presion transmitral

AV = auriculoventricular.

sion de la OAIL La evidencia reciente ha puesto en duda
este supuesto, y ha aportado nuevas perspectivas respecto
al vinculo existente entre la enfermedad auricular y el ries-
go de ictus independiente de la FA. La inexistencia de una
asociacion robusta entre la cronologia de los episodios de
FAy elictus sugiere que la FA podria ser un marcador de la
miopatia arterial en vez de una causa de formacién del
trombo (27). La evidencia actual respecto a la miopatia au-
ricular respalda el substrato auricular como una causa im-
portante de aumento de la trombogenicidad, y pone en
duda el concepto de formacion del trombo a través de la
arritmia como causa tnica conducente al ictus tromboem-
bélico (28). Los datos recientes de la poblacion MESA
muestran una intensa asociacion entre la funcién de reser-
vorio de la Al y la incidencia de eventos embélicos, incluso
después de introducir un ajuste respecto a factores de
riesgo establecidos y respecto a la presencia de una FA do-
cumentada (29).

En una poblacién de pacientes con FA muy selecciona-
dos, remitidos para una ablacidn percutanea, el remode-
lado estructural de la Al se ha asociado a un aumento del
riesgo de trombos en la OAI e ictus (30,31). Ademas, se
ha descrito que la cantidad de fibrosis existente en los
pacientes con un ictus de etiologia desconocida es supe-
rior a la de los pacientes con una causa identificada y es
comparable a la de los pacientes con FA (32). No se ha
definido todavia el vinculo entre las anomalias tisulares
estructurales y un estado protrombético. El dafio endote-
lial y las anomalias regionales o globales de la motilidad
de la pared que se asocian a un aumento de la fibrosis
podrian explicar el aumento del riesgo de ictus (20,33).

La configuracién tridimensional asimétrica de las es-
tructuras cardiacas tiene efectos beneficiosos en la dina-
mica del flujo sanguineo. A nivel de la Al la alineacién
excéntrica con vias separadas para el flujo de entrada de
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las VP izquierdas y derechas y la formacién de vértex
evita la estasis sanguinea y redirige el flujo de sangre
hacia la valvula mitral (funcién de conducto) (5,34). La
reduccién de la velocidad méaxima incrementa la estasis
tanto en la Al como en la OAI, altera el flujo vorticial
(como se ha observado en un estudio tetradimensional
en el VI) y facilita la formacion del trombo (35,36). La au-
ricula enferma puede sufrir cambios geométricos (defor-
macion esférica) y una dilatacién cameral, con lo que se
reducen las curvaduras normales y la asimetria de la AL
Estos procesos interfieren en la dindmica del flujo san-
guineo fisioldgico (alteraciéon de la formacién de vortex),
con lo que se incrementa la estasis de sangre y el riesgo
de ictus (37,38).

Los factores asociados a la enfermedad auricular faci-
litan la formacién del trombo y aumentan el riesgo de
ictus, pero no estan ligados exclusivamente a la FA (figu-
ra 3). Ademas, el ictus puede facilitar en mayor medida el
remodelado de la Al a través de una activacion simpatica
de los plexos ganglionares cardiacos, dando lugar a una
disfuncién endotelial y fibrosis de la Al (39).

INTERACCION AURICULAR Y VENTRICULAR EN LA
IC La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEp) forma parte del espectro de la IC. La
funcién diastdlica VI anormal puede ser el substrato de la
IC en muchos pacientes, pero en algunos casos, la ICFEp
puede ser una consecuencia del fallo de la Al (40-42). La
evidencia reciente sugiere que la funcién de la Al y el re-
modelado se asocian de forma independiente al inicio de
la IC, o pueden precederle, en una poblacién sana asinto-
matica, como se ha observado en un estudio preclinico de
cardiorresonancia magnética (CRM) (43,44). Una reduc-
cién de la reserva auricular durante el ejercicio puede
constituir el primer signo de un fallo de la Al en una po-
blacion de ese tipo. En comparacion con los sujetos de
control, la Gnica caracteristica distintiva de los pacientes
con ICFEp es la reduccién de la capacidad auricular de
reservorio y de conducto, que esta correlacionada de ma-
nera independiente con la VO, méaxima (40,41). Hasta en
un 45% de los pacientes que presentan sintomas de IC de
nueva aparicidn, la disfuncién de la Al constituye el me-
canismo subyacente (42), lo cual sugiere que la insufi-
ciencia de la Al es un factor promotor temprano del
sindrome de ICFEp y un factor crucial en la patogenia.
Ademaés del deterioro mecanico de la Al, derivado del au-
mento de la rigidez y la pulsatilidad de la presién (8), la
disfuncion eléctrica auricular y el deterioro del acopla-
miento entre Al y VI podrian desempefar un papel im-
portante en los pacientes con ICFEp (43,45).

La insuficiencia auricular por si sola puede causar sin-
tomas de IC, ictus o hipertensién pulmonar (29,40-42);
sin embargo, es posible que con mas frecuencia la insufi-
ciencia auricular agrave una disfuncién VI anteriormente
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Paciente con una miocardiopatia isquémica y fibrilacion auricular (FA) paroxistica que presenta intolerancia al esfuerzo. El electrocardiograma
muestra, con ritmo de marcapasos, una duracién prolongada de la onda P de 190 ms, con un patrén de bloqueo interauricular avanzado (A).

La ecocardiografia Doppler pulsada transmitral muestra un patrén de llenado normal en reposo (60 latidos/min [lpm]); sin embargo, se observa
una fusién progresiva de las ondas E y A a medida que aumenta la frecuencia cardiaca (B). Obsérvese la fusion completa de lasondas Ey A a

100 latidos/min, que contribuye a empeorar los sintomas y el funcionamiento global del corazén. EL mapeo ventricular izquierdo (Al) reveld una
activacion septal inicial solamente, sin contribucidn alguna del haz interauricular de Bachmann y las conexiones del seno coronario, con un tiempo
total de activacion de la Al prolongado (€). Un mal acoplamiento interarterial y una activacion lenta de la Al explican la duracién muy prolongada

de laonda P.

asintomatica y descompense o agrave un sindrome de IC
(lustracion central). En las fases iniciales de la disfuncién
del VI, la dilatacién adaptativa de la camara auricular
acomoda una precarga mas alta sin que se produzca un
aumento significativo de la presién pulmonar enclavada;
un aumento de la funcién de bombeo activo contribuye a
mantener un llenado VI suficiente (curva de Frank-Star-
ling) (2,46). Las agresiones progresivas que se producen
con la dilatacién creciente de la cAmara alteran la funcién
de conducto como primer signo de la insuficiencia auri-
cular (41); no obstante, un mayor volumen no correspon-

de a un aumento del acortamiento y la contractilidad de
las fibras.

El deterioro progresivo de la funcién global de la Al no es
capaz de acomodar el exceso de volumen/presion, y ello
conduce a una presion de la Al y una presiéon pulmonar en-
clavada altas y a un sindrome de insuficiencia auricular ma-
nifiesto. En el contexto de un remodelado tisular avanzado,
la aparicion de la FA es frecuente, y su presencia deteriora en
mayor medida la funcién eléctrica y mecanica de la Al y ejer-
ce un efecto nocivo en el funcionamiento global del corazén,
perpetuando con ello un peligroso circulo vicioso (47).
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FIGURA 3 Fisiopatologia del ictus en la insuficiencia auricular
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Los cambios funcionales, tisulares y eléctricos causados por la miopatia auricular primaria o secundaria conducen a anomalias del flujo, endoteliales y del movimiento de la
pared, que facilitan la formacién del trombo. La imagen de flujo auricular tetradimensional se ha reproducido con permiso de Foll et al. (67).

CONSECUENCIAS EXTRAAURICULARES
DE LA INSUFICIENCIA AURICULAR

Los efectos nocivos de la disfuncién VI en la estructura y
la funcidn de la Al estan bien definidos; sin embargo, la
interrelacion inversa no esta tan bien caracterizada. Al-
gunos datos sugieren que la FA fomenta un remodelado
ventricular adverso; en estudios preclinicos histoldgicos
y estudios de RM en el ser humano se ha observado que
la presencia de FA se asocia a un aumento de la fibrosis
intersticial del VI (47,48).

La dilataciéon ventriculary la alteracion de la funcién sis-
télica y diastdlica se observan con frecuencia en estudios

de la respuesta ventricular rapida sostenida ante arritmias
auriculares. A nivel histopatolégico, el miocardio del VI
muestra inflamacion, alteraciones morfolégicas de los mio-
cardiocitos y una pérdida de la estructura normal de la ma-
triz extracelular miocardica, asi como de su composicién y
funcidn; esto explica probablemente el aumento del riesgo
de IC y de muerte subita cardiaca en estos pacientes
(49,50). La activacion reactiva de las vias neurohormona-
les, incluidas las del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona y los péptidos vasoactivos, puede fomentar en mayor
medida un remodelado adverso. La miocardiopatia induci-
da por taquicardia puede no ser tan “benigna” y reversible
como inicialmente se habia pensado; a pesar de la supre-
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TABLA 3 Estrategias diagndsticas y posibles intervenciones

Consecuencias clinicas de la insuficiencia

Areas de influencia auricular

Estrategias diagnésticas propuestas

Posibles intervenciones futuras

Identificar a individuos sin FA con riesgo
deictus

Identificar a individuos con FA con riesgo
bajo de ictus

Riesgo de ictus

Identificar el mecanismo de los sintomas
de IC en ausencia de anomalias del VI
Disfuncion Al mecanica
IM funcional auricular
Disincronia auricular

Insuficiencia cardiaca

Identificar el mecanismo de la arritmia

Determinar el estadio de la enfermedad
auricular

Determinar la probabilidad de un control
satisfactorio del ritmo

Tratamiento de la FA

Disincronia Determinar el grado de disincronia

interauricular o auriculoventricular

Determinar las anomalias del VI debidas a
la insuficiencia auricular

Evaluar la IM funcional auricular

Evaluar la IT funcional motivada por la FA

Afectacion extraauricular

Tamafio/forma auricular: RM/angio-TAC
Deteccidn de fibrosis: RM (RTG)

Funcién mecdnica: Ecocardiografia, RM (strain)
Biomarcadores

Deteccidn de fibrosis: RM (RTG)

Funcién mecdnica: Ecocardiografia, RM (strain)
Cuantificacion de IM (ecocardiografia, RM)
Biomarcadores

trombético

Tamafio/forma auricular: RM/angio-TAC
Deteccidn de fibrosis: RM (RTG)

Biomarcadores pulmonares)

Tratamiento individualizado de la IC
Tratamiento inicial para reducir la fibrosis
Intervenciones para reducir la IM
Marcapasos auricular izquierdo

Abordaje individualizado de la ablacién (basada
en el substrato frente a aislamiento de venas

La ACO podria estar indicada en individuos sin FA o
desaconsejada en pacientes con FA.
Tratamiento inicial para reducir la fibrosis/medio

Seleccion de candidatos para el control del ritmo o

de la frecuencia
E/A derecha e izquierda (ecocardiografia)

Tamafio y funcién del VI: ecocardiografia, RM
Deteccion de fibrosis: RM (T1, RTG)
Caracterizacion de la insuficiencia valvular
(ecocardiografia, RM)
la IM/IT

Intervenciones para reducir la IM/IT (MitraClip,

anuloplastia)

Marcapasos auricular izquierda o biauricular

Estatificacion del riesgo de muerte stibita

ACO indicada en la insuficiencia auricular avanzada
para prevenir el infarto de miocardio embélico

Supresion de la FA mediante ablacion para mejorar

FA = fibrilacién auricular; angio-TAC = angiografia de tomografia computarizada; IC = insuficiencia cardiaca; Al = auricula izquierda; RTG = realce tardio de gadolinio; VI = ventriculo izquierdo; IM = insuficiencia
mitral; RM = resonancia magnética; ACO = anticoagulacién oral; IT = insuficiencia tricuspidea.

sion de la arritmia auricular causal (no exclusivamente la
FA), las dimensiones y la funcién del VI, asi como los valo-
res de mapeo T1 (un indicador indirecto de la fibrosis in-
tersticial difusa) no se normalizan en todos los pacientes
(51,52). Seran necesarios nuevos estudios para explorar el
amplio espectro del remodelado y la disfuncién del VI in-
ducidos por procesos auriculares y para determinar el
punto de no retorno a partir del cual la recuperacion es im-
probable a pesar de la supresion de la arritmia.

El ritmo y la contraccién auriculares contribuyen a
producir un flujo sanguineo coronario eficiente. Una
diastole irregular y acortada, con una alteracion de la re-
serva de flujo inducida por la FA constituye una causa
frecuente de isquemia ventricular y de infarto de miocar-
dio (IM) de tipo 2 (53). Los pacientes con FA presentan
un aumento al triple del riesgo de IM, con independencia
de otros factores. Es probable que la coexistencia de fac-
tores de riesgo que son comunes a ambas entidades,
junto con un aumento de la inflamacién y la activacién
plaquetaria, sean los factores que motivan este exceso de
riesgo. Es importante sefialar que, el tratamiento anti-
coagulante parece proteger frente a la incidencia del IM
en la poblacién con FA (54). El IM ventricular debido a un
foco embodlico auricular es una causa bien identificada de
isquemia en los pacientes con FA (55). Como se ha obser-
vado en pacientes con ictus, la disfuncién auricular au-
menta de por si el riesgo de eventos tromboembdlicos
(29) y puede conducir finalmente también a un IM emb6-
lico. Seran necesarios nuevos estudios para proporcionar
una evaluacion exhaustiva de la funcién mecanica auricu-
lar en los pacientes con un IM de origen embélico.

La insuficiencia mitral y tricuspidea funcional auricular
representa una valvulopatia inducida por la auricula que
puede causar o acentuar una IC y fomentar la aparicién de
la FA (56,57). Se han propuesto la rotacion/desplazamien-
to del plano valvular mitral posterior y la tensidn anterior
debida a la dilatacion de la Al o la AD como mecanismos
subyacentes principales (58). Los datos recientes que ad-
vierten de un exceso de mortalidad y de incidencia de IC
asociados a la insuficiencia mitral funcional auricular (59)
sugieren un posible mecanismo del beneficio de supervi-
vencia observado con la ablaciéon de la FA en pacientes con
IC. ;Podria la reduccién de la carga de FA mejorar la insu-
ficiencia mitral y tricuspidea funcional auricular y pro-
longar la esperanza de vida en esta poblacién? Seran
necesarios nuevos estudios para explicar este mecanismo.

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS Y POSIBLES
INTERVENCIONES

En la tabla 3 se resumen los principales aspectos y conse-
cuencias clinicas de la insuficiencia auricular, asi como
las estrategias diagnésticas y las posibles intervenciones
asociadas a ello. La insuficiencia auricular es una posibi-
lidad que debe considerarse cuando hay sintomas com-
patibles y cualquier anomalia estructural, funcional o
eléctrica de la Al no atribuible a ningtn otro trastorno
cardiaco o extracardiaco. Los resultados de las explora-
ciones de diagnédstico por la imagen son clave para deter-
minar la funcién de la Al, detectar la posible fibrosis
auricular y evaluar los patrones de flujo sanguineo. Los
biomarcadores son un instrumento diagnéstico y pro-
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néstico emergente, con un buen rendimiento en la pre-
diccion del riesgo isquémico y hemorragico (por ejemplo,
troponina T de alta sensibilidad, propéptido natriurético
tipo B aminoterminal, factor de crecimiento/diferencia-
cién 15) (60), asi como la carga de fibrosis o el éxito de la
ablacién de la FA (microARN miR-21) (61). Las anoma-
lias del voltaje auricular pueden ser utiles para predecir
la fibrosis miocardica, el deterioro de la funcién de la Al'y
el aumento de riesgo de ictus (62,63). Aunque cualquier
disfuncién auricular, en el contexto de unos sintomas
compatibles, podria considerarse una insuficiencia auri-
cular, el establecimiento de unos criterios diagndsticos
apropiados requerird alcanzar un consenso amplio. La
aceptacion de este concepto fomentard probablemente la
investigacion en este campo, y el término debera redefi-
nirse necesariamente con mayor precisiéon a medida que
dispongamos de nuevos conocimientos.

CONCLUSIONES

La insuficiencia auricular ha surgido como una nueva en-
tidad definida por cualquier disfuncién auricular que
cause un deterioro del funcionamiento del corazén y sin-
tomas, y que empeore la calidad de vida o la esperanza de
vida, en ausencia de anomalias valvulares o ventriculares
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significativas. Los avances recientes en la electrofisiolo-
gla y las técnicas de diagnéstico por la imagen cardiacas
han mejorado nuestro conocimiento de la muy compleja
anatomia y funcién auriculares, y han revelado la impor-
tancia capital que tienen las auriculas en la funcién 6pti-
ma del corazén. Ha llegado el momento de reconsiderar
el papel de la disfuncién auricular en funcién de los sin-
tomas de muchos de nuestros pacientes: ;un marcador,
un factor agravante, una consecuencia o una causa pri-
maria? En este articulo proponemos el concepto de insu-
ficiencia auricular que podria fomentar una investigacién
basica y traslacional que condujera a una mejor com-
prension de la forma de identificar y tratar la disfunciéon
auricular en el siglo XXI.
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COMENTARIO EDITORIAL

Insuficiencia auricular:

una nueva entidad con
importantes repercusiones

clinicas

Jesus Alvarez-Garcia ® ®, Manuel Martinez-Sellés ¢

a dilatacién y la disfuncién auricular han sido

consideradas tradicionalmente como marcadores

o consecuencias de otras afecciones cardiacas. Sin
embargo, Bisbal y cols (1), de forma oportuna y acer-
tada, proponen en este articulo cambiar esta perspec-
tiva. Para ello, plantean el término insuficiencia auricu-
lar, definido como cualquier disfuncién auricular
(anatémica, mecanica, eléctrica y/o reoldgica, incluida la
homeostasis de la sangre) que causa un deterioro en el
rendimiento cardiaco, provocando sintomas que empeo-
ran la calidad o la esperanza de vida, en ausencia de alte-
raciones significativas valvulares o ventriculares. En
definitiva, cualquier afectacion auricular que sea clinica-
mente relevante y que no se explique como una conse-
cuencia secundaria de un trastorno primario ajeno a las
auriculas. Los motivos por los que se ha producido histo-
ricamente un cierto menosprecio de las auriculas son
variados e incluyen las dificultades para un correcto
estudio anatdmico y electrofisioldgico de las mismas. Sin
embargo, los avances en las técnicas diagnosticas, inclu-
yendo la cardiorresonacia magnética y los mapeos elec-
trofisiolégicos de voltaje electroanatémico, han permi-
tido mejorar nuestra comprension de la anatomia y
funcidn auricular, claves para entender como una altera-
cion en cualquier de ellas puede ejercer un efecto deleté-
reo sobre la funcién cardiaca. Este comentario editorial
estd enfocado a las distintas etiologias de la insuficiencia
auricular.

ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO

Las alteraciones del ritmo cardiaco incluyen no solo la
fibrilaciéon auricular (FA), sino también situaciones de
acoplamiento electromecéanico auriculo-ventricular su-
boéptimo, como intervalos PR largos y estimulacion ventri-

Jests Alvarez
Garcia

Manuel
Martinez-Sellés

cular asincrénica derecha, del ventriculo izquierdo
(bloqueo de rama izquierda) o de la auricula izquierda
(bloqueo interauricular -BIA- avanzado). En este tltimo,
se suma también el trastorno en la secuencia de contrac-
cion interauricular (disincronia interauricular). Ademas,
para el diagndstico de BIA es suficiente s6lo con objetivar
una onda P 2120 milisegundos en un electrocardiograma
de superficie (2). La morfologia de la onda P en derivacio-
nes inferiores permite saber si el BIA es parcial (positiva)
o avanzado (bifasica #) (3). El BIA avanzado se puede pro-
ducir experimentalmente bloqueando el haz de Bachmann
(4) y multiples trabajos han demostrado el valor prondsti-
co del BIA avanzado tanto en la predicciéon de FA como de
ictus y otros eventos (demencia y mortalidad) (5-11). El
hecho de que el estimulo no se conduzca por el haz de Ba-
chmann produce una activacién de la auricula izquierda
de forma retrograda a través de la musculatura del seno
coronario y la fosa oval. De ahi la disincronia asociada a
este trastorno que puede producir una contraccién auricu-
lar izquierda contra una valvula mitral ya cerrada. Esta si-
tuacion a la larga acaba modificando la anatomia auricular
y se asocia con la aparicion de fibrosis. Por ello, el sindro-
me de Bayés (BIA avanzado asociado a taquiarritmias au-
riculares) forma parte de este cuadro clinico de
insuficiencia auricular, ya que la disincronia que produce
se acompaiia de fallo hemodindmico y estd asociada al sus-
trato anatémico de fibrosis auricular (2).

MIOCARDIOPATIAS AURICULARES

Estas miocardiopatias, todas ellas relacionadas con la fi-
brosis, incluyen la miocardiopatia auricular idiopatica y el
sindrome de auricula izquierda rigida tras ablaciéon (12).
La fibrosis desempefia un papel fundamental en el inicio y
mantenimiento de la FA, principalmente debido a la mayor

aServicio de Cardiologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, CIBERCV, Universidad Auténoma de Barcelona. Barcelona,
Espaiia. PIcahn School of Medicine at Mount Sinai, Mount Sinai Hospital, New York, Estados Unidos. ‘Servicio de Cardiologfa.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, CIBERCV, Universidad Europea, Universidad Complutense. Madrid, Espaiia.



automaticidad y a la reentrada relacionada con la aniso-
tropia. La identificacion y cuantificacion de la fibrosis auri-
cular sigue suponiendo un desafio, aunque las nuevas
técnicas de cardiorresonancia magnética con realce tardio
con gadolinio y los mapeos electrofisiolégicos de voltaje
electroanatémico han supuesto una verdadera revolucion
en la caracterizacién de areas fibréticas (13). Aunque no
es exactamente una miocardiopatia, en este apartado tam-
bién se puede incluir la isquemia y el infarto auricular, en-
tidades igualmente infradiagnosticadas hasta hoy (14),
pero con un impacto sobre la anatomia y la funcién de las
auriculas evidente (15,16) y que puede extenderse a las
estructuras valvulares vecinas (17). Su reconocimiento cli-
nico podria conllevar el desarrollo de acciones especificas
en el futuro para prevenir su ocurrencia.

REMODELADO AURICULAR

El remodelado auricular también estd relacionado con la
fibrosis, y se debe sobre todo a la FA. Este remodelado
también puede ser secundario a una enfermedad ventri-
cular o valvular significativa. Sin embargo, como Bisbal y
cols (1) plantean que el término insuficiencia auricular
se reserve para situaciones en ausencia de alteraciones
significativas valvulares o ventriculares, no estariamos
ante una verdadera insuficiencia auricular. Es importante
sefialar que algunas patologias extracardiacas (sindrome
de apnea del suefo, hipertension arterial, diabetes y obe-
sidad) también producen remodelado auricular, aunque
tampoco en estos casos estariamos frente a una insufi-
ciencia auricular primaria.

IMPLICACIONES CLIiNICAS

La insuficiencia auricular y algunas de sus manifestacio-
nes como BIA avanzado, fibrosis y remodelado auricular
son per se un factor de riesgo de ictus, lo que ha llevado a
sugerir la necesidad de realizar estudios aleatorizados
para valorar el posible efecto protector de los anticoagu-
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lantes de accidn directa en pacientes con remodelado au-
ricular que, pese a no tener FA documentada, si presentan
bloqueo interauricular avanzado y una puntuacién
CHA,DS,-VASc elevada (18-21). Por otro lado, la presen-
ciay extension de la fibrosis auricular izquierda entre los
pacientes con FA asi como de BIA puede influir en la toma
de decisiones relevantes con respecto a la necesidad de
anticoagulacion, la adopcién del control de frecuencia
frente a control de ritmo y el tipo de estrategia de abla-
cién que se seguird en el caso de que se decida un trata-
miento intervencionista (13). De hecho, ya se han
propuesto varios tipos de modificaciones de sustrato in-
dividualizadas dirigidas a las areas fibréticas auriculares,
aunque su impacto en el resultado del paciente debe in-
vestigarse mas a fondo en ensayos clinicos controlados
aleatorizados. Dado que la fibrosis auricular también se
asocia al desarrollo (22) y a las recurrencias de FA (23)
asi como al ictus isquémico (24), podria ser interesante
investigar si el empleo de farmacos antifibréticos puede
reducir la fibrosis auricular, al menos a nivel experimen-
tal. Ya hay estudios que sugieren que reduciendo la carga
fibrética se podria conseguir menos vulnerabilidad auri-
cular respecto a la aparicién de FA (25). Una informacion
reciente e interesante es que los anticoagulantes de ac-
cién directa frenan también la progresién de la fibrosis
en modelos experimentales (26).

En definitiva, el concepto de insuficiencia auricular
creemos que ha venido para quedarse. Sin embargo, si
queremos que la descripcion de esta nueva entidad tenga
un impacto clinico positivo, es imprescindible un adecua-
do conocimiento de sus principales etiologias y realizar
estudios y ensayos clinicos dirigidos a demostrar la posi-
ble utilidad de algunas terapias en este contexto.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Manuel
Martinez-Sellés. Servicio de Cardiologia, Hospital
Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espafia. Email:
mmselles@secardiologia.es
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10 MENSAJES A RECORDAR PARA

LA REDUCCION DEL RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
ATEROSCLEROTICA MEDIANTE EL CONTROL
DEL COLESTEROL

1. En todas las personas, resalte el estilo de vida
cardiosaludable a lo largo de toda la vida. Un esti-
lo de vida saludable reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) a todas las
edades. En las personas mas jovenes, un estilo de
vida saludable puede reducir la instauracion de fac-
tores de riesgo y es la base de la reduccion del riesgo
de ECVA. En los adultos jévenes de 20 a 39 afios de
edad, una evaluacion del riesgo a lo largo de toda la
vida facilita el comentario del riesgo entre clinico y
paciente (véase N2. 6) y potencia las medidas intensi-
vas relativas al estilo de vida. En todos los grupos de
edad, el tratamiento relativo al estilo de vida consti-
tuye la principal intervencion destinada a abordar el
sindrome metabdlico.

2. Enlos pacientes con una ECVA clinica, reduzca el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) mediante un tratamiento con estatinas
de alta intensidad o con el tratamiento de estati-
nas maximo tolerado. Cuando mas se reduzca el
C-LDL con un tratamiento de estatinas, mayor sera
la posterior reduccién del riesgo. Utilice el trata-
miento de estatinas maximo tolerado para reducir
las concentraciones de C-LDL en = 50%.

de C-LDL de 70 mg/dl (1,8 mmol/l) para consi-
derar la posible conveniencia de afiadir al trata-
miento con estatinas otros farmacos distintos
de estas. El riesgo muy alto incluye los antece-
dentes de multiples eventos mayores de ECVA o
bien de 1 evento mayor de ECVA y multiples ca-
racteristicas de alto riesgo. En los pacientes con
ECVA de muy alto riesgo, es razonable afiadir ezeti-
miba al tratamiento con estatinas maximo tolerado
cuando la concentracién de C-LDL contintia siendo
> 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l). En los pacientes con un
riesgo muy alto en los que la concentraciéon de
C-LDL continta siendo = 70 mg/dl (= 1,8 mmol/1)
con el empleo de una estatina a la dosis maxima to-
lerada y de ezetimiba, es razonable la adicidon de un
inhibidor de PCSK9, aunque la seguridad a largo
plazo (> 3 afios) de estos farmacos no esta claray su
relacion coste-efectividad es baja con los precios de
venta de mediados de 2018.

En los pacientes con una hipercolesterolemia pri-
maria grave (concentracién de C-LDL 2190 mg/dl
[2 4,9 mmol/1]), sin calcular el riesgo de ECVA a
10 afios, iniciar un tratamiento con estatinas de
alta intensidad. Si la concentracién de C-LDL conti-
nua siendo = 100 mg/dl (= 2,6 mmol/l), es razonable
afadir a ello ezetimiba. Si la concentracién de C-LDL
con un tratamiento de estatina mas ezetimiba conti-
nua siendo = 100 mg/dl (= 2,6 mmol/1) y el paciente
presenta multiples factores de riesgo que aumentan
el riesgo posterior de eventos de ECVA, puede consi-
derarse la posible conveniencia de un inhibidor de
PCSK9, aunque la seguridad a largo plazo (> 3 afios)
de estos farmacos no esta clara y su relacién coste-
efectividad es baja con los precios de venta de media-
dos de 2018.

En los pacientes de 40 a 75 aiios de edad con dia-
betesmellitusyun C-LDL=70mg/dl (=1,8 mmol/l),
inicie un tratamiento con estatinas de intensidad
moderada sin calcular el riesgo de ECVA a
10 afos. En los pacientes con diabetes mellitus de
mayor riesgo, sobre todo los que presentan multiples
factores de riesgo o los que tienen de 50 a 75 afios de
edad, es razonable utilizar una estatina de alta inten-
sidad para reducir la concentraciéon de C-LDL en
> 50%.

En los adultos de 40 a 75 aiios de edad evaluados
para la prevencion primaria de la ECVA, realice
un examen y comentario conjunto de clinico y
paciente antes de iniciar un tratamiento con es-
tatinas. El analisis del riesgo debe incluir un exa-
men de los factores de riesgo principales (por
ejemplo, tabaquismo, presion arterial elevada,
C-LDL, hemoglobina A1C [si esta indicado] y riesgo
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calculado de ECVA a 10 afios); la presencia de facto-
res potenciadores del riesgo (véase N2. 8); los posi-
bles beneficios de las medidas de estilo de vida y el
tratamiento con estatinas; el potencial de efectos
adversos e interacciones farmacolégicas; la conside-
racion de los costes del tratamiento con estatinas; y
las preferencias y valores del paciente en una toma
de decisién compartida.

En los adultos de 40 a 75 afios de edad sin diabe-
tes mellitus y con unas concentraciones de
C-LDL = 70 mg/dl (= 1,8 mmol/l), que tienen un
riesgo de ECVA a 10 afios de = 7,5%, iniciar una
estatina de intensidad moderada si el comenta-
rio sobre las opciones de tratamiento lleva a de-
cantarse por un tratamiento con estatinas. Los
factores potenciadores del riesgo van a favor del
tratamiento con estatinas (véase N2. 8). Si el grado
de riesgo no esta claro, considere la posible conve-
niencia de utilizar el calcio arterial coronario (CAC)
para mejorar la especificidad (véase N2. 9). Si esta
indicado el uso de estatinas, reduzca las concentra-
ciones de C-LDL en 2 30%, y si el riesgo a 10 afios es
> 20%, reduzca las concentraciones de C-LDL en
2 50%.

En los adultos de 40 a 75 afios de edad sin diabe-
tes mellitus y con un riesgo a 10 afos del 7,5% al
19,9% (riesgo intermedio), los factores potencia-
dores del riesgo va a favor de iniciar un trata-
miento con estatinas (véase N2. 7). Los factores
potenciadores del riesgo incluyen los siguientes:
antecedentes familiares de ECVA prematura; eleva-
cion persistente de las concentraciones de C-LDL
> 160 mg/dl (= 4,1 mmol/1); sindrome metabdlico;
enfermedad renal cronica; antecedentes de pree-
clampsia o menopausia prematura (edad < 40 afios);
trastornos inflamatorios crénicos (por ejemplo, artri-
tis reumatoide, psoriasis o infecciéon por VIH créni-
ca); grupos étnicos de alto riesgo (por ejemplo,
originarios del Sur de Asia); elevaciones persistentes
de los triglicéridos = 175 mg/dl (= 1,97 mmol/1); y, si
se determina en ciertos pacientes seleccionados, apo-
lipoproteina B = 130 mg/dl, proteina C reactiva de
alta sensibilidad = 2,0 mg/], indice tobillo-brazo
(ITB) < 0,9y lipoproteina (a) 2 50 mg/dl 0 125 nmol/],
sobre todo con los valores superiores de la lipoprotei-
na (a). Los factores potenciadores del riesgo pueden
ir a favor de un tratamiento con estatinas en los pa-
cientes con un riesgo a 10 afios del 5% al 7,5% (riesgo
limitrofe).

En los adultos de 40 a 75 aiios de edad sin diabe-
tes mellitus y con concentraciones de C-LDL
270 mg/dl a 189 mg/dl (= 1,8-4,9 mmol/l), que
tienen un riesgo de ECVA a 10 aiios de = 7,5% a
19,9%, en el caso de que la decision sobre el tra-
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tamiento con estatinas no esté clara, considerar
la posible conveniencia de determinar el CAC. Si
el CAC es de cero, puede evitarse o retrasarse el tra-
tamiento con estatinas, excepto en los fumadores de
cigarrillos, los pacientes con diabetes mellitus y los
individuos que tienen unos antecedentes familiares
importantes de ECVA prematura. Una puntuacion de
CAC de 1 a99 va a favor de un tratamiento con esta-
tinas, sobre todo en los individuos de edad > 55 afios.
En cualquier paciente, si la puntuacién de CAC es
> 100 unidades Agatston o = centil 75, esta indicado
un tratamiento con estatinas a no ser que deba dife-
rirse como resultado del comentario de clinico y pa-
ciente sobre el riesgo.

10. Evalue la adherencia al tratamiento y la res-
puesta porcentual a los medicamentos reducto-
res del C-LDL y las modificaciones del estilo de
vida mediante determinaciones repetidas de los
lipidos a las 4 a 12 semanas del inicio o el ajuste
de la dosis de la estatina, repitiéndolas cada 3 a
12 meses en caso necesario. Defina las respuestas
a las modificaciones del estilo de vida y el trata-
miento con estatinas mediante las reducciones por-
centuales de las concentraciones de C-LDL en
comparacion con la situacioén inicial. En los pacien-
tes con ECVA de muy alto riesgo, los motivos que
llevan a la adicién de un tratamiento con farmacos
distintos de las estatinas se definen por un umbral
de concentraciéonde C-LDL=70mg/dl (= 1,8 mmol/1)
durante el empleo de un tratamiento maximo con
estatinas (véase N2. 3).

PREAMBULO

Desde el afio 1980, el American College of Cardiology
(ACC) y la American Heart Association (AHA) han trasla-
dado la evidencia cientifica a guias de practica clinica con
recomendaciones para mejorar la salud cardiovascular.
Estas guias, que se basan en métodos sistematicos de eva-
luacién y clasificacién de la evidencia, proporcionan un
fundamento para la aplicacién de una asistencia cardio-
vascular de calidad. El ACC y la AHA patrocinan la elabo-
racion y publicacién de guias de practica clinica sin un
apoyo comercial, y sus miembros dedican voluntariamen-
te su tiempo a los trabajos de redaccién y revision.

Las guias de practica clinica proporcionan recomenda-
ciones aplicables a los pacientes con una enfermedad car-
diovascular (ECV) o un riesgo de sufrirla. Se centran en la
practica médica de Estados Unidos, pero estas guias son
de interés para pacientes de todo el mundo. Aunque pue-
den usarse para informar la toma de decisiones de las au-
toridades reguladoras o de los pagadores de la asistencia,
su finalidad es mejorar la calidad de la asistencia y atener-
se a los intereses de los pacientes. Las guias pretenden
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definir practicas que satisfagan las necesidades de los pa-
cientes en la mayor parte de las circunstancias, pero no en
todas ellas, y no deben reemplazar al juicio clinico.

Las recomendaciones para un manejo y tratamiento
segun las guias, que engloban la evaluacion clinica, las
pruebas diagndsticas y los tratamientos tanto farmacolé-
gicos como de intervencidn, son eficaces tan solo cuando
las siguen tanto los médicos como los pacientes. La adhe-
rencia a las recomendaciones puede mejorarse con una
toma de decisiones compartida entre clinicos y pacien-
tes, en la que se involucre al paciente en la eleccion de las
intervenciones a utilizar en funcién de sus valores y pre-
ferencias individuales y de los trastornos asociados y co-
morbilidades que presente.

El Grupo de Trabajo sobre Guias de Practica Clinica de
ACC/AHA se esfuerza en conseguir que el comité de re-
daccion de las guias incluya el conocimiento experto ne-
cesario y sea representativo de la comunidad médica
mas amplia posible mediante la seleccidn de expertos de
una amplia variedad de origenes, que representan dife-
rentes regiones geograficas, sexos, razas, origenes ét-
nicos, perspectivas/sesgos intelectuales y ambitos de
practica clinica, e invitando a organizaciones y socieda-
des profesionales con intereses y conocimiento experto
relacionados a participar como asociados o como colabo-
radores. El ACC y la AHA tienen politicas y métodos rigu-
rosos para garantizar que los documentos se elaboran sin
sesgos ni influencias inadecuadas. Puede consultarse
online la politica completa relativa a las relaciones con la
industria y otras entidades (Rcl).

A partir de 2017 se han aplicado y se contindan apli-
cando numerosas modificaciones de las guias para hacer
que estas sean mas breves y hacer que sean “ficiles de
utilizar”. Las guias se redactan y se presentan en un for-
mato de porciones de conocimiento modulares, en el que
cada porcidn incluye una tabla de recomendaciones, una
sinopsis breve, un texto de respaldo especifico para cada
recomendacion y, cuando asi procede, diagramas de flujo
o tablas adicionales. Se presentan las referencias biblio-
graficas con hipervinculos para cada porcién de conoci-
miento modular, con objeto de facilitar un acceso y
examen rapidos. Dos de estos cambios son las guias mas
estructuradas (que incluyen un limite de palabras [“guias
especificas”] y un suplemento de la guia online para las
tablas y figuras que son utiles pero no cruciales). Este
Predambulo es una version abreviada, y la versiéon com-
pleta puede consultarse online. Se recomienda al lector
que consulte el texto completo de la guia (P-1) para obte-
ner una orientacion e informacién mas detalladas, pues-
to que el resumen ejecutivo contiene principalmente las
recomendaciones.

