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REVISION DE ACTUALIZACION DE JACC

Consideraciones cardiovasculares )
respecto a pacientes, profesionales

de la salud y sistemas de salud durante
la pandemia de la COVID-19

Elissa Driggin, MD,®" Mahesh V. Madhavan, MD,>P" Behnood Bikdeli, MD, MS,ab.c Taylor Chuich,

PHARMD,? Justin Laracy, MD,? Giuseppe Biondi-Zoccai, MD, MStaT,de Tyler S. Brown, MD,f

Caroline Der Nigoghossian, PHARMD,? David A. Zidar, MD, PHD,8 Jennifer Haythe, MD,? Daniel Brodie, MD,?
Joshua A. Beckman, MD,h Ajay ]. Kirtane, MD, SM,ab Gregg W. Stone, MD,b! Harlan M. Krumholz, MD SM, ¢k
Sahil A. Parikh, MD2P

La enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave (de tipo) 2, que tiene importantes repercusiones en la asistencia cardiovascular de
los pacientes. En primer lugar, los pacientes con la COVID-19 y una enfermedad cardiovascular preexistente presentan
un aumento del riesgo de enfermedad grave y muerte. En segundo lugar, la infeccion se ha asociado a multiples
complicaciones cardiovasculares directas e indirectas, como la lesiéon miocardica aguda, la miocarditis, las arritmias

y el tromboembolismo venoso. En tercer lugar, los tratamientos que se estdn investigando para la COVID-19 pueden
tener efectos secundarios cardiovasculares. En cuarto lugar, la respuesta a la COVID-19 puede comprometer el triaje
rapido de los pacientes sin la COVID-19 que presentan trastornos cardiovasculares. Por tltimo, la prestacion de la
asistencia cardiovascular puede poner a los profesionales de la salud en una situacion de vulnerabilidad, ya que
pueden pasar a ser huéspedes o vectores de la transmision del virus. En este articulo presentamos una revision

de los trabajos publicados y de aquellos hechos ptiblicos en fase de preimpresion relativos a consideraciones
cardiovasculares relacionadas con la COVID-19 y resaltamos las lagunas existentes en los conocimientos, que
requerirdn nuevos estudios respecto a los pacientes, los profesionales de la salud y los sistemas de salud.

(J Am Coll Cardiol 2020;75:2352-71) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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Consideraciones CV en la COVID-19

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACE2 = enzima de conversion de la
angiotensina 2

ARA = antagonista de receptores
de angiotensina

ARN = acido ribonucleico

COVID-19 = enfermedad
coronavirica de 2019

CV = cardiovascular

EPI = equipo de proteccion
personal

ECMO = oxigenador extracorporeo
de membrana

ECV = enfermedad cardiovascular
IC = intervalo de confianza
IM = infarto de miocardio

SARS-CoV-2 = coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave
(de tipo) 2

SDRA = sindrome de dificultad
respiratoria aguda

UCI = unidad de cuidados intensivos

a enfermedad coronavirica de 2019

(COVID-19), aparecida por primera vez

en Wuhan (China), es causada por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave (de tipo) 2 (SARS-CoV-2) (1,2). Dada la
rapida diseminacion del virus con consecuen-
cias a escala internacional, la COVID-19 fue
declarada una pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020
(2). Es imprescindible que los profesionales de
la salud y los investigadores de todas las disci-
plinas conozcan las posibles repercusiones
que puede tener esta enfermedad en sus res-
pectivos campos y en la comunidad médica en
general (3).

A la vista de los patrones de la enfermedad
observados actualmente, los especialistas car-
diovasculares (CV) intervendran de forma acti-
va en la asistencia de los pacientes con
COVID-19. La infeccién puede afectar directa-
mente a la enfermedad cardiovascular (ECV).