Glenn N. Levine, MD, FACC, FAHA
Presidente, Grupo de Trabajo sobre Guias de Prdctica
Clinica de ACC/AHA
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1. INTRODUCCION

1.1. Metodologia y examen de la evidencia

Siempre que ello es posible, las recomendaciones enu-
meradas en la presente guia estan basadas en la eviden-
cia. Se llevd a cabo una revision inicial amplia de la
evidencia, en la que se incluyo la literatura médica deri-
vada de la investigacion realizada en seres humanos, pu-
blicada en inglés e indexada en MEDLINE (a través de
PubMed), EMBASE, la Cochrane Library, la Agency for
Healthcare Research and Quality y otras bases de datos de
interés para la presente guia, entre mayo de 1980 y julio
de 2017. Los términos de busqueda clave incluyeron,
aunque sin limitarse a ello, los siguientes: hyperlipidemia,
cholesterol, LDL-C, HDL-C, ezetimibe, bile acid seques-
trants, PCSK9 inhibitors, lifestyle, diet, exercise, medica-
tions, child, adolescent, screening, primary prevention,
secondary prevention, cardiovascular disease, coronary
artery calcium, familial hypercholesterolemia, ASCVD risk-
enhancing factors, statin therapy, diabetes mellitus,
women, adherence, Hispanic/Latino, South Asian, African
American. El comité de redaccién tuvo en cuenta también
otros estudios de interés adicionales publicados hasta
agosto de 2018 durante el periodo de redaccién de la
guia, y los afiadia a las tablas de evidencia cuando asi pro-
cedia. Las tablas de evidencia finales se incluyen en el
Suplemento online y resumen la evidencia utilizada por
el comité de redaccién para formular las recomendacio-
nes. Las referencias bibliograficas seleccionadas y publi-
cadas en el presente documento son representativas
pero no corresponden a la totalidad de las utilizadas.

Tal como se sefiala en la versién completa del Pream-
bulo, se encargé a un comité de revision de la evidencia
independiente que realizara una revision sistematica for-
mal de algunas cuestiones clinicas cruciales relativas al
colesterol (tabla 1), y sus resultados fueron tenidos en
cuenta por el comité de redaccion para su incorporacion a
la presente guia. Simultineamente a este proceso, los
miembros del comité de redaccion evaluaron los datos de
estudios de interés para el resto de la guia. Los resultados
obtenidos por el comité de revisién de la evidencia y por
los miembros del comité de redaccion se presentaron y
comentaron formalmente, y a continuacion se elaboraron
las recomendaciones. La revision sistematica para la Guia
de Practica clinica sobre el Colesterol de 2018 (S1.1-1) se
publica conjuntamente con el texto completo de la guia
(S1.1-2) e incluye sus respectivos suplementos de datos.

Los valores numéricos de los triglicéridos, el colesterol
total (CT), el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL), el colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dad (C-HDL) y el C-no-HDL se indican tanto en mg/dl
como en mmol/l. Para la conversion a mmol/l, los valores
expresados en mg/dl del CT, C-LDL, C-HDL y C-no-HDL se
dividieron por 38,6 y los de los triglicéridos, por 88,6.

Grundy et al.
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Preguntas planteadas al CRE

Numero
Pregunta del apartado
En los adultos de edad = 20 afios con una enfermedad 41

aterosclerotica clinica (por ejemplo, EC, enfermedad
arterial periférica o ECV) o con un riesgo alto de
ECVA, ¢cudl es la magnitud del beneficio (reduccion
absoluta; NNT) obtenido en parametros de
valoracién individuales y en eventos isquémicos
combinados (por ejemplo, evento cardiovascular
mortal, IM no mortal, ictus no mortal, angina
inestable/revascularizacién) y la magnitud del

dafio (aumento absoluto; NNH) en cuanto a
acontecimientos adversos (por ejemplo, cancer,
rabdomidlisis, diabetes mellitus) que se derivan

de una reduccién del C-LDL en los ECA grandes
(>1.000 participantes y un disefio inicial de una
duracién > 12 meses) con el tratamiento con
estatinas mas un segundo farmaco regulador de los
lipidos en comparacion con las estatinas solas?

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) clinica incluye el sindrome coro-
nario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina
estable o inestable o revascularizacién coronaria u otra revascularizacion arterial, ictus,
accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el
aneurisma aortico, todos ellos de origen aterosclerdtico.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerética; EC, enfermedad corona-
ria; ECV, enfermedad cardiovascular; CRE, Comité de Revision de la Evidencia; C-LDL,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad; IM, infarto de miocardio; NNH, nimero
necesario para causar dafio; NNT nimero necesario a tratar; y ECA, ensayo controlado
aleatorizado.

El 10 de mayo de 2018 uno de los miembros del comi-
té de redaccion coment6 su participacion en un estudio
multicéntrico patrocinado por la industria, que conside-
raba que no era relevante respecto a esta guia de preven-
cion. Sin embargo, cuando esta cuestion fue examinada
aplicando los criterios especificos de ACC/AHA, se consi-
deré que correspondia a una relacion relevante con la
industria. Dada la politica actual de que un miembro del
comité de redaccién de una guia de prevencién no debe
tener ninguna relacién relevante con la industria, este
miembro fue apartado del comité. Los 2 apartados de los
que era autor el miembro del comité de redaccion fueron
retirados y reemplazados por un nuevo material redacta-
do por los presidentes de la guia, y los apartados modifi-
cados fueron examinados y aprobados por todos los
demas miembros del comité de redaccidon. El miembro
del comité de redaccion en cuestion no particip6 en nin-
gun otro debate sobre la guia ni en el examen del manus-
crito o las recomendaciones.

1.2. Organizaciéon del Comité de Redaccién

El comité de redaccion lo formaron expertos médicos, in-
cluidos cardiélogos, internistas, intervencionistas, una en-
fermera practicante (nurse practitioner), farmacéuticos,
un asistente al médico (physician assistant), un pedia-
tra, un nefrélogo y una persona profana/representante de
los pacientes. El comité de redaccion contd con represen-
tantes de las siguientes organizaciones: American College
of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA),
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American Association of Cardiovascular and Pulmonary Re-
habilitation (AACVPR), American Association Academy of
Physician Assistants (AAPA), Association of Black Cardiolo-
gists (ABC), American College of Preventive Medicine
(ACPM), American Diabetes Association (ADA), American
Geriatrics Society (AGS), American Pharmacists Association
(APhA), American Society for Preventive Cardiology (ASPC),
National Lipid Association (NLA) y Preventive Cardiovascu-
lar Nurses Association (PCNA). En el apéndice 1 del presen-
te documento se enumeran las Rcl relevantes de los
miembros del comité de redaccién. Para los fines de plena
transparencia, pueden consultarse online las declaracio-
nes detalladas de los miembros del comité de redaccion.

1.3. Examen y aprobacién del documento

Este documento fue examinado por 21 revisores oficiales
nombrados por las organizaciones ACC, AHA, AAPA, ABC,
ACPM, ADA, AGS, APhA, ASPC, NLA y PCNA, asi como por
27 revisores de contenidos especificos. La informacion
sobre la Rcl de los revisores se distribuy6 a los miembros
del comité de redaccidn y se publica en una tabla abrevia-
da en este documento (apéndice 2). Puede consultarse
online la informacion de Rcl detallada de los revisores.

Este documento fue aprobado para su publicacién por
los 6rganos de gobierno de ACC, AHA, AAPA, ABC, ACPM,
ADA, AGS, APhA, ASPC, NLA y PCNA.

1.4. Alcance de la guia

El objetivo de la presente guia es abordar el manejo prac-
tico de los pacientes con un colesterol en sangre elevado
y otros trastornos relacionados. El comité de redaccién
examind las guias publicadas con anterioridad, las revi-
siones de la evidencia y las declaraciones relacionadas.
En la tabla S1 del Suplemento online se incluye una lista
de las publicaciones y declaraciones que se considera-
ron de interés. Las fuentes principales de evidencia son
los ensayos controlados y aleatorizados (ECA). La mayor
parte de los ECA existentes en este campo se han realiza-
do con el empleo de las estatinas como unico farmaco
reductor del colesterol (S1.4-1 - S1.4-3). Desde que se
publicara la guia sobre el colesterol de ACC/AHA de 2013
(S1.4-4), se han introducido nuevos fairmacos reductores
del colesterol (distintos de las estatinas) que han sido ob-
jeto de ECA. Entre ellos se encuentran la ezetimiba y los
inhibidores de PCSK9, cuyo empleo se limita principal-
mente a la prevencidn secundaria en pacientes con un
riesgo muy alto de sufrir nuevos eventos de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica (ECVA). La mayor parte de
los demas pacientes con ECVA son tratados con estatinas
solas. En prevencion primaria, se recomienda el uso de
estatinas para los pacientes con hipercolesterolemia
grave y para los adultos de 40 a 75 afios de edad con dia-
betes mellitus o con un riesgo de ECVA superior. A lo
largo de esta guia, de manera similar a lo que ocurria en
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la guia de 2013, se presta atencién de manera permanen-
te al comentario del clinico con el paciente sobre el ries-
go para la toma de decisiones compartidas. Aparte de los
principales factores de riesgo de las ecuaciones de cohor-
tes agrupadas (PCE), el comentario de clinico y paciente
puede incluir otros factores potenciadores del riesgo, y
cuando el grado de riesgo no esta claro, la puntuacién de
calcio arterial coronario (CAC) es una opcién que puede
facilitar la toma de decisiones en los adultos de edad = 40
afios. En los nifos, adolescentes y adultos jovenes, la
identificacion de los que presentan una hipercolesterole-
mia familiar (HF) constituye una prioridad. Sin embargo,
la atencién se centra sobre todo en la reduccién del ries-

TABLA 2

CLASE (FUERZA) DE LA RECOMENDACION
CLASE | (FUERTE) Beneficio >>> Riesgo

Expresiones sugeridas para la redaccion de las
recomendaciones:

m Es razonable

= Puede ser Util/eficaz/beneficioso

= Expresiones de comparacion de la eficaciat:

o Es probable que esté recomendado/indicado el
tratamiento /la estrategia A con preferencia al
tratamiento B

o Es razonable optar por el tratamiento A en vez del
tratamiento B

CLASE Ilb (DEBIL)

Beneficio > Riesgo

CLASE lll: Ausencia de beneficio  Beneficio = Riesgo
(MODERADA) (En general uso de NdE A o B solamente)

CLASE lll: Efecto nocivo

Riesgo > Beneficio
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go de ECVA a lo largo de la vida mediante el empleo de
tratamientos de modificacion del estilo de vida.

1.5. Clase de la recomendacién y nivel de la evidencia

A las recomendaciones se les asigna una clase de la reco-
mendaciéon (CdR) y un nivel de la evidencia (NdE). La
clase de la recomendacion indica la fuerza de esta, y ello
engloba la magnitud estimada y la certidumbre respecto
al beneficio en relacién con el riesgo. El nivel de la evi-
dencia valora la calidad de la evidencia cientifica que res-
palda la intervenciéon en funcién del tipo, cantidad y
uniformidad de los datos obtenidos en ensayos clinicos
y de otras fuentes (tabla 2) (S1.5-1).

Aplicacion de la clase de la recomendacion y del nivel de la evidencia a las estrategias clinicas, intervenciones,
tratamientos o pruebas diagndsticas en la asistencia de los pacientes * (actualizacion de agosto de 2015)

NIVEL (CALIDAD) DE LA EVIDENCIA%
NIVEL

NIVEL B-A (aleatorizado)

NIVEL B-NA (no aleatorizado)

NIVEL C-DL (datos limitados)

Consenso de opiniones de expertos basadas en la
experiencia clinica

La CdR y el NdE se determinan de manera independiente (cualquier CdR puede

emparejarse con cualquier NdE).

El que una recomendacion tenga un NdE C no implica que la recomendacion sea

débil. Muchas cuestiones clinicas importantes abordadas en las guias no han sido

abordadas en ensayos clinicos. Aunque no se disponga de ECA, puede haber un
consenso clinico muy claro respecto a que una determinada prueba o tratamiento
es (il o eficaz.

* Debe especificarse el resultado de la intervencion (una mejora del resultado
clinico o un aumento de la exactitud diagnéstica o un incremento de la
informacion prondstica).

+ Para las recomendaciones comparativas de la efectividad (CdR | y lla;

NdE Ay B solamente), los estudios que respaldan el uso de los verbos de
comparacion deben basarse en comparaciones directas de los tratamientos o
estrategias que se evallian.

1 El método utilizado para evaluar la calidad va evolucionando, entre otras
cosas con la aplicacion de herramientas de valoracion de la evidencia
estandarizadas, ampliamente utilizadas y preferiblemente validadas; y para
las revisiones sistematicas con la incorporacion de un Comité de Revision
de la Evidencia.

A indica aleatorizado; CdR, Clase de la recomendacion; ECA, ensayo controlado

y aleatorizado; DL, datos limitados; NA, no aleatorizado; NdE, Nivel de la

evidencia y OE, opinién de expertos.
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1.6. Abreviaturas

Abreviatura Significado/expresion
Abreviatura Significado/expresion IM infarto de miocardio
apoB apolipoproteina B ITB indice tobillo-brazo
AR artritis reumatoide Lp(a) lipoproteina (a)
AVAC afo de vida ajustado por su calidad NdE nivel de la evidencia
CAC calcio arterial coronario PCE ecuacion de cohorte agrupada
CdR clase de la recomendacion Rcl relaciones con la industria y con otras entidades
CcK creatincinasa RRA reduccion del riesgo absoluto
C-LDL colesterol de lipoproteinas de baja densidad RRR reduccién del riesgo relativo
cT colesterol total RS revision sistematica
cTT Cholesterol Treatment Trialists SCA sindrome coronario agudo
C-VLDL colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad Sida sindrome de inmunodeficiencia adquirida
EC enfermedad coronaria SMAE sintomas musculares asociados a las estatinas
ECA ensayos controlados y aleatorizados VIH virus de la inmunodeficiencia humana
ECV enfermedad cardiovascular VLDL lipoproteinas de muy baja densidad
ECVA enfermedad cardiovascular aterosclerética
ERC enfermedad renal crénica 2. COLESTEROL ELEVADO EN SANGRE
FGe filtracién glomerular estimada Y ECVA
HDL lipoproteinas de alta densidad
HF hipercolesterolemia familiar 2.1. Determinacién del C-LDL y el C-no-HDL
IC insuficiencia cardiaca

Recomendaciones para la determinacion del C-LDL y el C-no-HDL

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de edad igual o superior a 20 afios y que no estan siendo tratados con medicacién
hipolipemiante, la determinacion del perfil lipidico en plasma, en ayunas o sin estar en ayunas, es eficaz

para estimar el riesgo de ECVA y para documentar el C-LDL en la situacién inicial (52.1-1 - S2.1-6).

2. En los adultos de edad igual o superior a 20 afios y en aquellos que presentan un perfil lipidico inicial sin
estar en ayunas que muestra una concentracion de triglicéridos de 400 mg/dl o superior (= 4,5 mmol/l),
debe repetirse la determinacion del perfil lipidico en ayunas con objeto de determinar la concentracion
de triglicéridos en ayunas y el valor inicial del C-LDL (52.1-1 - S2.1-4).

3. En los adultos con una concentracion de C-LDL inferior a 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l), es razonable la
determinacion del C-LDL directa o la estimacion del C-LDL modificada con objeto de mejorar la exactitud
respecto a la obtenida con la férmula de Friedewald (52.1-7 - S2.1-9).

lla C-DL

4. En los adultos de edad igual o superior a 20 afios que no tienen antecedentes personales de ECVA pero
si presentan antecedentes familiares de ECVA prematura o hiperlipidemia genética, es razonable la
determinacion del perfil lipidico en plasma en ayunas como parte de una evaluacion inicial para facilitar
la identificacion y determinacion de los trastornos lipidicos de caracter familiar.

lla C-DL

3. MODALIDADES TERAPEUTICAS pleo como medicacién afladida a un tratamiento con esta-
tinas (S3.1-1). Las caracteristicas de los farmacos
3.1. Farmacos hipolipemiantes reductores de las LDL se resumen en la tabla S3 del Suple-

De entre los firmacos hipolipemiantes, las estatinas cons- ~ Mento online.

tituyen la piedra angular del tratamiento, ademas de las  3.1.1. Tratamiento con estatinas

intervenciones de cambios de estilo de vida saludables. [ 3 intensidad del tratamiento con estatinas se divide en
Otros farmacos reductores de las LDL son la ezetimiba, los  las 3 categorias siguientes: intensidad alta, intensidad
secuestradores de dcidos biliares y los inhibidores de moderada e intensidad baja (S3.1.1-1). El tratamiento
PCSKO. Los farmacos reductores de los triglicéridos son  con estatinas de alta intensidad reduce habitualmente
los fibratos y la niacina; tienen una accién reductora de las concentraciones de C-LDL en = 50%, el tratamiento
las LDL leve, pero los ECA realizados no respaldan su em-  con estatinas de intensidad moderada lo hace en un 30%
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Tratamiento con estatinas de intensidad alta, moderada y baja*

Intensidad alta Intensidad moderada Intensidad baja

Reduccion del C-LDL 1 250% 30%-49% <30%

Estatinas Atorvastatina (40 mg ) 80 mg
Rosuvastatina 20 mg (40 mg)

Atorvastatina 10 mg (20 mg)
Rosuvastatina 5 mg (10 mg)
Simvastatina 20-40 mg §

Simvastatina 10 mg

Pravastatina 40 mg (80 mg)
Lovastatina 40 mg (80 mg)
Fluvastatina XL 80 mg

Fluvastatina 40 mg dos veces al dia
Pitavastatina 1-4 mg

Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg

Se estimaron los porcentajes de reduccién del C-LDL con los principales farmacos de la clase de las estatinas utilizados en la practica clinica (atorvastatina, rosuvastatina, simvastati-
na) con el empleo de la mediana de reduccion del C-LDL observada en la base de datos VOYAGER (53.1.1-2). Las reducciones del C-LDL con otros farmacos de la clase de las estatinas
(fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina) se identificaron mediante la informacién del producto aprobada por la FDA en los adultos con hiperlipidemia, hipercoleste-
rolemia primaria y dislipidemia mixta (S3.1.1-6). La letra en negrita indica las estatinas y dosis concretas que se han evaluado en ECA (53.1.1-7 - $3.1.1-19), y en el metanalisis de los
Cholesterol Treatment Trialists de 2010 (S3.1.1-20). Todos estos ECA pusieron de manifiesto una reduccion de los eventos cardiovasculares mayores.
*Los porcentajes de reduccion son estimaciones basadas en datos de poblaciones grandes. Las respuestas individuales al tratamiento con estatinas presentaron diferencias en los
ECA y debe preverse su heterogeneidad en la practica clinica (S3.1.1-2).
1 Reduccién del C-LDL que debiera producirse con la posologia indicada debajo de cada intensidad.
# Evidencia procedente de 1 solo ECA: ajuste de reduccion de la dosis si el paciente no toleraba el tratamiento con 80 mg de atorvastatina en el estudio IDEAL (Incremental Decrease
through Aggressive Lipid Lowering) (53.1.1-18).
§ Aunque el tratamiento con 80 mg de simvastatina se evalué en ECA, la FDA no recomienda iniciar la administracién con 80 mg de simvastatina o ajustar la dosis a esa cantidad,
dado el aumento de riesgo de miopatia, incluida la rabdomidlisis.

FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ECA, ensayo controlado aleatorizado; VOYAGER, an indiVidual patient
data meta-analysis Of statin therapY in At risk Groups: Effects of Rosuvastatin, atorvastatin and simvastatin; y XL, liberacién prolongada.

a49%, y el tratamiento con estatinas de baja intensidad
en < 30% (tabla 3). Naturalmente, la magnitud de la re-
duccién del C-LDL mostrara diferencias en la practica
clinica (S3.1.1-2). En determinadas poblaciones asiati-
cas puede haber una respuesta superior a determinadas

tado 5. Las medicaciones de uso frecuente con las que
existe un potencial de interaccién con las estatinas se
enumeran en la tabla 5 del Suplemento online. Puede ob-
tenerse mas informacién sobre las interacciones farma-
coldgicas de las estatinas en el LDL-C Manager del ACC

estatinas (S3.1.1-3). Las caracteristicas farmacocinéti- (S3.1.1-5).

cas de las diversas estatinas son heterogéneas (tabla S4

del Suplemento online). Se ha estudiado ampliamentela 4. GRUPOS DE MANEJO DE PACIENTES
seguridad de las estatinas (S3.1.1-4). Los efectos secun-
darios asociados a las estatinas se comentan en el apar-  4.1. Prevencién secundaria de la ECVA

Recomendaciones para el tratamiento con estatinas en pacientes con ECVA

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los y en el Informe de la revision

sistematica (figura 1).

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes de edad igual o inferior a 75 afios con una ECVA clinica,* debe iniciarse o continuarse un
tratamiento con estatinas de alta intensidad con el objetivo de alcanzar una reduccién de las concentraciones
de C-LDL de un 50% o superior (S4.1-1 - S4.1-5).

2. En los pacientes con una ECVA clinica en los que el tratamiento con estatinas de alta intensidad esta
contraindicado o que presentan efectos secundarios asociados a las estatinas, debe iniciarse o continuarse
un tratamiento con estatinas de intensidad moderada, con el objetivo de alcanzar una reduccién de las
concentraciones de C-LDL de un 30% a un 49% (54.1-3, 54.1-6 - S4.1-13).

3. En los pacientes con una ECVA clinica en los que se considera que hay un riesgo muy alto y se contempla la
posibilidad de un tratamiento con un inhibidor de PCSK9, el tratamiento maximo tolerado de reduccion del C-LDL
debe incluir un tratamiento con estatinas maximo tolerado y el uso de ezetimiba (54.1-14, S4.1-15).

En los pacientes con una ECVA clinica en los que se considera que el riesgo es muy alto y que estan siendo tratados
con un tratamiento maximo tolerado de reduccion del C-LDL y tienen una concentracién de C-LDL de 70 mg/dl

o superior (= 1,8 mmol/l) o una concentracion de C-no-HDL de 100 mg/dl o superior (= 2,6 mmol/l), es razonable
afnadir un inhibidor de PCSK9 después de un comentario del clinico y el paciente sobre el beneficio neto,

la seguridad y el coste (54.1-16 - S4.1-20).

lla

»
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Ila

5.

En los pacientes con una ECVA clinica que estan recibiendo un tratamiento con estatinas maximo tolerado y
se considera que tienen un riesgo muy alto y presentan una concentracion de C-LDL de 70 mg/dl o superior
(= 1,8 mmol/l) es razonable afadir un tratamiento con ezetimiba (54.1-14, S4.1-15).

Declaracion sobre el valor:
Valor bajo (NdE: B-NA)

A los precios de venta de mediados de 2018, los inhibidores de PCSK9 tienen un valor de coste bajo (> $150.000
por AVAC) en comparacion con el valor de coste favorable (< $50.000 por AVAC) (en el apartado 7 se presenta
un examen completo de la interaccién dinamica entre diferentes precios y el beneficio clinico) (54.1-21 - 54.1-23).

lla

En los pacientes de mas de 75 afios de edad con una ECVA clinica, es razonable iniciar un tratamiento con estatinas
de intensidad moderada o alta tras la evaluacion del potencial de reduccion del riesgo de ECVA, efectos adversos e
interacciones con otros farmacos, asi como de la fragilidad del paciente y de sus preferencias (54.1-24 - 54.1-32).

Ila

En los pacientes de mas de 75 afios de edad que estdn tolerando bien un tratamiento con estatinas de alta
intensidad, es razonable continuar con el tratamiento con estatinas de alta intensidad tras la evaluacion

del potencial de reduccion del riesgo de ECVA, efectos adversos e interacciones con otros farmacos, asi como
de la fragilidad del paciente y de sus preferencias (54.1-3, $4.1-10, 54.1-24, S4.1-27, S4.1-32 - S4.1-37).

Iib

En los pacientes con una ECVA clinica que estan recibiendo un tratamiento con estatinas maximo tolerado y cuya
concentracion de C-LDL se mantiene en valores de 70 mg/dLl o superiores (= 1,8 mmol/l) puede ser razonable
anadir ezetimiba (54.1-15).

Iib

@
g
—

10.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion reducida atribuible a una cardiopatia
isquémica que tienen una esperanza de vida razonable (3 a 5 afios) y que no estan siendo tratados ya con una
estatina a causa de la ECVA, los clinicos pueden considerar la posible conveniencia de iniciar un tratamiento
con estatinas de intensidad moderada para reducir la aparicion de eventos de ECVA (54.1-38).

*La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) clinica incluye el sindrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularizacién
coronaria u otra revascularizacion arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el aneurisma adrtico, todos ellos de origen aterosclerdtico.

Riesgo muy alto * de futuros eventos de ECVA

/- :1¥.W'B Continuacion

Eventos mayores de ECVA

SCA reciente (en los ultimos 12 meses)

Antecedentes de IM (aparte del evento de SCA reciente antes
mencionado)

Antecedentes de ictus isquémico

Enfermedad arterial periférica sintomatica (antecedentes de
claudicacion intermitente con un ITB < 0,85, o intervencion previa
de revascularizaciéon o amputacion [S4.1-39])

Caracteristicas de alto riesgo

Edad = 65 afios

Hipercolesterolemia familiar heterocigota

Antecedentes de intervencidn quirdrgica de bypass arterial coronario
o de intervencion coronaria percutanea sin relacion con el evento o
eventos mayores de ECVA

Continda en la columna siguiente.

Caracteristicas de alto riesgo

Diabetes mellitus

Hipertension

ERC (FGe 15-59 ml/min/1,73 m?) (54.1-15, $4.1-17)

Tabaquismo actual

Elevacion persistente del C-LDL (C-LDL =100 mg/dl [> 2,6 mmol/l]) a
pesar del tratamiento con estatinas maximo tolerado y con ezetimiba

Antecedentes de IC congestiva

*El riesgo muy alto incluye los antecedentes de multiples eventos mayores de ECVA o
bien de un solo evento mayor de ECVA y mltiples caracteristicas de alto riesgo.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; ERC, enfermedad renal cré-
nica; FGe, filtracion glomerular estimada; IC, insuficiencia cardiaca; IM, infarto de mio-
cardio; ITB, indice tobillo-brazo; LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; SCA,
sindrome coronario agudo.
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FIGURA 1 Prevencion secundaria en pacientes con una ECVA clinica

4[ Estilo de vida saludable ]—

v A4

ECVA no de ECVA de
muy alto riesgo* muy alto riesgo*
I
v v

Edad = 75 anos Edad > 75 afios

) La flecha
Si esta en a trazos
tratamiento indica una
v v con estatinas a eficacia
( N ( ") | dosis maximas respaldada
Es razonable Es razonable y el C-LDL es por algtin
iniciar una continuar el 270 mg/dl ECA, pero
estatina de tratamiento (= 1,8 mmol/l), con una
intensidad con una es razonable relacién
moderada o alta | | estatina de alta la adicion de coste-
(clase Ila) intensidad ezetimiba efectividad
(clase Ila) (clase Ila) menos
N VAN J favorable
v

Si esta en tratamiento con un tratamiento
reductor del C-LDL considerado maximo
y el C-LDL es = 70 mg/dLl (= 1,8 mmol/l)
o el C-no-HDL es = 100 mg/dL (= 2,6 mmol/l),
es razonable la adicién de un I-PCSk9
(clase Ila)

Los colores corresponden a las clases de la recomendacion de la tabla 2. La ECVA clinica incluye el sindrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularizacién coronaria u otra revascularizacién arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial
periférica (EAP), incluido el aneurisma adrtico, todos ellos de origen aterosclerdético. EL riesgo muy alto incluye los antecedentes de mdiltiples eventos mayores de ECVA o
bien de 1 evento mayor de ECVA y multiples caracteristicas de alto riesgo (tabla 4). C-HDL indica colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; IM, infarto de miocardio; iPCSK9, inhibidor de PCSK9; SCA, sindrome coronario agudo.

4.2, Hipercolesterolemia grave (C-LDL > 190 mg/dI|
[> 4,9 mmol/I])

Recomendaciones para la Hipercolesterolemia primaria grave (C-LDL = 190 mg/dl [= 4,9 mmol/l])

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

_ 1. Enlos pacientes de 20 a 75 afios de edad con una concentracion de C-LDL de 190 mg/dl o superior (= 4,9 mmol/l)
se recomienda un tratamiento con estatinas maximo tolerado (54.2-1 - 54.2-7).

- 2. En los pacientes de 20 a 75 afios de edad con una concentracion de C-LDL de 190 mg/dl o superior (= 4,9 mmol/l)
que alcanzan una reduccién del C-LDL inferior a un 50% cuando reciben un tratamiento con estatinas maximo
tolerado y/o que tienen una concentracion de C-LDL de 100 mg/dl o superior (= 2,6 mmol/l), es razonable un
tratamiento con ezetimiba (54.2-8 - 54.2-10).
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3. En los pacientes de 20 a 75 afios de edad con una concentracion inicial de C-LDL de 190 mg/dl o superior
(2 4,9 mmol/l), y que alcanzan una reduccion de las concentraciones de C-LDL inferior a un 50% y presentan
una concentracion de triglicéridos en ayunas de 300 mg/dl o inferior (< 3,4 mmol/l) mientras reciben un
tratamiento de estatinas maximo tolerado y ezetimiba, puede considerarse la posible conveniencia de afiadir
un secuestrador de acidos biliares (54.2-11, 54.2-12).

lib

1ib

- 4. En los pacientes 30 a 75 aiios de edad con una HF heterocigota y una concentracién de C-LDL de 100 mg/dl o
superior (= 2,6 mmol/l) mientras reciben un tratamiento con estatinas maximo tolerado y con ezetimiba, puede
considerarse la posible conveniencia de afadir un inhibidor de PCSK9 (54.2-9, 54.2-13 - S4.2-15).

5. En los pacientes de 40 a 75 aios de edad con una concentracion inicial de C-LDL de 220 mg/dl o superior
(2 5,7 mmol/l) y que alcanzan una concentracion de C-LDL durante el tratamiento de 130 mg/dLl o superior
(= 3,4 mmol/l) mientras reciben un tratamiento con estatinas maximo tolerado y con ezetimiba, puede
considerarse la posible conveniencia de afiadir un inhibidor de PCSK9 (54.2-13 - $4.2-17).

IIb C-DL

Declaracion sobre el valor: 6. En los pacientes con IC y sin signos de ECVA clinica que reciben un tratamiento con estatinas maximo tolerado
Valor incierto (B-NA) y con ezetimiba, los inhibidores de PCSK9 tienen un valor dudoso a los precios de venta de mediados de 2018
en Estados Unidos

4.3. Diabetes mellitus en adultos

Recomendaciones para los pacientes con diabetes mellitus

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de 40 a 75 aiios de edad con diabetes mellitus, sea cual sea el riesgo estimado de ECVA
a 10 afios, estd indicado un tratamiento con estatinas de intensidad moderada (S4.3-1 - 54.3-9).

2. En los adultos de 40 a 75 afios de edad con diabetes mellitus y una concentracion de C-LDL de 70 a
189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l), es razonable evaluar el riesgo de un primer evento de ECVA a 10 afios con
el empleo de la PCE especifica para la raza y el sexo, con objeto de facilitar la estratificacion del riesgo
de ECVA (54.3-10, S4.3-11).

lla

3. En los adultos con diabetes mellitus que presentan muiltiples factores de riesgo para la ECVA, es razonable
prescribir un tratamiento con estatinas de alta intensidad con objeto de reducir las concentraciones de
C-LDL en un 50% o mas (S4.3-12, S4.3-13).

lla

4. En los adultos de mas de 75 afos de edad con diabetes mellitus y que estan siendo tratados ya con
estatinas, es razonable continuar dicho tratamiento (S4.3-5, S4.3-8, 54.3-13).

lla

5. En los adultos con diabetes mellitus y un riesgo de ECVA a 10 afios de un 20% o superior, puede ser

b cot razonable afadir ezetimiba al tratamiento con estatinas maximo tolerado, con objeto de reducir las
concentraciones de C-LDL en un 50% o mas (54.3-14, 54.3-15).
6. En los adultos de mas de 75 aiios de edad con diabetes mellitus, puede ser razonable iniciar un
1Ib C-DL . . . . . . . .
tratamiento con estatinas después de un comentario del clinico y el paciente sobre los posibles beneficios
y riesgos (54.3-5, 54.3-8, 54.3-13).
© - 7. En los adultos de 20 a 39 afos de edad con diabetes mellitus en los que hay un tiempo de evolucién

prolongado (= 10 afios de diabetes mellitus tipo 2, = 20 afios de diabetes mellitus tipo 1), albuminuria
(= 30 mcg de albiimina/mg de creatinina), una filtracién glomerular estimada (FGe) inferior a

60 ml/min/1,73 m?, retinopatia, neuropatia o un ITB (< 0,9), puede ser razonable iniciar un tratamiento
con estatinas (54.3-5, 54.3-6, 54.3-8, 54.3-16 - 54.3-25).
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Factores potenciadores del riesgo especificos
.:1W.N-W de la diabetes que son independientes de
otros factores de riesgo en la diabetes mellitus

Factores potenciadores del riesgo

* Tiempo de evolucién prolongado (= 10 afios para la diabetes mellitus
tipo 2 (54.3-20) o = 20 afios para la diabetes mellitus tipo 1(54.3-6)
Albuminuria =2 30 mcg de albimina/mg de creatinina (54.3-25)

FGe < 60 ml/min/1,73 m2 (54.3-25)

Retinopatia (54.3-19)

Neuropatia (54.3-16)

ITB < 0,9 (54.3-22, S4.3-24)

FGe indica filtracién glomerular estimada y ITB indica indice tobillo-brazo.

Sinopsis

Los adultos de 20 a 39 afios de edad tienen, en su
mayor parte, un riesgo a 10 afios bajo, aunque puede ser
razonable el empleo de un tratamiento con estatinas de
intensidad moderada en los que tienen una diabetes me-
llitus de larga evolucién o presentan una caracteristica
de mayor riesgo concomitante (tabla 5) (S4.3-17, S4.3-
20, S4.3-21). Puede ser razonable un comentario con el
paciente respecto a la instauracién de un tratamiento con
estatinas de intensidad moderada en los pacientes que
sufren una diabetes mellitus tipo 2 desde hace como mi-
nimo 10 afos o una diabetes mellitus tipo 1 desde hace
como minimo 20 anos, y en los pacientes con = 1 factor
de riesgo principal de ECV o complicaciones, como la re-
tinopatia diabética (S4.3-19), la neuropatia (S4.3-16), la
nefropatia (FGe < 60 ml/min/1,73 m? o una albuminu-
ria =2 30 mcg de albimina/mg de creatinina) (S4.3-25), o
un ITB de < 0,9 (S4.3-22, S4.3-24) (tabla 5).

4.4. Prevencién primaria

La prevencién primaria de la ECVA a lo largo de toda la
vida requiere prestar atencion a la prevencion y control
de los factores de riesgo de ECVA que se inician en una
fase temprana de la vida (figura 2). Uno de los principales
factores de riesgo para la ECVA es el colesterol sérico ele-
vado, que en general se identifica clinicamente al determi-
nar el C-LDL. Puede realizarse un examen de deteccion
sistematica con la determinacién de los lipidos en ayunas
o sin estar en ayunas. En los nifios, los adolescentes (de 10
a 19 afios de edad) y los adultos jovenes (de 20 a 39 afios
de edad), debe darse prioridad a la estimacion del riesgo
durante toda la vida y al fomento de una reduccién del
riesgo con medidas de estilo de vida. El tratamiento far-
macoldgico tan solo es necesario en algunos pacientes
seleccionados que presentan concentraciones de C-LDL
moderadamente altas (= 160 mg/dl [> 4,1 mmol/l]) o
en pacientes con concentraciones de C-LDL muy altas
(190 mg/dl [4,9 mmol/1]). Tres categorias principales de
mayor riesgo son las de los pacientes con una hipercoles-
terolemia grave (concentraciones de C-LDL 2 190 mg/dl
[= 4,9 mmol/1]), los adultos con diabetes y los adultos de
40 a 75 afos de edad. Los pacientes con una hipercoleste-
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rolemia grave y los adultos de 40 a 75 afios de edad con
diabetes mellitus son candidatos a un tratamiento inme-
diato con estatinas, sin necesidad de otras evaluaciones
del riesgo. En los adultos con diabetes mellitus debe ini-
ciarse un tratamiento con una estatina de intensidad mo-
derada, y cuando se afiaden multiples factores de riesgo
puede estar indicada una estatina de alta intensidad. En
otros adultos de 40 a 75 afios de edad, el riesgo de ECVA a
10 afos debe guiar las consideraciones terapéuticas.
Cuanto mayor es el riesgo estimado de ECVA, mas proba-
ble es que el paciente obtenga un beneficio con el trata-
miento de estatinas basado en la evidencia. En el
comentario sobre el riesgo deben tenerse en cuenta tam-
bién los “factores potenciadores del riesgo” que pueden
usarse como consideraciones favorables a iniciar o inten-
sificar el tratamiento con estatinas. Cuando el riesgo es
incierto o si el tratamiento con estatinas resulta proble-
matico, puede ser util la determinacién del CAC para afi-
nar la evaluacion del riesgo. La puntuacién de CAC predice
los eventos de ECVA de una forma gradual y es indepen-
diente de otros factores de riesgo, como la edad, el sexo y
el origen étnico (S4.4-1). Una puntuacion de CAC de cero
es util para reclasificar a los pacientes en un grupo de
riesgo inferior, lo cual permite a menudo evitar el trata-
miento con estatinas o posponerlo, a no ser que se den
caracteristicas asociadas a un mayor riesgo. En los pa-
cientes de edad > 75 afios, la evidencia aportada por ECA
respecto al tratamiento con estatinas no es sélida, por lo
que es necesaria una evaluacion clinica del nivel de riesgo
en un comentario del clinico con el paciente sobre el ries-
go, para decidir si se contintia o se inicia un tratamiento
con estatinas (S4.4-2 - S4.4-21).