La ECV preexistente puede predisponer a la infeccion de
la COVID-19. En los pacientes con una ECV que sufren
una infeccion por el virus hay un riesgo elevado de mala
evolucion, y la infeccion se asocia de por sia complicacio-
nes CV (4-6). Ademas, la infeccion de la COVID-19 puede
tener numerosos efectos indirectos de interés para la
salud CV. El elevado niimero de personas infectadas que
requieren asistencia puede afectar a la aplicacion 6ptima
del tratamiento en los pacientes con trastornos CV agu-
dos. El tratamiento de la COVID-19 tiene un potencial de
causar efectos adversos CV y los clinicos que prestan la
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asistencia CV tienen riesgo de sufrir la enfermedad o
pasar a ser vectores de la infeccion. Esta revision tiene
como objetivo caracterizar las repercusiones CV de la
COVID-19, sus posibles consecuencias en los pacientes
que tienen una ECV ya establecida, asi como las conside-
raciones a tener en cuenta para los pacientes individua-
les (con y sin la COVID-19), los profesionales de la salud
y los sistemas de salud, ya que el hecho de conocer y
abordar estas cuestiones sera crucial para optimizar los
resultados tanto durante el periodo critico actual como
después de él.

CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Dado que el tiempo desempena un papel importante en
los retos asociados a este brote, hemos examinado los tra-
bajos publicados (con el empleo de multiples estrategias
de busqueda en MEDLINE, utilizando la interfase de Pub-
Med) y hemos evaluado de forma critica los primeros tra-
bajos aparecidos en medRxiv, un servidor de preimpresion
(fecha de la dltima bisqueda: 16 de marzo de 2020). Dado
que el epicentro inicial del brote se produjo en China, la
mayoria de los datos sobre pacientes con la COVID-19 pro-
ceden de esta zona geografica. Aunque se intent6 incluir
de manera sistematica todos los trabajos y puntos de vista
de otros paises intensamente afectados, los datos relativos
ala forma de presentacion o los factores de riesgo CV fue-
ron limitados. Esto es importante, ya que las estrategias de
realizacion de pruebas, la conducta de solicitud de asis-
tencia y los umbrales utilizados para la hospitalizacion
difieren en distintos contextos y ello puede provocar un
sesgo en los numeradores y denominadores que influya
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investigacion, a través de Yale, de Medtronic y de la Food and Drug Administration de Estados Unidos para elaborar métodos
de vigilancia poscomercializacién de dispositivos médicos; ha recibido subvenciones de investigacién de Medtronic; y ha
recibido una subvencién de investigacion de Johnson & Johnson, a través de la Yale University, para respaldar la disponibilidad

publica de los datos de ensayos clinicos; ha suscrito un contrato de investigacion, a través de la Yale University,

con el

Shenzhen Center for Health Information para un trabajo destinado al progreso de la prevencidn inteligente de la enfermedad
y la promocidon de salud; ha colaborado con el National Center for Cardiovascular Diseases de Beijing; ha recibido pagos de
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Cientifico Cardiaco de United Health; ha sido participante/representante participante del IBM Watson Health Life Sciences
Board; ha formado parte de consejos asesores of Element Science y Facebook; ha formado parte del consejo asesor de médicos
de Aetna; y es cofundador de HugoHealth, una plataforma de informacion de salud personal, y de Refactor Health, una
empresa de inteligencia artificial-potenciacién de datos en asistencia sanitaria. El Dr. Parikh ha recibido subvenciones
institucionales/apoyo para investigaciéon de Abbott Vascular, Shockwave Medical, TriReme Medical, Sumodics, Silk Road
Medical y los National Institutes of Health; ha recibido pagos por consultoria de Terumo y Abiomed; y ha formado parte de
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en las estimaciones de las repercusiones del virus. Este
sesgo de seleccidn en la realizacion de pruebas, la asisten-
cia y la notificacién puede dar lugar a diferencias en las
estimaciones de la prevalencia de los factores de riesgo
preexistentes y la forma de presentacion de los pacientes
entre los estudios publicados por distintos paises. Ade-
mas, la mayoria de los analisis existentes, incluidos los
relativos a las complicaciones CV de la COVID-19, se basan
en series retrospectivas y a menudo de un solo centro. En
consecuencia, los elementos de datos se han presentado
generalmente mediante una revision de historias clinicas,
sin una evaluacién externa prospectiva. En el momento de
realizar esta busqueda de publicaciones no habia ningtin
estudio de cohortes prospectivo ni ningtin ensayo contro-
lado y aleatorizado publicado o finalizado. Estas limitacio-
nes tienen importantes consecuencias a la hora de
establecer las prioridades de investigacion, asi como en
las interpretaciones de los resultados que se presentan
aqui. Hay una urgente necesidad de investigacion de alta
calidad en este campo, pero en este momento resulta ttil
examinar los datos disponibles.

FISIOPATOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA Y
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA COVID-19

El SARS-CoV-2, como otros miembros de la familia Coro-
naviridae, es un virus con envoltura (encapsulado), que
tiene un genoma de acido ribonucleico (ARN) de sentido
positivo, de una sola hebra y no segmentado (1,7). Se han
descubierto varios coronavirus relacionados con el SARS
en murciélagos, y una de las teorias propuestas es que
estos animales puedan haber sido el huésped zoon6tico
inicial del SARS-CoV-2 dado que su genoma es idéntico
en un 96,2% al de un coronavirus del murciélago (8). Los
estudios realizados han puesto de manifiesto que el
SARS-CoV-2, al igual que otros coronavirus, puede usar la
proteina enzima de conversién de la angiotensina 2
(ACE2) para entrar en la célula. La ACE2 es una proteina
integrante de la membrana, de tipo [, que tiene funciones
fisiol6gicas muy importantes. Muestra una expresion ele-
vada en las células alveolares del pulmon, y proporciona
el principal lugar de entrada del virus en los huéspedes
humanos (8,9). Tras la unién al ligando, el SARS-CoV-2
penetra en las células a través de una endocitosis media-
da por receptores, de una manera similar a como lo hace
el virus de la inmunodeficiencia humana (10). La ACE2
desempeiia también un papel en la proteccion pulmonar
y, por consiguiente, la unién del virus a este receptor
causa una desregulacién de una via de proteccién del
pulmon, lo cual contribuye a producir la patogenicidad
del virus (11). En la figura 1 se muestran los posibles me-
canismos de la ACE2 por lo que respecta a la patogenici-
dad del virus y la proteccién del pulmoén, asi como los
posibles efectos sobre esta inhibicion del sistema renina-
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PUNTOS CLAVE

* Los pacientes con una ECV preexistente
parecen tener una peor evolucién cuando
sufren la COVID-19.

« Las complicaciones CV incluyen elevaciones
de biomarcadores, miocarditis, insuficiencia
cardiaca y tromboembolismo venoso, que
pueden intensificarse si hay un retraso en la
asistencia.

e Los tratamientos en investigacion para la
COVID-19 pueden tener interacciones farma-
coldgicas importantes con medicamentos CV.

* Los profesionales de la salud y los sistemas de
salud deben tomar medidas para garantizar su
seguridad, al tiempo que prestan una atencion
de alta calidad a los pacientes con la
COvID-19.

angiotensina-aldosterona, tal como se sefiala en el apar-
tado de Tratamiento farmacolégico y COVID-19.