4.4.1. Evaluacion y determinacidn del riesgo
4.4.1.1. Factores potenciadores del riesgo

El empleo de estatinas genéricas de intensidad modera-
da permite realizar una prevencién primaria eficaz y con
una relacion coste-efectividad favorable en los pacientes
conunriesgoa 10 afios de ECVA 2 7,5% (S4.4.1.1-1). Des-
pués de la publicacion de la guia de ACC/AHA de 2013
(S4.4.1.1-2), el ECA HOPE-3 (S4.4.1.1-3) ha proporciona-
do un apoyo adicional a esta observacion. La ecuacion de
cohorte agrupada (PCE) es la herramienta mas robusta
de que disponemos para estimar el riesgo a 10 afios en
los adultos de 40 a 75 afios de edad de Estados Unidos. Su
potencia a este respecto puede explicarse por la inclu-
sion de factores de riesgo principales independientes.
Una de las limitaciones de la PCE cuando se aplica a indi-
viduos concretos es que la edad se considera un factor de
riesgo y tiene un efecto predominante en la puntuacion
del riesgo a edades avanzadas. La edad es un factor de
riesgo poblacional potente, pero no refleja necesaria-
mente el riesgo individual. Otro factor que influye en el
riesgo son las caracteristicas iniciales de las poblaciones
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FIGURA 2 Prevencion primaria

Prevencion primaria:

de vida saludable

Evaluar el riesgo de ECVA en cada grupo de edad
Resaltar la adherencia a las recomendaciones de estilo

v

v

v

Edad 0-19 afios
Estilo de vida para prevenir
o reducir el riesgo de ECVA

Diagndstico de

hipercolesterolemia
familiar — estatina

.

Edad 20-39 afios
Estimar el riesgo durante
la vida
para fomentar un estilo
de vida destinado a reducir
el riesgo de ECVA
Considerar el posible uso de
estatinas si hay antecedentes
familiares de ECVA
prematura y un C-LDL

2160 mg/dl (= 4,1 mmol/L)
N J\

Edad 40-75 afios y
C-LDL 270 - <190 mg/dl
(21,8 - <4,9 mmol/l
sin diabetes mellitus
Porcentaje de riesgo
de ECVA a 10 afios
para iniciar el comentario
sobre el riesgo

Diabetes mellitus y edad de 40-75 afios
Evaluacion del riesgo para considerar la conveniencia
de uso de una estatina de alta intensidad
(clase Ila)

Edad > 75 afios
Evaluacion clinica, comentario sobre el riesgo

S

4{

de ECVA:

« Antecedentes familiares de ECVA
prematura

e C-LDL elevado persistentemente
2160 mg/dl (= 4,1 mmol/l)

« Enfermedad renal cronica

« Sindrome metabdlico

(por ejemplo, preeclampsia,
menopausia prematura)
« Enfermedades inflamatorias

psoriasis, VIH)
« Origen étnico (por ejemplo,
ascendencia del Sur de Asia)

Lipidos/Biomart res:

« Triglicéridos elevados de forma
persistente (2 175 mg/dl,
>2,0 mmol/l)

En indivi ion. i
determina:

* PCR-as 22,0 mg/l
« Niveles de Lp(a) > 50 mg/dl
0 > 125 nmol/l
« apoB 2130 mg/dl
« indice tobillo-brazo (ITB) < 0,9

Factores que aumentan el riesgo

« Trastornos especificos de las mujeres

(especialmente artritis reumatoide,

<5%
"Riesgo bajo”

5% - <7,5%
“Riesgo limitrofe"

275% - <20%
"Riesgo intermedio”

220%
"Riesgo alto"

Si la decision sobre el riesgo es incierta:

Considerar la conveniencia de medir el CAC en algunos pacientes adultos seleccionados:
CAC = cero (reduce el riesgo; considerar la conveniencia de no usar estatinas, a menos que
haya diabetes, antecedentes familiares de EC prematura o consume de cigarrillos)
CAC =1-99 favorable al uso de estatinas (especialmente después de los 55 afios de edad)
CAC =100+ y/o zpercentil 75, iniciar un tratamiento con estatinas

Los colores corresponden a las clases de la recomendacion de la tabla 2. apoB indica apolipoproteina B; CAC, calcio arterial coronario; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de
baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerética; Lp(a), lipoproteina (a); PCRas, proteina C reactiva de alta sensibilidad; y VIH, virus de la inmunodeficiencia

humana.

(riesgo inicial). Entre estas caracteristicas se encuentran
factores de riesgo tanto genéticos como adquiridos, dis-
tintos de los factores de riesgo principales establecidos.
Las diferencias existentes en el riesgo inicial explican la
diferencia de riesgo observada entre distintos grupos ét-
nicos. Las predicciones del riesgo absoluto dependen del
riesgo inicial de una poblacién (por ejemplo, la poblacién
de Estados Unidos). En los pacientes con un riesgo inter-

medio, estas consideraciones dejan un margen para un
comentario del clinico con el paciente sobre el riesgo,
para evitar o retrasar el inicio de un tratamiento con es-
tatinas, en funcién de la edad, el patron de factores de
riesgo y las preferencias y valores del paciente.

En resumen, la PCE es una herramienta potente para
predecir el riesgo de una poblacidn, pero tiene limitacio-
nes cuando se aplica a personas concretas. Uno de los
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17-\:]W.\-W Factores potenciadores del riesgo para el comentario del clinico con el paciente

Factores potenciadores del riesgo

= Antecedentes familiares de ECVA prematura (varones, edad < 55 afios; mujeres, edad < 65 afios)
n Hipercolesterolemia primaria (C-LDL, 160-189 mg/dLl [4,1-4,8 mmol/l); C-no-HDL 190-219 mg/dLl [4,9-5,6 mmol/l])*

= Sindrome metabélico (los factores son los siguientes: aumento del perimetro de cintura, triglicéridos elevados [> 175 mg/dl], presion arterial elevada, glucosa

elevada y C-HDL bajo [< 40 mg/dLl en los varones; < 50 en las mujeres mg/dl]; la presencia de 3 de ellos establece el diagndstico)
s Enfermedad renal crénica (FGe 15-59 ml/min/1,73 m2 con o sin albuminuria; no tratada con dialisis ni trasplante renal)

= Trastornos inflamatorios crénicos como psoriasis, AR o VIH/sida

= Antecedentes de menopausia prematura (antes de la edad de 40 afios) y antecedentes de trastornos asociados al embarazo que aumentan el riesgo posterior

de ECVA como la preeclampsia

= Raza/origen étnico de alto riesgo (por ejemplo, ascendencia del Sur de Asia)

» Lipidos/biomarcadores: asociados a un aumento del riesgo de ECVA
= Elevacion persistente, hipertrigliceridemia primaria (= 175 mg/dl)
= Sise determina:

1. Proteina C reactiva de alta sensibilidad elevada (= 2,0 mg/l)

2. Lp(a) elevada: una indicacion relativa para su determinacion son los antecedentes familiares de ECVA prematura. Un valor de Lp(a) = 50 mg/dl o = 125 nmol/L

constituye un factor potenciador del riesgo, en especial a concentraciones mas altas de Lp(a)

3. ApoB elevada = 130 mg/dl: una indicacion relativa para su determinacion seria una concentracion de triglicéridos = 200 mg/dl. Una concentracion
2130 mg/dl corresponde a un valor de C-LDL = 160 mg/dl y constituye un factor potenciador del riesgo

4. 1TB<09

*Lo 6ptimo son 3 determinaciones.

apoB indica apolipoproteina B; AR, artritis reumatoide.C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular
aterosclerética; FGe, filtracion glomerular estimada; ITB, indice tobillo-brazo; Lp(a), lipoproteina (a); sida, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; y VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

objetivos del comentario del clinico con el paciente sobre
el riesgo es el de individualizar la evaluacién del riesgo
basada en la PCE asi como otros factores que pueden in-
formar también la prediccién del riesgo. Entre estos
otros factores se encuentran los factores potenciadores
del riesgo que se comentan en esta guia. Dichos factores
potenciadores del riesgo se enumeran en la tabla 6, y la
base de evidencia, asi como la fuerza de la asociacién con
la ECVA se presentan en la tabla S6 del Suplemento
online. En la poblacién general, pueden predecir o no el
riesgo de manera independiente de la PCE. Pero en el co-
mentario del clinico con el paciente sobre el riesgo puede
ser util para identificar factores especificos que influyen
en el riesgo. Su presencia ayuda a confirmar una situa-
cién de mayor riesgo y respalda, por lo tanto, la decision
de iniciar o intensificar un tratamiento con estatinas. Son
utiles para esclarecer qué factores aterégenos estan pre-
sentes en un paciente concreto. Y en algunos pacientes,
determinados factores potenciadores del riesgo compor-
tan durante la vida un riesgo superior al indicado por la
prediccion del riesgo a 10 afios en la PCE. Por tltimo, va-
rios de los factores potenciadores del riesgo pueden ser
dianas especificas para el tratamiento, aparte de los de la
PCE.

Recomendaciones para la prevencion primaria en adultos de 40 a 75 aiios de edad con concentraciones de C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l)

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

Unos pocos comentarios pueden ilustrar la posible uti-
lidad de los factores potenciadores del riesgo para el co-
mentario con el paciente. Los valores de C-LDL = 160 mg/
dl (= 4,1 mmol/1), apoB = 130 mg/dl (en especial cuando
se acompafa de una elevacion persistente de los triglicé-
ridos) y una Lp(a) elevada indican un riesgo alto de ECVA
alo largo de la vida y van a favor de iniciar un tratamien-
to con estatinas. La presencia de antecedentes familiares
de ECVA, la menopausia prematura y los pacientes con un
origen racial del Sur de Asia parecen comportar un riesgo
inicial superior y son candidatos mas claros a un trata-
miento con estatinas. En la tabla 7 puede consultarse una
lista de comprobacién para la toma de decisiones com-
partidas entre clinico y paciente respecto a la instaura-
cién del tratamiento. Los trastornos asociados a una
inflamacion sistémica (trastornos inflamatorios créni-
cos, sindrome metabdlico, enfermedad renal crénica y
PCRas elevada) parecen predisponer a la aparicion de
eventos aterotrombdticos, lo cual justifica razonable-
mente un tratamiento con estatinas en los pacientes de
riesgo intermedio.

4.4.2. Prevencion primaria en adultos de 40 a 75 afios
de edad con concentraciones de C-LDL de 70 a
189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/I)

(tabla 8).

En los adultos con un riesgo intermedio, el tratamiento con estatinas reduce el riesgo de ECVA y, en el contexto de
un comentario sobre el riesgo, si se toma la decision de utilizar un tratamiento con estatinas, debe recomendarse
una estatina de intensidad moderada (54.4.2-1 - $4.4.2-8).

I
|
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2. En los pacientes con un riesgo intermedio, deben reducirse las concentraciones de C-LDL en un 30% o mas, y para

una reduccion éptima del riesgo de ECVA, sobre todo en los pacientes de alto riesgo, las concentraciones deben
reducirse en un 50% o mas (54.4.2-1, S4.4.2-4 - S4.4.2-9).

Para la prevencion primaria de la ECVA clinica* en adultos de 40 a 75 afios de edad sin diabetes mellitus y con una
concentracion de C-LDL de 70 a 189 mg/dLl (1,7 a 4,8 mmol/l), debe estimarse el riesgo de ECVA a 10 aiios de sufrir
un primer evento de ECVA “duro” (IM o ictus mortales o no mortales) con el empleo de PCE especificas para la raza
y el sexo, y debe clasificarse a los adultos en las categorias de riesgo bajo (< 5%), riesgo limitrofe (5% a < 7,5%),
riesgo intermedio (= 7,5% a < 20%) y riesgo alto (= 20%) (54.4.2-10, S4.4.2-11).

Debe haber un comentario del clinico con el paciente sobre el riesgo, en el que se consideren los factores de
riesgo, la adherencia a un estilo de vida saludable, el potencial de obtener un efecto beneficioso de reduccién
del riesgo de ECVA y el potencial de aparicién de efectos adversos y de interacciones con otros farmacos,

asi como las preferencias del paciente, para una toma de decisién individualizada respecto al tratamiento
(54.4.2-12 - S4.4.2-14).

lla

En los adultos con un riesgo intermedio, los factores potenciadores del riesgo van a favor de la instauracion
o intensificacion de un tratamiento con estatinas (54.4.2-6, 54.4.2-15 - 54.4.2-22).

Ila

En los adultos de riesgo intermedio o en algunos pacientes adultos de riesgo limitrofe seleccionados, si contintia
habiendo dudas acerca de la decisién de utilizar estatinas, es razonable utilizar la puntuacién de CAC para la
decision de evitar, posponer o iniciar un tratamiento con estatinas (54.4.2-15, S4.4.2-17, 54.4.2-23).

lla

En los adultos de riesgo intermedio o en algunos pacientes adultos de riesgo limitrofe seleccionados en los que se
determina la puntuacion de CAC para la toma de una decision sobre el tratamiento, Y
= Sila puntuacion de calcio coronario es de cero, es razonable evitar el tratamiento con estatinas y volver
a evaluar la situacion al cabo de 5 a 10 aiios, siempre que no haya trastornos asociados a un mayor riesgo
(diabetes mellitus, antecedentes familiares de EC prematura, consumo de cigarrillos);
= Sila puntuacion de CAC es de 1a 99, es razonable iniciar un tratamiento con estatinas en los pacientes de edad
> 55 afos;
= Sila puntuacion de CAC es de 100 o superior o si se encuentra en el centil 75 o superior, es razonable iniciar
un tratamiento con estatinas (54.4.2-17, 54.4.2-23).

En los adultos con un riesgo intermedio en los que se obtendria un beneficio con una reduccién mas agresiva

b - del C-LDL y en los que el empleo de una estatina de alta intensidad es aconsejable pero no resulta aceptable
0 no es bien tolerada, puede ser razonable afadir un farmaco distinto de las estatinas (ezetimiba o un secuestrador
de acidos biliares) a una estatina de intensidad moderada (54.4.2-9).

s - En los pacientes con un riesgo limitrofe, en el comentario sobre el riesgo, la presencia de factores potenciadores

del riesgo puede justificar la instauracion de un tratamiento con una estatina de intensidad moderada (54.4.2-17,
54.4.2-24).

*La definicién de la ECVA clinica incluye el sindrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularizacién coronaria u otra revasculari-
zacion arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el aneurisma adrtico, todos ellos de origen aterosclerdtico.
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Lista de comprobacion para la toma de decisiones compartida entre clinico y paciente respecto a la instauracion

TABLA 7 .
del tratamiento

Elemento de la lista de comprobacion Recomendacion

Evaluacion del riesgo de ECVA Asignar al grupo de tratamiento con estatinas; utilizar el estimador de riesgo de ECVA ASCVD Risk Estimator Plus.*

= En la prevencion primaria en adultos de menor riesgo, de 40-75 afios de edad con un C-LDL = 70 mg/dL (= 1,8 mmol/l).

= No es necesaria en la prevencion secundaria, en pacientes con un C-LDL = 190 mg/dl (= 4,9 mmol/l), o en los de
40-75 afos de edad que tienen diabetes mellitus.

= Evaluar otras caracteristicas de los pacientes que influyen en el riesgo. Véase Factores potenciadores del riesgo

(apartado 4.4.1.1. y tabla 6)

Evaluar la puntuacion de CAC (apartado 4.4.2.) si la decision sobre el riesgo es dudosa y se requiere una informacion

adicional para esclarecer el riesgo de ECVA.

= Utilizar herramientas de ayuda a la decision para explicar el riesgo (por ejemplo, ASCVD Risk Estimator Plus,* Mayo Clinic
Statin Choice Decision Aidt).

Modificaciones del estilo de vida = Examinar los habitos de estilo de vida (por ejemplo, alimentacién, actividad fisica, peso o indice de masa corporal
y consumo de tabaco).
= Recomendar un estilo de vida saludable y proporcionar un asesoramiento pertinente, materiales de educacion sanitaria
o remisién a servicios especializados (por ejemplo, CardioSmart$, AHA Life's Simple 7§, NLA Patient Tear Sheets||,
PCNA Heart Healthy Toolbox1, rehabilitacion cardiaca, dietista, programa para dejar de fumar).

Posible beneficio clinico neto = Recomendar el uso de estatinas como tratamiento de primera linea.
de la farmacoterapia = Considerar la posible conveniencia de una combinacién de una estatina con un tratamiento distinto de las estatinas
en algunos pacientes seleccionados.
= Comentar la posible reduccién del riesgo con un tratamiento hipolipemiante.
= Comentar la posibilidad de efectos adversos o interacciones con otros farmacos.

Consideraciones relativas al coste = Comentar el posible coste del tratamiento que deba asumir el propio paciente (por ejemplo, cobertura del plan de seguro,
nivel de cobertura, copago).

Toma de decisiéon compartida = Recomendar al paciente que verbalice lo que ha oido (por ejemplo, riesgo personal de ECVA del paciente, opciones

existentes y riesgos/beneficios).

Invitar al paciente a que plantee preguntas, exprese sus valores y preferencias y explique su capacidad de cumplir

los cambios de estilo de vida y la toma de la medicacion.

m  Proporcionar al paciente materiales fiables para ayudarle a comprender las cuestiones relativas a las decisiones
sobre el riesgo.

= Colaborar con el paciente para determinar el plan de tratamiento y seguimiento.

*Puede accederse a ASCVD Risk Predictor Plus en: http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/http://static.heart.org/riskcalc/app/index.html#!/baseline-risk. Acceso el
1 de septiembre de 2018.
t Puede accederse a la informacion de Mayo Clinic Statin Decision Aid en: https://statindecisionaid.mayoclinic.org.
+ Puede accederse a la informacion de salud de CardioSmart en: https://www.cardiosmart.org/About.
§ Puede accederse a la informacion de AHA Life's Simple 7 en: https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-lifestyle/my-life-check-lifes-simple-7.
|| Puede accederse a la informacion de NLA Patient Tear Sheets en: https://www.lipid.org/practicetools/tools/tearsheets.
91 Puede accederse a la informacién de PCNA Heart Healthy Toolbox en: http://pcna.net/clinical-tools/tools-for-healthcare-providers/heart-healthy-toolbox.
AHA indica American Heart Association; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerética; CAC, calcio arterial coronario; ERC, enfermedad renal crénica; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana;
C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; PCNA, Preventive Cardiology Nurses Association y NLA, National Lipid Association.