Tras la identificacion inicial, la enfermedad se ha pro-
pagado a més de 100 paises de todo el mundo (1). A fecha
de 16 de marzo de 2020, alas 11:53 AM, se han notifica-
do un total de 174.961 casos de COVID-19 en todo el
mundo (3813 en los Estados Unidos) que se han asociado
hasta el momento a un total de 6705 muertes (69 en los
Estados Unidos), con lo que la tasa bruta de letalidad es
de un 3,8% (12,13). La Johns Hopkins University propor-
ciona datos actualizados (12,14). La infectividad de la
COVID-19 es superior a la de la gripe, con un valor esti-
mado del R, (el ntimero de reproduccién basico, que es
indicativo de la infectividad del virus) de 2,28 (15). Es de
destacar que la tasa de mortalidad asociada ala COVID-19
es también considerablemente superior a la indicada por
la estimacién mas reciente de la Organizacion Mundial de
la Salud de la tasa de mortalidad de la gripe estacional,
que es de <0,1%, y puede alcanzar cifras mucho mas altas
en los pacientes ancianos, los que presentan comorbili-
dades y aquellos en los que no se dispone de un apoyo
eficiente de cuidados intensivos (13). Aunque otros coro-
navirus zoonoticos, incluidos el de la epidemia de SARS-
CoV de 2002 a 2003 y el del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), mostraron tasas asociadas
de letalidad superiores, de un 9,6% y 34,4%, respectiva-
mente (16), la COVID-19 ha causado muchas mas muer-
tes que estos dos brotes previos juntos, y ello se debe en
parte a la mayor infectividad y la mayor tasa de infeccion
de este virus, que hacen que haya un mayor nimero de
pacientes infectados (16,17). La deteccién incierta y poco
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FIGURA 1 Relacion propuesta entre el SARS-CoV-2 y la ACE2
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EL coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) se une a la enzima de conversién de la angiotensina 2 (ACE2) a través
de la proteina spike (punta), y ello facilita su entrada en la célula. Se ha planteado la hipétesis de que la inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) pueda provocar un aumento de la expresion de la ACE2, con el consiguiente incremento de la entrada y la replicacién del virus
(arriba). La ACE2 reduce las concentraciones de la angiotensina Il, que es un potente factor proinflamatorio en los pulmones y puede contribuir a

causar la lesion pulmonar. Los inhibidores del SRAA pueden bloquear la produccién o la funcién de la angiotensina Il y es posible que puedan
aumentar también los niveles de ACE2, con lo que inhibirfan indirectamente la angiotensina Il (abajo).

uniforme de los casos de enfermedad ha dado lugar a una
variabilidad en las tasas de letalidad descritas, por varias
razones, entre las que se encuentran las siguientes: 1) la
enfermedad puede ser asintomatica o levemente sinto-
matica en una gran parte de los pacientes (16); 2) la ca-
pacidad de realizacion de pruebas es insuficiente en la
mayor parte de regiones geograficas, y ello comporta un
infradiagndstico frecuente, en especial en los pacientes
con una enfermedad menos grave; y 3) es frecuente que
las complicaciones y la muerte se produzcan mucho des-
pués del contagio (habitualmente entre 2 y 3 semanas
después de la infeccion). Es de destacar que la identifica-
cién de la infeccién por el SARS-CoV-2 puede verse com-
plicada también por la infeccién asintomdtica en una
parte considerable de las personas, lo cual puede contri-
buir de manera importante a la mayor propagacién de la
enfermedad (18).

La forma de presentacion clinica de la COVID-19 es
muy variable. Un amplio estudio realizado por el Centro
de Control y Prevencién de Enfermedades de China puso
de manifiesto que, en un total de 72.314 pacientes con
COVID-19 (44.672 con confirmacién analitica de labora-
torio, 16.186 con sospecha de la enfermedad y 10.567
con un diagndstico clinico), la afectacion clinica fue leve
en un 81,4%, grave en un 13,9% y critica en un 4,7%

(16). Las caracteristicas clinicas de la COVID-19 leve pa-
recen incluir sintomas que son comunes a otras infeccio-
nes viricas (es decir, fiebre, tos, disnea, mialgias, fatiga y
diarrea), asi como anomalias analiticas como la linfope-
nia (19), si bien el conocimiento de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad es algo que evoluciona de dia
en dia (1,20). En los casos graves, la COVID-19 puede ma-
nifestarse por una neumonia, un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), con o sin shock tanto distri-
butivo como cardiogénico, al que las poblaciones ancia-
nas con comorbilidades médicas preexistentes son las
mas vulnerables (1,6,20,21). Es de destacar que, mien-
tras que las tasas de infecciones concomitantes por otros
virus y las sobreinfecciones bacterianas parecen ser
bajas en los datos preliminares (16), es probable que los
pacientes que presentan las formas de presentacion cli-
nica mas graves continden presentando un riesgo de
coinfeccidn, y no resulta extrafio que se haya observado
un peor resultado en estos casos (21,22). Los nifios supo-
nen una minoria de los casos de COVID-19 con confirma-
cion analitica de laboratorio en China y parecen ser
menos vulnerables a la enfermedad grave, debido posi-
blemente a una inmunidad innata mas potente, un menor
nimero de comorbilidades, diferencias de maduracion
de los receptores viricos y/o una exposiciéon previa a
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TABLA 1
representativas