Algunos ejemplos de individuos candidatos a una determinacion del CAC en los que podria aportar un beneficio el hecho

TABLA 8 fa
de conocer que la puntuacion de CAC es de cero

Individuos candidatos a una determinacion del CAC en los que podria aportar un beneficio el hecho de conocer que la puntuacion de CAC es de cero

= Pacientes que son reacios a iniciar un tratamiento con estatinas y desean conocer con mayor precision cudl es su riesgo y el potencial de beneficio

= Pacientes a los que preocupa la necesidad de reinstaurar un tratamiento con estatinas después de haberlo abandonado a causa de sintomas asociados a las estatinas

= Pacientes de mayor edad (varones, 55-80 afos de edad; mujeres, 60-80 afios de edad) con una carga de factores de riesgo baja (54.4.2-25) que preguntan si el
tratamiento con estatinas podria aportarles un beneficio

= Adultos de mediana edad (40-55 afios de edad) con un riesgo de ECVA a 10 afios calculado mediante la PCE de un 5% a < 7,5% y que tienen factores que aumentan
su riesgo de ECVA, aunque se encuentran en un grupo de riesgo limitrofe

Advertencias: Si un paciente tiene un riesgo intermedio y si la decision sobre el riesgo es dudosa y se determina la puntuacién de CAC, es razonable evitar el tratamiento con estatinas a no ser que
haya caracteristicas de mayor riesgo, como el consumo de cigarrillos, los antecedentes familiares de ECVA prematura o diabetes mellitus, y volver a determinar la puntuacion de CAC en un plazo de
5-10 afios. Ademas, si se recomienda la determinacion del CAC, ello debe hacerse en centros que dispongan de la tecnologia actual que aplica la menor radiacion posible.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; CAC, calcio arterial coronario; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; y PCE, ecuacion de cohorte agrupada.
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4.4.3. Seguimiento de la respuesta al tratamiento
de reduccién del C-LDL

Recomendacion para el seguimiento

Los estudios referenciados que respaldan la recomendacion se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

| - 1. El cumplimiento de los cambios del estilo de vida y los efectos de la medicacion para reducir el C-LDL
deben evaluarse mediante la determinacion de los lipidos en ayunas y de los indicadores de seguridad
apropiados a las 4 a 12 semanas de iniciado el tratamiento con una estatina o de la modificacién de la
dosis, y luego cada 3 a 12 meses en funcion de las necesidades, con objeto de evaluar la adherencia al
tratamiento y la seguridad (54.4.3-1 - S4.4.3-3).

4.4.4. Prevencion primaria en otros grupos de edad

4.4.4.1. Adultos de edad mas avanzada

Se presentan otras recomendaciones adicionales para los
adultos de > 75 afios de edad en el apartado 4.1. (Preven-
cién secundaria de la ECVA) y en el apartado 4.3. (Diabe-
tes mellitus en adultos).

Recomendaciones para adultos de mayor edad
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los 2

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de edad igual o superior a 75 afos con una concentracion de C-LDL de 70 a 189 mg/dl
(1,7 a 4,8 mmol/l), puede ser razonable iniciar un tratamiento con una estatina de intensidad moderada
(54.4.41-1-54.441-8)

Iib

En los adultos de edad igual o superior a 75 afios, puede ser razonable detener el tratamiento con
estatinas cuando un deterioro funcional (fisico o cognitivo), la multimorbilidad, la fragilidad o la reduccién
de la esperanza de vida limitan los posibles beneficios del tratamiento con estatinas (54.4.4.1-9).

Iib

3. En los adultos de 76 a 80 afios de edad con una concentracién de C-LDL de 70 a 189 mg/dL (1,7 a
4,8 mmol/l), puede ser razonable determinar el CAC para reclasificar a los que tienen una puntuacién
de CAC de cero de manera que se evite el tratamiento con estatinas (54.4.4.1-10, S4.4.4.1-11).

Iib

N

4.4.4.2. Nihos y adolescentes

Recomendaciones para niiios y adolescentes
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los .

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los nifios y adolescentes con trastornos lipidicos relacionados con la obesidad, se recomienda
intensificar el tratamiento de estilo de vida, incluida la restriccidn calérica moderada y la actividad fisica
aerobia regular (54.4.4.2-1 - S4.4.4.2-4).

En los nifios y adolescentes con anomalias lipidicas, el asesoramiento sobre el estilo de vida es beneficioso
para la reduccion del C-LDL (S4.4.4.2-5 - 54.4.4.2-12).

3. En los nifios y adolescentes de edad igual o superior a 10 afios con una concentracién de C-LDL
persistente de 190 mg/dl o superior (= 4,9 mmol/l) o de 160 mg/dl o superior (4,1 mmol/l) con una forma
de presentacion clinica compatible con una HF (véase el apartado 4.2) y que no responden de manera
suficiente a entre 3 y 6 meses de tratamiento de estilo de vida, es razonable iniciar un tratamiento con
estatinas (54.4.4.2-13 - S4.4.4.2-16).

lla

N
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4.

En los nifios y adolescentes con antecedentes familiares de ECV prematura * o de una hipercolesterolemia
importante, t es razonable realizar una determinacion del perfil de lipoproteinas en ayunas o sin estar en
ayunas, a una edad de tan solo 2 afios para detectar la HF u otras formas minoritarias de hipercolesterolemia
(54.4.4.2-17 - S4.4.4.2-21).

lla

En los nifios y adolescentes en los que se observa la presencia de una hipercolesterolemia moderada o grave,

es razonable llevar a cabo un examen de deteccidn sistematica en los familiares, con el método de cascada
inversa, que incluya determinaciones del colesterol en los familiares bioldgicos de primero y segundo grados y,
cuando ello sea posible, en los de tercer grado, para la deteccion de las formas familiares de hipercolesterolemia
(54.4.4.2-22 - S4.4.4.2-24).

lla C-DL

En los nifios y adolescentes con obesidad u otros factores de riesgo metabdlicos, es razonable determinar un
perfil lipidico en ayunas para la deteccion de trastornos lipidicos como componentes del sindrome metabdlico
(S4.4.4.2-25 - S4.4.4.2-27).

N
Ilb

En los nifios y adolescentes sin factores de riesgo cardiovascular ni antecedentes familiares de ECV temprana,
puede ser razonable determinar el perfil lipidico en ayunas o el C-no-HDL sin estar en ayunas en una ocasion entre
los 9y los 11 afios de edad, y nuevamente entre los 17 y los 21 afios de edad, con objeto de detectar anomalias
lipidicas de moderadas a graves (54.4.4.2-19, 54.4.4.2-21, S4.4.4.2-27 - S4.4.4.2-29).

* Los antecedentes familiares de ECV temprana se definen aqui como IM, angina documentada o aterosclerosis determinada mediante angiografia en los padres, hermanos, abuelos, tios o tias (< 55 afios de edad
en los varones, < 65 afios de edad en las mujeres).

1 CT = 240 mg/dL (= 6,2 mmol/l), C-LDL =190 mg/dl (= 4,9 mmol/l), C-no-HDL = 220 mg/dL (= 5,7 mmol/l) o hipercolesterolemia primaria desconocida.

ECV indica enfermedad cardiovascular; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; IM, infarto de miocardio; y CT, colesterol total.

Sinopsis

tores relacionados con el estilo de vida (Recomenda-

Un examen de deteccidon sistematica selectivo parala cién 2) identifica tan solo una parte de las anomalias
identificacion de los trastornos lipidicos en funciéon de lipidicas de los nifos (S4.4.4.2-19, S4.4.4.2-21, S4.4.4.2-
los antecedentes familiares (Recomendacién 1) o de fac-  26) (tabla 9).

1/-\:1W.N- W Valores normales y anormales de los lipidos en la infancia *t

Aceptable, mg/dl Limitrofe, mg/dl Anormal, mg/dl
CcT <170 (< 4,3 mmol/l) 170-199 (4,3-5,1 mmol/l) > 200 (= 5,1 mmol/l)
Triglicéridos (0-9 aiios) <75 (< 0,8 mmol/l) 75-99 (0,8-1,1 mmol/l) >100 (= 1,1 mmol/l)
Triglicéridos (10-19 afios) <90 (< 1,0 mmol/l) 90-129 (1,0-1,5 mmol/Ll) >130 (= 1,4 mmol/l)
C-HDL > 45 (> 1,2 mmol/l) 40-45 (1,0-1,2 mmol/l) <40 (< 1,0 mmol/l)
C-LDL <110 (< 2,8 mmol/l) 110-129 (2,8-3,3 mmol/l) >130 (= 3,4 mmol/l)
C-no-HDL <120 (< 3,1 mmol/l) 120-144 (3,1-3,7 mmol/l) >145 (= 3,7 mmol/l)

Los valores se indican en mg/dl. Para la conversion a unidades del SI, dividir los resultados de CT, C-LDL, C-HDL y C-no-HDL por 38,6; y para los resultados de triglicéridos, dividir

por 88,6.

* Los valores de concentraciones de lipidos y lipoproteinas en plasma proceden del Expert Panel on Cholesterol Levels in Children del NCEP. Los valores de C-no-HDL del Bogalusa
Heart Study son equivalentes a los valores de corte del Pediatric Panel del NCEP para el C-LDL.

1 Los umbrales para los valores altos y limitrofes corresponden aproximadamente a los centiles 95 y 75, respectivamente. Los umbrales bajos del C-HDL corresponden aproxima-

damente al centil 10.

C-HDL indica colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; NCEP, National Cholesterol Education Program; SI, Systéme inter-
national d'unités (sistema internacional de unidades); y CT, colesterol total.
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4.5. Otras poblaciones con riesgo

4.5.1. Origen étnico

Recomendacion para otras poblaciones con riesgo
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Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Cew |7
lla

Para la toma de decisiones clinicas en adultos de diferentes razas/origenes étnicos, es razonable que los
clinicos examinen las caracteristicas raciales/étnicas que pueden influir en el riesgo de ECVA (54.5.1-1) con

objeto de elegir la estatina o la intensidad del tratamiento a utilizar (54.5.1-1 - S4.5.1-4).

Sinopsis

Los factores de raza/origen étnico pueden influir en
las estimaciones del riesgo de ECVA (S4.5.1-4), en la in-
tensidad del tratamiento (S4.5.1-1 - S4.5.1-4) o incluso
en el uso de farmacos para los lipidos (S4.5.1-5, S4.5.1-6).
Entre los ejemplos importantes se encuentran el aumen-
to del riesgo de ECVA en los individuos que se identifican
como originarios del Sur de Asia, la mayor sensibilidad a
las estatinas en los que se identifican como originarios
del Oriente Asiatico, y la mayor prevalencia de la hiper-
tension en los individuos negros. Una dificultad impor-
tante en el control del riesgo de ECVA en los individuos
que se identifican como hispanos/latinos en los Estados
Unidos es la falta de especificidad del término hispano/
latino. Deben comentarse los aspectos de raza/origen ét-

nico y pais de origen, junto con la posicién socioeconémi-
cay el nivel de adaptacién cultural, y se puede explicar la
carga de factores de riesgo para la ECVA de manera mas
precisa que con el término genérico de hispano/latino
(S4.5.1-6 - S4.5.1-11). Ademas, los individuos que se
identifican como originarios de Estados Unidos/origina-
rios de Alaska tienen unas tasas elevadas de factores de
riesgo para la ECVA en comparacién con los blancos no
hispanos. En muchos sentidos, el aumento de los factores
de riesgo metabélicos y la propension a la diabetes melli-
tus se asemejan a lo que ocurre en los perfiles de riesgo
de quienes se identifican como estadounidenses de ori-
gen mexicano (S4.5.1-12). En la tabla 10 se examinan
estos y otros aspectos raciales/étnicos que pueden ser de
interés para el manejo clinico.

Aspectos raciales/étnicos en la evaluacion, las decisiones relativas al riesgo y el tratamiento del riesgo de ECVA

Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses de origen
asiatico (S4.5.1-4, S4.5.1-13)*

Estadounidenses hispanos/
latinos (54.5.1-7 - S4.5.1-11)t

Estadounidenses negros/de

origen africano (54.5.1-14) Comentarios

Evaluacion

Aspectos de la ECVA
para los que tiene
interés la raza/
origen étnico

El riesgo de ECVA en las
personas originarias de Sur
de Asia y del Oriente Asiatico
varia segun el pais de origen;
los individuos del Sur de Asia
(véase mds adelante) tienen
un aumento del riesgo de
ECVA.

Los aspectos de raza/origen
étnico y pais de origen,
junto con la posicion
socioecondmica y el nivel
de adaptacion cultural,
pueden explicar la carga
de factores de riesgo para
la ECVA de manera mas
precisa (por ejemplo, el
riesgo de ECVA es mayor
en los individuos de Puerto
Rico que en los de México).

La evaluacion del riesgo de
ECVA en las mujeres negras
muestra un aumento
del riesgo de ECVA en
comparacion con las
mujeres similares blancas.

Hay una heterogeneidad del
riesgo segun el grupo
racial/étnico y dentro
de cada grupo racial/
étnico. Las poblaciones
originarias de Estados
Unidos/Alaska tienen
unas tasas de factores
de riesgo para la ECVA
superiores a las de los
individuos blancos no
hispanos. (54.5.1-12)

Los estadounidenses de
origen asidtico presentan
concentraciones de C-HDL
inferiores a las de los blancos.
Hay una prevalencia mas elevada
de C-LDL en los individuos
de la India, Filipinas, Japony
Vietnam que en los individuos
blancos. Se observé un
aumento de la prevalencia
de los TG elevados en
todos los subgrupos de
estadounidenses de origen
asitico.

Aspectos de los
lipidos para los
que tiene interés
la raza/origen
étnico (54.5.1-15,
$4.5.1-16)

latinos.

Las mujeres hispanas/latinas
tienen una prevalencia de
C-HDL bajo superior a la
de los varones hispanos/

Las personas negras tienen
unas concentraciones
de C-HDL superiores y
unas concentraciones de
triglicéridos inferiores a
las de los estadounidenses
mexicanos o blancos no
hispanos.

Todos los grupos étnicos
parecen tener un riesgo
superior de dislipidemia,
pero es importante
identificar a los que
tienen una conducta
mas sedentaria y una
alimentacién menos
favorable.

Continda en la pdgina siguiente.
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Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses de origen
asiatico (54.5.1-4, S4.5.1-13)*

Estadounidenses hispanos/
latinos (54.5.1-7 - S4.5.1-11)t

Estadounidenses negros/de
origen africano (54.5.1-14)

Comentarios

Aspectos metabdlicos Se observa un aumento del SMet
para los que tiene con un perimetro de cintura
interés la raza/ menor que en los individuos
origen étnico blancos.

(S4.5.1-3,54.5.1-17, La DM aparece con una masa

$4.5.1-18) corporal magra menor y
a edades mas tempranas
(54.5.1-19 - S4.5.1-21). La
mayor parte del riesgo de los
individuos originarios del Sur
de Asia se explica por factores
de riesgo conocidos, sobre
todo los relacionados con la
insulina (S4.5.1-13).

Hay una presencia
desproporcionadamente
alta de DM en comparacion
con lo observado en los
individuos blancos y
negros. Hay un aumento de
la prevalencia del SMet y la
DM en los estadounidenses

Hay un aumento de la DM
y la hipertension.

de origen mexicano en
comparacion con los
blancos y los de Puerto
Rico.

Hay un aumento de la
prevalencia de la DM.
Las manifestaciones del
SMet difieren segun la
raza/origen étnico. Debe
usarse el perimetro de
cintura, y no el peso,
para determinar la
adiposidad abdominal,
cuando ello sea posible.

Decisiones relativas
al riesgo

PCE (54.5.1-22 -
§4.5.1-25)

No se dispone de PCE
especificas; utilizar las PCE de
los individuos blancos. La PCE
puede infravalorar el riesgo
de ECVA en los individuos
originarios del Sur de Asia.

La PCE puede sobrevalorar
el riesgo en los individuos
originarios del Oriente
Asidtico (54.5.1-26).

No se dispone de PCE
especificas; utilizar las
PCE de los individuos

blancos no hispanos. Si hay

también una ascendencia
afroamericana, utilizar
las PCE de los individuos
negros.

Utilizar las PCE de los
individuos negros
(54.5.1-10).

La raza/origen étnico
especificos del pais,
junto con la posicion
socioecondmica, pueden
influir en la estimacion
del riesgo mediante
las PCE.

Puntuacion de
CAC (54.5.1-27 -
$4.5.1-30)

Por lo que respecta a la carga
de CAC, los varones del
Sur de Asia fueron similares
a los varones blancos no
hispanos, pero tuvieron
una CAC superior a la de los
estadounidenses negros,
latinos o chinos. Las
mujeres originarias de Sur
de Asia presentaron unas
puntuaciones de CAC similares
a las de las mujeres blancas
y de otras razas/origenes
étnicos, si bien la carga de
CAC fue superior a una edad
avanzada (54.5.1-31).

El valor predictivo del CAC es
similar en los individuos
blancos y en los que se

identifican como hispanos/

latinos.

En el estudio MESA, la
puntuacién de CAC fue
maéxima en los varones
blancos e hispanos,
mientras que los
negros mostraron una
prevalencia y gravedad
del CAC significativamente
inferiores.

Las diferencias de factores
de riesgo observadas en
el estudio MESA entre
los diversos origenes
étnicos no explican por
completo la variabilidad
del CAC. Sin embargo, el
CAC predijo los eventos
de ECVA mas alla de lo
predicho por los factores
de riesgo tradicionales
en todos los origenes
étnicos (54.5.1-32)

Tratamiento

Utilizar un asesoramiento
sobre el estilo de vida para
recomendar una alimentacion
cardiosaludable con las
preferencias raciales/étnicas,
para evitar el aumento de
peso y para abordar laPA'y
los lipidos.

Asesoramiento
sobre estilo de
vida (utilizar los
principios de la
dieta mediterranea
y la dieta DASH)

Utilizar un asesoramiento
sobre el estilo de
vida para recomendar
una alimentacion
cardiosaludable con las
preferencias raciales/
étnicas, para evitar el
aumento de peso y para
abordar la PA y los lipidos.

Utilizar un asesoramiento
sobre el estilo de
vida para recomendar
una alimentacién
cardiosaludable con las
preferencias raciales/
étnicas, para evitar el
aumento de peso y para
abordar la PA y los lipidos.

Los grupos de individuos
asiaticos y de individuos
hispanos/latinos deben
desglosarse debido a las
diferencias regionales
en las preferencias
de estilo de vida. La
dificultad radica en evitar
el aumento de consumo
de sodio, azlcary
calorias a medida que los
grupos desarrollan una
adaptacion cultural.

Continda en la pdgina siguiente.
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Estadounidenses de origen
asidtico (54.5.1-4, S4.5.1-13)*

Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses hispanos/
latinos (54.5.1-7 - S4.5.1-11)t

Estadounidenses negros/de

origen africano (54.5.1-14) Comentarios

Intensidad del
tratamiento

Los pacientes japoneses pueden
ser sensibles a la posologia de

No se observa sensibilidad a la No se observa sensibilidad a la ELl empleo de una estatina
posologia de las estatinas, posologia de las estatinas, de menor intensidad en

con estatinas
y respuesta de
reduccion del
C-LDL

las estatinas. En un ensayo de

prevencion primaria, de disefio

aleatorizado y abierto, los
participantes japoneses
presentaron una reduccion
de los eventos de ECV con
dosis de pravastatina de baja
intensidad, en comparacion
con el placebo (54.5.1-33).
En un ensayo de prevencion
secundaria, los participantes
japoneses con una EC
obtuvieron un beneficio con
una dosis de pitavastatina
de intensidad moderada
(54.5.1-34).

en comparacién con lo
observado en individuos
blancos no hispanos o
negros.

en comparacion con lo
observado en individuos
blancos no hispanos.

los pacientes japoneses
puede producir unos
resultados similares

a los observados con
intensidades superiores
en pacientes no
japoneses.

Seguridad

Se observan concentraciones

plasmaticas de rosuvastatina
superiores en los
individuos japoneses,
chinos, malayos e indios
asiaticos en comparacion
con los individuos blancos
(54.5.1-35 - S4.5.1-37).

La FDA recomienda una
dosis inicial inferior (5 mg
de rosuvastatina en los
individuos asiaticos frente

No hay problemas de

seguridad de las estatinas

especificos para el origen
étnico hispano/latino
(54.5.1-38).

Los valores iniciales de CK en
suero son mas altos en los
individuos negros que en
los blancos (54.5.1-39).
Se dispone de los valores
del centil 95 especificos
para la raza/origen étnico
y especificos para el sexo
de las concentraciones
normales de CK en suero,
para la evaluacién de los
cambios de la CK sérica.

Los clinicos deben tener en

cuenta la raza asiatica
de los pacientes al
prescribir las dosis de
rosuvastatina (véase

el prospecto). En los
adultos de ascendencia
del Oriente Asiatico,
deben usarse otras
estatinas con preferencia
a la simvastatina
(54.5.1-5).

a10 mg en los individuos
blancos). Se recomienda
encarecidamente tener
precaucion al aumentar la
dosis para ajustarla.

* EL término asiatico caracteriza a una parte diversa de la poblacién mundial. Los individuos de Bangladesh, India, Nepal, Pakistan y Sri Lanka constituyen la mayor parte del grupo
del Sur de Asia (54.5.1-26). Los individuos de Japén, Corea y China constituyen la mayor parte del grupo de Oriente Asidtico.

t EL término hispano/latino en Estados Unidos caracteriza a un grupo de poblacion diverso, que incluye individuos de raza blanca, negra y originarios de Estados Unidos. Su ascen-
dencia va desde Europa hasta Estados Unidos, e incluye, entre otros, a individuos procedentes del Caribe, México, Centroamérica y Sudamérica.

CAC indica calcio arterial coronario; C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; CK, creatincinasa; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; DASH, Dietary
Approaches to Stop Hypertension; DM, diabetes mellitus tipo 2; EC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; ECVA, enfermedad cardiovascular ateroscleré-
tica; FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; MESA, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; PA, presion arterial; PCE, ecuacion de cohorte agrupada; SMet, sindrome
metabdlico.

4.5.2. Hipertrigliceridemia

Recomendaciones para la hipertrigliceridemia

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

En los adultos de edad igual o superior a 20 afios con una hipertrigliceridemia moderada (triglicéridos en
ayunas o sin estar en ayunas de 175-499 mg/dl [2,0-5,6 mmol/l]), los clinicos deben abordar y tratar los
factores de estilo de vida (obesidad y sindrome metabélico), los factores secundarios (diabetes mellitus,
enfermedad hepatica o renal crdnica y/o sindrome nefrético, hipotiroidismo) y los medicamentos que
aumentan los triglicéridos (S4.5.2-1).

En los adultos de 40 a 75 afios de edad con una hipertrigliceridemia moderada o grave y un riesgo de
ECVA del 7,5% o superior, es razonable volver a evaluar el riesgo de ECVA después de haber abordado
los factores de estilo de vida y los factores secundarios y considerar que una elevacion persistente de
las concentraciones de triglicéridos es un factor que va a favor de la instauracion o intensificacion de un
tratamiento con estatinas (véase el apartado 4.4.2.) (S4.5.2-2 - 54.5.2-6).
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3. En los adultos de 40 a 75 afios de edad con una hipertrigliceridemia grave (triglicéridos en ayunas = 500 mg/dl
[2 5,6 mmol/L]) y un riesgo de ECVA del 7,5% o superior, es razonable abordar las causas reversibles de

unos triglicéridos elevados e iniciar un tratamiento con estatinas (54.5.2-3-5, 54.5.2-7, 54.5.2-8).

lla

4. En los adultos con hipertrigliceridemia grave (triglicéridos en ayunas = 500 mg/dLl [> 5,7 mmol/l], y sobre todo
con unos triglicéridos en ayunas = 1000 mg/dL [11,3 mmol/l]), es razonable identificar y abordar otras causas de
hipertrigliceridemia), y si persiste o aumenta la elevacién de los triglicéridos, reducirlos en mayor medida mediante
la instauracién de una dieta con muy pocas grasas, la evitacion de los hidratos de carbono refinados y el alcohol,
el consumo de acidos grasos omega-3 y, en el caso de que resulte necesario para prevenir la pancreatitis aguda,
un tratamiento con fibratos (54.5.2-7, S4.5.2-9).

lla

4.5.3. Cuestiones especificas para las mujeres

Recomendaciones sobre cuestiones especificas para las mujeres

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

| - 1. Los clinicos deben tener en cuenta los trastornos que son especificos de las mujeres, como la menopausia
prematura (edad < 40 aiios) y los antecedentes de trastornos asociados al embarazo (hipertension, preeclampsia,
diabetes mellitus gestacional, recién nacidos pequeiios para la edad de gestacidn, partos prematuros), al comentar
las intervenciones de estilo de vida y el potencial de obtencion de un beneficio con un tratamiento con estatinas
(54.5.3-1 - S4.5.3-6).

2. Las mujeres en edad fértil a las que se administra un tratamiento con estatinas y son sexualmente activas deben

I C-DL
recibir asesoramiento respecto al empleo de una forma fiable de anticoncepcion (S4.5.3-7 - 54.5.3-12).

3. Las mujeres en edad fértil con hipercolesterolemia que prevén quedarse embarazadas deben dejar de tomar la
estatina entre 1y 2 meses antes de intentar la concepcién, o, si se quedan embarazadas mientras toman una
estatina, deben interrumpir este tratamiento en cuanto averiguan que estan embarazadas (54.5.3-7 - 54.5.3-12).

| C-DL

4.5.4. Adultos con ERC

Recomendaciones para los adultos con ERC

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

s - 1. En los adultos de 40 a 75 aiios de edad con un C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l) que presentan un riesgo
de ECVA a 10 aios de un 7,5% o superior, la ERC no tratada con dialisis ni con trasplante renal constituye un factor
potenciador del riesgo y puede ser util iniciar un tratamiento con una estatina de intensidad moderada o con
estatinas de intensidad moderada combinadas con ezetimiba (54.5.4-1, 54.5.4-2).

2. En los adultos con una enfermedad renal avanzada que necesitan un tratamiento de didlisis y que estan recibiendo
un tratamiento de reduccion de las LDL con una estatina, puede ser razonable continuar con el empleo de la
estatina (54.5.4-2).

[115] C-DL

En los adultos con una enfermedad renal avanzada que necesitan un tratamiento de didlisis, no se recomienda
iniciar la administracion de una estatina (54.5.4-3, 54.5.4-4).
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4.5.5. Adultos con trastornos inflamatorios crénicos
o infeccién por el VIH

Recomendaciones para los adultos con trastornos inflamatorios cronicos o infeccion por el VIH

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los adultos de 40 a 75 afios de edad con un C-LDL de 70 a 189 mg/dLl (1,7 a 4,8 mmol/l) que presentan
un riesgo de ECVA a 10 aiios de un 7,5% o superior, los trastornos inflamatorios crénicos y la infeccién
por el VIH son factores potenciadores del riesgo y el comentario sobre el riesgo va a favor de un
tratamiento con estatinas de intensidad moderada o un tratamiento con estatinas de intensidad alta
(S4.5.5-1 - S4.5.5-12).

I - 2. En pacientes con trastornos inflamatorios cronicos o infeccion por el VIH, un perfil lipidico en ayunas
y una evaluacion de los factores de riesgo para la ECVA pueden ser Utiles como (a) guia respecto
al beneficio del tratamiento con estatinas y (b) para el seguimiento o el ajuste del tratamiento con
farmacos hipolipemiantes antes y de 4 a 12 semanas después del inicio del tratamiento modificador
de la enfermedad inflamatoria o la terapia antirretroviral (54.5.5-12 - 54.5.5-20).

3. En los adultos con AR en los que se realiza una evaluacién del riesgo de ECVA con determinacion del
perfil lipidico, puede ser itil volver a verificar los valores lipidicos y otros factores de riesgo importantes
para la ECVA de 2 a 4 meses después de que se haya controlado la enfermedad inflamatoria del paciente
(S4.5.5-21 - 54.5.5-23).

[IE]

5. SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS Y EFECTOS
SECUNDARIOS ASOCIADOS A LAS ESTATINAS

Recomendaciones sobre la seguridad de las estatinas y efectos secundarios asociados a las estatinas

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. Se recomienda un comentario del clinico con el paciente antes de iniciar un tratamiento con estatinas, con
objeto de examinar el beneficio clinico neto, ponderando el potencial de reduccién del riesgo de ECVA en
comparacion con el potencial de aparicién de efectos secundarios de las estatinas, al tiempo que se resalta
que los efectos secundarios pueden abordarse con éxito (S5-1 - S5-7).

2. En los pacientes con sintomas musculares asociados a las estatinas (SMAE), se recomienda una evaluacion
detallada de los sintomas, ademas de una evaluacion de las causas y factores predisponentes distintos de
las estatinas (S5-3 - S5-7).

_ 3. En los pacientes en los que hay una indicacion para el tratamiento con estatinas, se recomienda la
identificacion de los posibles factores predisponentes para los efectos secundarios asociados a las

estatinas, incluida la diabetes mellitus de nueva aparicion y los SMAE, antes de iniciar el tratamiento
(S85-3 - S5-7).

4. En los pacientes con efectos secundarios asociados a las estatinas que no son graves, se recomienda
volver a evaluar y repetir la exposicion a la medicacion para alcanzar una reduccion maxima del C-LDL con
el empleo de una pauta posoldgica modificada, una estatina distinta o una combinacién con medicacion
distinta de las estatinas (S5-3 - S5-8).

5. En los pacientes con un aumento del riesgo de diabetes mellitus o con una diabetes mellitus de
nueva aparicion, se recomienda continuar el tratamiento con estatinas, haciendo nuevo énfasis en la
adherencia al tratamiento, el beneficio clinico neto y los principios basicos de actividad fisica regular de
intensidad moderada, mantenimiento de un patrén alimentario saludable y reduccién modesta del peso
(S5-8 - S5-12).
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(Continuacion)

En los pacientes tratados con estatinas, se recomienda determinar las concentraciones de creatincinasa en los
individuos con sintomas musculares asociados a las estatinas de caracter grave, debilidad muscular objetiva,

y determinar las transaminasas hepaticas (aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa) asi como la
bilirrubina total y la fosfatasa alcalina (panel de analitica hepatica) si hay sintomas que sugieran hepatotoxicidad
(S5-13 - S5-15).

En los pacientes con un aumento del riesgo de ECVA que presentan una hepatopatia crénica estable (incluidos
los que tienen una enfermedad por higado graso no alcohdlico), cuando esté indicado clinicamente, es razonable
utilizar estatinas después de haber determinado los valores existentes en la situacion inicial y haber establecido
un programa de seguimiento y verificaciones de la seguridad (S5-16 - S5-18).

lla

En los pacientes con un aumento del riesgo de ECVA que presentan sintomas musculares asociados a las estatinas
de cardcter grave o sintomas musculares asociados a las estatinas de tipo recurrente, a pesar de una reexposicion
adecuada a las estatinas, es razonable utilizar un tratamiento distinto de las estatinas, de eficacia probada en ECA,
que sea probable que aporte un beneficio clinico neto (S5-5, S5-6, S5-19).

No se recomienda el empleo de coenzima Q10 de manera ordinaria en los pacientes tratados con estatinas
ni para el tratamiento de los SMAE (S5-20, S5-21).

10.

En los pacientes tratados con estatinas, la determinacion sistematica de los niveles de creatincinasa
y de transaminasas carece de utilidad (S5-13 - S5-15).

Sinopsis

raros en los ensayos clinicos, los efectos secundarios aso-

El tratamiento con estatinas suele ser bien tolerado y
es seguro (S5-1, S5-14, S5-22 - S5-24). Al igual que ocu-
rre con otras clases de medicamentos, se observan efec-
tos secundarios asociados a ellas. En vez de la designacion
de intolerancia a las estatinas, en la presente guia se pre-
fiere la de efectos secundarios asociados a las estatinas,
ya que la gran mayoria de los pacientes toleran bien una
reexposicion a las estatinas con el empleo de otra estati-
na distinta o una pauta posolégica alternativa, como una
reduccién de la dosis o una combinacién con farmacos
distintos de las estatinas. Aunque son infrecuentes o

TABLA T

Efectos secundarios asociados a las estatinas Frecuencia

ciados a las estatinas pueden ser dificiles de evaluar y
controlar (S5-25, S5-26). Los mas frecuentes son los
SMAE. Los SMAE suelen consistir en mialgia subjetiva,
que se registra en estudios de observaciéon en un 5% a
20% de los pacientes (S5-11 - S5-14). A menudo condu-
cen a una falta de adherencia al tratamiento y pueden
tener una repercusion negativa en los resultados de ECVA
(S5-27 - S5-29). Las estatinas producen un aumento mo-
desto del riesgo de diabetes mellitus de nueva aparicién
en los individuos susceptibles (S5-8 - S5-11), pero ello no
debe ser motivo de abandono del tratamiento (tabla 11).

Efectos secundarios asociados a las estatinas (ESAE)

Factores predisponentes Calidad de la evidencia

Sintomas musculares asociados a las estatinas (SMAE)

Infrecuente (1% a 5%) en
los ECA; frecuente (5% a
10%) en los estudios de
observacion y en el dmbito

Mialgias (CK normal)

ECA / estudios de cohortes /
estudios observacionales

Edad, sexo femenino, indice de
masa corporal bajo, medicaciones
de alto riesgo (inhibidores
de CYP3A4, inhibidores de

clinico OATP1B1), comorbilidades (VIH,
enfermedad renal, hepatica o
tiroidea, miopatia preexistente),
ascendencia asidtica, exceso de
alcohol, niveles elevados de
actividad fisica y traumatismos
Miositis / miopatia (CK > LSN) con sintomas  Rara ECA / estudios de cohortes /
preocupantes o debilidad objetiva estudios observacionales
Rabdomiélisis (CK >10x LSN + lesién renal) ~ Rara ECA / estudios de cohortes /

estudios observacionales

Continta en la pdgina siguiente.
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LV-\:1W. Wil Continuacion

Efectos secundarios asociados a las estatinas Frecuencia Factores predisponentes Calidad de la evidencia

Miopatia autoinmunitaria asociada a las Rara Presentaciones de casos
estatinas (anticuerpos para HMGCR,
resolucion incompleta)

Diabetes mellitus de nueva aparicion Depende de la poblacién; Factores de riesgo para la diabetes ECA / metanilisis
mas frecuente si hay mellitus / sindrome metabélico
factores de riesgo para la Tratamiento con estatinas de alta
diabetes mellitus, como intensidad

un indice de masa corporal
> 30, glucemia en ayunas
>100 mg/dl; sindrome
metabdlico o Alc = 6%

(S5-8).

Higado

Elevacion de transaminasas 3x LSN Infrecuente ECA / estudios de cohortes /
estudios observacionales
Presentaciones de casos

Insuficiencia hepética Rara

Sistema nervioso central

Memoria / funcién cognitiva Rara Presentaciones de casos;
ausencia de problemas de
memoria / funcién cognitiva
en 3 ECA a gran escala

Cancer No hay una asociacién ECA / metandlisis

definitiva

Otros

Funcién renal Carece de fundamento

Cataratas Carece de fundamento

Rotura tendinosa Carece de fundamento

Ictus hemorragico Carece de fundamento

Neumopatia intersticial Carece de fundamento

Testosterona baja Carece de fundamento

CK indica creatincinasa; ESAE, efectos secundarios asociados a las estatinas; HMGCR, 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A reductasa; LSN, limite superior de la normalidad;
MAAE, miopatia autoinmunitaria asociada a las estatinas; SMAE, sintomas musculares asociados a las estatinas; y VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

6. APLICACION

Recomendaciones para la aplicacion

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. Se recomienda el empleo de intervenciones centradas en la mejora de la adherencia al tratamiento
prescrito para el manejo de los pacientes adultos con concentraciones elevadas de colesterol, incluidos los
recordatorios telefénicos, los recordatorios de calendario, las actividades de educacién multidisciplinaria
integradas y las intervenciones dirigidas por farmacéuticos, como la simplificacién de la pauta de
tratamiento para pasar a una sola dosis diaria (56-1, S6-2, S6-3, S6-4).

_ 2. Losclinicos, los sistemas de salud y los planes de asistencia sanitaria deben identificar a los pacientes que
no reciben un tratamiento médico basado en la guia y deben facilitar la instauracion de un tratamiento

médico basado en la guia que sea apropiado, utilizando estrategias de muiltiples facetas destinadas
a mejorar la aplicacion de la guia (S6-5, S6-6).

3. Antes de prescribir el tratamiento, debe haber un comentario del clinico con el paciente para fomentar
una toma de decisiones compartida, y ello debera incluir la consideracién del potencial de beneficio de
reduccién del riesgo de ECVA, de efectos adversos, de interacciones con otros farmacos, asi como las
preferencias del paciente (S6-7, S6-8).
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7. CONSIDERACIONES SOBRE EL COSTE
Y EL VALOR

7.1. Consideraciones sobre el valor econémico:
inhibidores de PCSK9

Las guias clinicas de ACC/AHA reconocen actualmente la
importancia de tener en cuenta el valor econémico al
hacer recomendaciones, en consonancia con los princi-
pios establecidos por un grupo de expertos (S7.1-1). Los
inhibidores de PCSK9 reducen en mayor medida el C-LDL
cuando se combinan con otros fairmacos reductores de
las LDL, y han reducido un parametro de valoracion for-
mado por una combinacién de eventos cardiovasculares
en 2 ECA realizados en pacientes de alto riesgo con una
ECVA clinica tratados con fines de prevencion secundaria
(S7.1-2). Larelacion coste-efectividad y el valor econémi-
co de los inhibidores de PCSK9 se han evaluado con el
empleo de modelos de simulacion (Suplementos de datos
47 y 48 online); los modelos publicados se basan en con-
juntos de supuestos diferentes. En comparacién con el
tratamiento con estatinas con fines de prevencién secun-
daria, los inhibidores de PCSK9 tienen un cociente de
coste-efectividad incremental (S7.1-3) de entre $141.700
y $450.000 por afio de vida ajustado por su calidad afio
(AVAC) ganado, con los precios de venta de mediados de
2018. Ninguno de los modelos publicados describe un
“valor econémico bueno” (< $50.000 por AVAC ganado;
tabla 12), y practicamente todos indican un “valor econé-
mico bajo” (= $150.000 por AVAC ganado). En todos los
modelos hubo una proyeccion de beneficio de mortali-
dad partiendo del supuesto de que las reducciones de la
tasa de mortalidad o bien son paralelas a la reduccion del
C-LDL (S7.1-4) o bien son paralelas a la RRR de eventos
de ECVA no mortales.

Todos los modelos hacen proyecciones de un coste du-
rante la vida superior con el uso de inhibidores de PCSK9,
debido a que el coste serd superior a todo posible ahorro
derivado de la prevencién de eventos cardiovasculares.
Para que la relacion coste-efectividad sea favorable segtin
las normas convencionales, serad preciso que el coste de

Guia sobre el tratamiento del colesterol de 2018: Resumen ejecutivo

los inhibidores de PCSK9 se reduzca en alrededor de un
70% a 85% en los Estados Unidos (S7.1-3). Para cualquier
precio dado, el valor econémico de los inhibidores de
PCSK9 mejorara con la restricciéon de su uso para los pa-
cientes con un riesgo muy alto de eventos de ECVA, tal
como se recomienda en la presente gufa. La relacién in-
versa existente entre la mejora de la supervivencia y la
razén de coste-efectividad incremental (figura 3) indica
que el valor econémico de los inhibidores de PCSK9 mejo-
rara seleccionando para su aplicaciéon a los pacientes de
mayor riesgo. Un modelo de simulacién sugirié que limi-
tando el uso del tratamiento con inhibidores de PCSK9 a
los pacientes con unas concentraciones iniciales de
C-LDL 2 119 mg/dl (2 3 mmol/l), en vez de = 70 mg/dl (=
1,8 mmol/l), su relacion coste-efectividad mejoraria hasta
$150.000 por AVAC ganado, en vez de $268.000 (S7.1-5).
Las proyecciones de otro estudio indicaron una mejora
similar del valor econémico (S7.1-6). Asi pues, elevando
el umbral del C-LDL con el tratamiento de estatinas maxi-
mo para iniciar el empleo de un inhibidor de PCSK9 debe-
rd mejorar su relacion coste-efectividad (figura 3).

Tan solo 2 modelos econémicos han examinado espe-
cificamente el valor aportado por los inhibidores de
PCSK9 en la prevencion primaria en pacientes con HF
heterocigota (Suplemento de datos 45 online). Uno de
estos modelos (S7.1-7) observé un valor bajo al utilizar
los inhibidores de PCSK9 para la HF ($503.000 por AVAC
ganado), mientras que el segundo modelo (S7.1-8) indic6
un valor intermedio (razén de coste-efectividad incre-
mental de $75.900 por AVAC ganado). Por consiguiente,
no esta claro el valor de un tratamiento inhibidor de
PCSK9 en la HE.

8. LIMITACIONES Y LAGUNAS
EN EL CONOCIMIENTO

8.1. Ensayos controlados y aleatorizados

Las guias de ACC/AHA se basan en gran parte en los resul-
tados de ECA. Por fortuna, para la guia sobre el colesterol
se dispone de un gran nimero de ECA de tratamientos de

iV.\:]W.W B Propuesta de integracion del nivel de valor en las recomendaciones de la guia clinica *

Nivel de valor

Valor alto: Mejores resultados con un menor coste o RCEI < $50.000 por AVAC ganado

Valor intermedio: $50.000 a < $150.000 por AVAC ganado
Valor bajo: = $150.000 por AVAC ganado

Valor incierto: Se ha examinado el valor, pero los datos son insuficientes para extraer una conclusion debido a la falta de estudios, a que los estudios
son de baja calidad, presentan resultados contradictorios o los estudios anteriores han dejado de ser pertinentes.

No evaluado: Valor no evaluado por el comité de redaccién

Abreviaturas propuestas para cada recomendacion sobre el valor:

Nivel de valor: H para indicar valor alto; I, valor intermedio; L, valor bajo; U, valor incierto; y NA, valor no evaluado.

* Las cifras de délares utilizadas en esta tabla se basan en los datos del PIB de Estados Unidos de 2012 y se obtuvieron de los umbrales de coste-efectividad de WHO-CHOICE (57.1-9).

Reproducido de Anderson et al. (57.1-1).

AVAC indica afios de vida ajustados por su calidad; PIB, producto interior bruto, RCEI, razén de coste-efectividad incremental; y WHO-CHOICE, World Health Organization Choosing

Interventions that are Cost-Effective.
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FIGURA 3 Anilisis de coste-efectividad de los inhibidores de PCSK9
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Relacién conceptual entre la efectividad clinica del tratamiento con un inhibidor de PCSK9, medida en AVAC ganados, en comparacion con el tratamiento con estatinas,
en el eje horizontal, y su valor clinico, medido en délares por AVAC ganado, en el eje vertical. La curva superior indica la relacién con los precios de venta completos de
Estados Unidos del tratamiento con un inhibidor de PCSK9 ($14.000/afi0), la curva central indica la relacion si el precio se redujera en un 50% (es decir, a $7000/afio),
y la curva inferior indica la relacion si el precio se redujera en un 75% (es decir, a $3500/afi0). Reproducido de Hlatky et al. (S7.1-3). AVAC indica afios de vida ajustados

reduccion del colesterol. Estos ensayos han establecido
que una mayor reduccion del C-LDL se acompaiia de una
mayor reducciéon de riesgo de ECVA. Hay ECA robustos
tanto en prevencion primaria como en prevencion secun-
daria. La mayor parte de los datos de ECA se han obteni-
do con un tratamiento de estatinas. Se han obtenido
también datos importantes limitados con farmacos dis-
tintos de las estatinas utilizados como medicacién afiadi-
da a estas. No obstante, son necesarios mas datos para
determinar el alcance pleno del beneficio aportado por
los farmacos distintos de las estatinas. Hay varias cues-
tiones importantes que serd necesario abordar mediante
nuevos ECA.

1. En prevencion secundaria, ;jexiste un limite inferior
por lo que respecta a la concentracién de C-LDL alcan-
zada, por debajo del cual el beneficio incremental ob-
tenido no compense los riesgos ni el coste del
tratamiento adicional?

2. En prevencién secundaria, ;jcudles son las indicacio-
nes para afiadir los inhibidores de PCSK9 a un trata-
miento maximo con estatinas?

3. En los pacientes con ECVA que presentan efectos se-
cundarios asociados a las estatinas, ;son los inhibido-
res de PCSK9 un sustituto eficaz y seguro de las
estatinas de alta intensidad?

. En prevencién primaria en individuos adultos de 45 a

75 afios de edad (C-LDL < 90 mg/dl [< 2,3 mmol/I])
con o sin diabetes mellitus, ;cudl es la reduccion in-
cremental del riesgo que se obtiene con una estatina
de alta intensidad en comparacién con una estatina de
intensidad moderada?

. En prevencién primaria en individuos adultos de 45 a

75 afios de edad (C-LDL < 190 mg/dl [< 4,9 mmol/1])
con o sin diabetes mellitus, ;cudl es la reduccion in-
cremental del riesgo que se obtiene con una estatina
de intensidad moderada mas ezetimiba en compara-
cién con una estatina de intensidad moderada sola?

. ¢(Es eficaz y seguro el tratamiento con estatinas en pa-

cientes de edad avanzada (> 75 afios de edad)? De ser
asi, ;cudl es el beneficio neto del tratamiento con esta-
tinas en este grupo de edad?

. En los pacientes con hipercolesterolemia grave, ;cual

es la eficacia y el beneficio neto de los inhibidores de
PCSKO9 utilizados como tratamiento afiadido a un tra-
tamiento maximo con estatinas?

. ¢Cudl es la eficacia del tratamiento con estatinas de

intensidad moderada y de alta intensidad en pacien-
tes que presentan factores potenciadores del riesgo
(por ejemplo, enfermedad inflamatoria crdnica, ERC,
sindrome metabolico)?
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8.2. Evaluacioén del riesgo

En prevencion primaria, la seleccion adecuada de los pa-
cientes para el tratamiento con farmacos reductores
del colesterol depende en gran parte de la evaluacion del
riesgo. En las guias previas se utilizaron algoritmos de
evaluacion del riesgo (por ejemplo, puntuacién de riesgo
de Framingham o PCE) para calcular el riesgo. Aunque
estas ecuaciones son utiles, es posible que sobrevaloren
o infravaloren el riesgo de pacientes individuales. Por
esta razon, en la guia de ACC/AHA de 2013 (S8.2-1) se
introdujo el comentario del clinico con el paciente res-
pecto al riesgo, con objeto de facilitar la toma de decisio-
nes clinicas respecto al tratamiento apropiado. En la
presente guia, el comentario del clinico con el paciente
respecto al riesgo se ha ampliado y ha pasado a ser parte
integrante de la toma de decision clinica. Ademas, en los
casos en los que existe incertidumbre, se ha propuesto la
determinacion del CAC como tercer paso en la toma de
la decision respecto al tratamiento. Cada uno de estos
pasos podria mejorarse en las guias futuras.

8.2.1. Perfeccionamiento continuado de las PCE

Dado que es posible que haya una disminucién continuada
del riesgo inicial de la poblacién en Estados Unidos, es ne-
cesario un estudio epidemioldgico continuado para deter-
minary actualizar el riesgo poblacional. Un ejemplo de ello
es la elaboracién del QRISK en la poblacién del Reino
Unido, que estd ampliando su alcance de forma continuada.

8.2.2. Mejora de la estimacién del riesgo a lo largo
de la vida

En la presente guia se incluye un algoritmo de riesgo de
ECVA a lo largo de la vida para los individuos de 20 a
59 afios de edad, pero este algoritmo se basa en una base
de datos insuficiente. Junto con un algoritmo de riesgo
para determinar el riesgo de ECVA a corto plazo (por
ejemplo, 10 afios), un algoritmo mas robusto para la esti-
macidn del riesgo a lo largo de toda la vida facilitara el
comentario del clinico con el paciente sobre el riesgo con
vistas a las decisiones de tratamiento.

8.2.3. Perfeccionamiento del comentario del clinico
con el paciente sobre el riesgo

Debe realizarse un estudio continuado de la forma en la
que el clinico puede interactuar mejor con un paciente
para llegar a una toma de decisién informada, en la que
se tengan en cuenta multiples factores. Esto tiene espe-
cial importancia ya que el tratamiento de reducciéon del
colesterol se plantea para mantenerlo de por vida.

8.2.4. Supervisidn y ajuste del tratamiento

Es probable que el comentario del clinico con el paciente
sobre el riesgo resulte insuficiente a no ser que haya una

interaccion continuada entre paciente y clinico. Ello re-
quiere una supervision de la efectividad del tratamiento
y de la adherencia a este. Por consiguiente, el comentario
del clinico con el paciente respecto al riesgo debe incluir
algo mas que la decisién de tratamiento inicial. Es nece-
saria una investigacion continuada sobre la forma de me-
jorar todo el proceso de toma de decision inicial y de
seguimiento a largo plazo.

8.2.5. Importancia prondstica del CAC

En la presente guia se utilizan los datos disponibles para
predecir el riesgo asociado al CAC. Sera preciso ampliar
estos datos mediante nuevos estudios y estudios en mar-
cha para orientar las decisiones de tratamiento. Hay una
especial incertidumbre respecto al valor predictivo de las
puntuaciones de CAC intermedias. Ademas, sera preciso
verificar en estudios de seguimiento la importancia pre-
dictiva de una puntuacion de CAC de cero. En los pacien-
tes con una puntuacion de CAC de cero, actualmente no
esta claro si deben realizarse determinaciones del segui-
miento del CAC ni cudndo deben hacerse, para volver a
evaluar el grado de riesgo.
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Mensajes de la guia para reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerodtica a través del control

del colesterol
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a enfermedad cardiovascular aterosclerotica

afecta a millones de personas en todo el mundo,

con graves consecuencias para los individuos y
los sistemas de salud. La prevenciéon de la misma
mediante el control del colesterol, entre otros factores
de riesgo, resulta fundamental. La presente guia (1) des-
cribe los diferentes aspectos y escenarios a tener en
cuenta para un correcto diagnostico y tratamiento de las
dislipemias.

Se estima que aproximadamente 17.9 millones de
personas mueren anualmente por una enfermedad car-
diovascular (ECV), siendo hoy en dia la principal causa de
muerte a nivel mundial. En uno de cada tres casos la
muerte sucede de forma temprana, antes de los 70 afios
(2). Enla mayoria de los casos los sujetos que desarrollan
ECV presentan similares factores de riesgo, en su mayo-
ria modificables (3). Uno de ellos es el colesterol sérico,
en especial el contenido de lipoproteinas de baja densi-
dad (C-LDL), al punto tal que la Asociaciéon Americana del
Corazén (AHA) lo incluyé dentro de uno de los 7 princi-
pales parametros a modificar en la poblacién mundial
con el fin de mejorar la salud cardiovascular global (4).

A'lo largo de esta guia (1) los autores enfatizan la im-
portancia de transmitir al paciente lo esencial de la adop-
cion de habitos saludables para prevenir la ECV y futuros
eventos agudos, lo cual debe ensefiarse idealmente desde
la infancia y durante toda la vida. De esta manera, uno de
los principales desafios es identificar a jovenes con alto
riesgo cardiovascular (5,6).

En todos nuestros pacientes debemos necesariamen-
te realizar un enfoque de riesgo clinico y lipidico para

establecer si existe una indicacion de tratamiento hipoli-
pemiante. Las estrategias farmacoldgicas y no farmacolé-
gicas para lograr la reduccion del C-LDL resultan vitales
para retrasar el inicio o el crecimiento de las placas de
ateroma, y consecuentemente la morbimortalidad aso-
ciada (7-9). Dentro de la estrategia farmacolégica, las es-
tatinas han demostrado su efectividad en miultiples
ensayos clinicos aleatorizados y con bajo porcentaje de
efectos adversos, por lo que se han vuelto indispensables
en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad ate-
rosclerotica (10-21).

El principal tema de debate ha sido cudl es el mejor
enfoque para guiar la terapia hipolipemiante, si uno ba-
sado en valores objetivos de C-LDL o en la reduccién por-
centual con respecto al C-LDL basal del paciente, aunque
definitivamente no resultan mutuamente excluyentes.
Para este fin, se clasificd la terapia con estatinas en tres
categorias de dosis segun su intensidad: alta (disminuye
C-LDL en mas del 50%), moderada (30% a 49%), y baja
(<30%) (1,11). Este planteamiento por lo tanto establece
la necesidad de un control clinico y bioquimico cercano a
fin de evaluar el resultado del tratamiento, inicialmente
cada uno a tres meses, debido a la variabilidad de la res-
puesta de cada individuo (1,11,22).

Los autores de esta guia (1) dejan en claro que la dosis
de estatinas recomendada sera de intensidad alta (o las
maximas toleradas) en prevencion secundaria (con enfer-
medad aterosclerdtica establecida) y mas atin en pacien-
tes que han presentado eventos vasculares agudos (muy
alto riesgo). Asimismo, en prevencidn primaria, también
se recomiendan dosis altas de estatinas en pacientes con
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un alto riesgo de eventos cardiovasculares a 10 afios, es
decir, aquellos con hipercolesterolemia severa (C-LDL
mayor a 190 mg% o 4.9 mmol/L), hipercolesterolemia fa-
miliar, y pacientes con diabetes mellitus asociado a otros
factores de riesgo adicionales, independientemente del
valor estimado por las diferentes calculadoras de riesgo
disponibles (como ASCVD risk calculator). La presencia de
un riesgo de eventos cardiovasculares a 10 afios calculado
del 20% o mas también representa una indicacién de es-
tatinas en altas dosis (1,11,15-21).

Estas calculadoras resultan muy utiles en aquellos pa-
cientes sin una clara indicacién de terapia hipolipemian-
te, pero que presentan un riesgo calculado entre 7.5 y
19.9% (riesgo intermedio), en los que parece razonable
iniciar estatinas de intensidad moderada (1,11,23). Aun
asi, no hay ningtn calculador de riesgo que reemplace el
criterio clinico del médico tratante.

Asimismo, existen multiples factores que aumentan el
riesgo calculado y que no se hallan en las calculadoras de
riesgo validadas internacionalmente, tales como la pre-
sencia de antecedentes familiares de evento cardiovascu-
lar prematuro, antecedente familiar de hipercolesterolemia
familiar, C-LDL mayor a 160 mg permanente, sindrome
metabdlico, enfermedad renal crénica, historia de pree-
clampsia 0 menopausia prematura, trastornos inflamato-
rios cronicos, apolipoproteina B y proteina C-reactiva
elevadas, hipertrigliceridemia, entre otros. Los mismos
son parametros que de presentarse inclinan la balanza
hacia el inicio de la terapia con estatinas (1,11).

Consideracion especial merece la evaluacion de la pre-
sencia de calcio en las arterias coronarias por angiotomo-
grafia computada, que permite detectar en forma no
invasiva la presencia de enfermedad coronaria subclinica, y
asi considerar al paciente para una prevencion secundaria.
Su costo y posible baja disponibilidad la deja en un segun-
do plano, ante dudas en la categorizacion de riesgo (1,11).

En el afio 2018 el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC) publicé esta nueva guia (1) sobre el control del co-
lesterol, actualizando la guifa previa del 2013 (11), en
donde no solo se afirma la superioridad de las estatinas
como el tratamiento farmacoldgico inicial de eleccién,
sino que también se establece un nuevo paradigma que
apoya el tratamiento combinado de estatinas con ezeti-
mibe o los inhibidores de la PCSK9 cuando las primeras
resultan insuficientes.

La estrategia combinada ha demostrado una potencia
hipolipemiante superior, a punto tal que estudios recien-
tes han demostrado que aquellos pacientes que han lo-
grado valores inferiores a 20 mg/dl de C-LDL con la
terapia combinada han presentado una gran reducciéon
del riesgo cardiovascular sin aumento de efectos adver-
sos graves. Dicho esto, podemos afirmar que en sujetos
seleccionados de muy alto riesgo el abordaje terapéutico
combinado es claramente eficaz y seguro (1,24-26).

Cabe destacar que los inhibidores de la PCSK9 demos-
traron hasta el momento ser una droga eficiente en la
reduccion de las complicaciones cardiovasculares con un
excelente perfil de seguridad, por lo que, a pesar de su
costo elevado, demostraron un interesante perfil de cos-
to-efectividad. Sin duda en este contexto, un analisis pro-
fundo debe incluir la evaluacidon de costos totales de la
enfermedad y las posibles internaciones, sopesando el
claro beneficio que pueda generarse con la terapia com-
binada en pacientes seleccionados de muy alto riesgo
(1,27-30).

Para finalizar, como lo refuerza esta guia (1), se debe
establecer una comunicacion fluida con el paciente a fin
de determinar su perfil de riesgo y realizar un adecuado
monitoreo de la eficacia, el desarrollo de efectos adver-
sos y la adherencia de la terapia farmacoldgica. Sera un
desafio importante que todos los cardi6logos deberemos
enfrentar.
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