Frecuencia relativa de los factores de riesgo CV o los trastornos CV subyacentes en las cohortes de COVID-19 disponibles y en las poblaciones de origen

Primer autor, afio (nimero de referencia) ECV Diabetes Hipertension Tabaquismo Enfermedad coronaria  Enfermedad cerebrovascular
Guan et al. 2020 (29) (N =1.099) - 81(7,3) 165 (15,0) 158 (14,4) 27 (2,5) 15 (1,4)

Zhou et al. 2020 (6) (N = 191) - 36 (18,8) 58 (30,4) 11(5,8) 15 (7,9) -

Wang et al. 2020 (20) (N = 138) 20 (14,5) 14.(10,1) 43(31,2) - - 750

Huang et al. 2020 (1) (N = 41) 6 (14,6) 8(19,5) 6(14,6) 3(73) - -

Ruan et al. 2020 (22) (N = 150) 13(8,7) 25(16,7) 52(34,7) - - 12(8,0)

Wu et al. 2020 (28) (N = 201) 8(4,0) 22(10,9) 39(19,4) - - -

Wu et al. 2020 (16)* (N = 44,672) 4.690 (10,5t 3.261(7,3) 2.903 (6,5) = - =

Fang et al. 2020 (100)* (N = 2.818) 233 (8,3)t 206 (7,3) 376 (13,3) - - -

Lu et al. 2018 (101)§ (N = 12.654) 1.455 (11,5) 2.125 (16,8) 4.884 (38,6) 4.985 (39,4) - 278 (2,2)

COVID-19 = enfermedad coronavirica de 2019; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular.

Los valores se expresan en forma de n (%). Hasta la fecha, no hay ninguna publicacién en la que se hayan descrito estas estadisticas en pacientes con COVID-19 de otras zonas geogrdficas, incluidas las de
Corea del Sur, Irdn, Italia, Espafia y otras. Por consiguiente, la poblacion de origen utilizada para la comparacion se tomé de China. * Estos estudios de Wu et al. (16) y de Fang et al. (98) incluyen una gran base
de datos poblacional y una revisién sistemdtica, respectivamente, de China, que engloban los demas estudios de cohorte presentados. + Combinacién de la ECV y la enfermedad cerebrovascular. § Se incluye
la poblacién china previa a la COVID-19 para la comparacién. Obsérvese que la determinacion de la presencia de la enfermedad en este estudio fue diferente a la de los estudios de pacientes con COVID-19.

otras especies de coronavirus (23). Sin embargo, la en-
fermedad moderada o grave se ha descrito también en
ninos (24). Ademas, no esta claro de qué forma se han
realizado las pruebas en los nifos.

Dado que se ha diagnosticado la COVID-19 a un ntime-
ro extraordinariamente alto y creciente de pacientes, re-
sulta crucial la identificacion de los factores pronésticos
asociados a la morbilidad y la mortalidad. Hasta la fecha,
no se dispone de ninguna vacuna preventiva autorizada
ni de tratamientos autorizados para la COVID-19, aunque
hay varios que estan siendo activamente estudiados en la
actualidad (25).

PREVALENCIA DE LA ECV EN LOS PACIENTES
CON COVID-19

La falta de realizacion de pruebas diagnodsticas de manera
generalizada, la ausencia de una vigilancia de ambito na-
cional y una recogida estandarizada de los datos, asi como
el posible sesgo de muestreo en las poblaciones de pa-
cientes hospitalizados, mas graves y con mas comorbili-
dades como la ECV, ha complicado los esfuerzos realizados
para calcular con exactitud la prevalencia de las ECV en
los pacientes con COVID-19. Ademas, existen notables di-
ferencias en las pruebas diagnosticas que se realizan en
distintos paises. Diversos estudios incluidos en los traba-
jos existentes sugieren la presencia de una asociacién
entre la ECV preexistente y la COVID-19 grave, tal como se
resume en las tablas 1y 2. En un metanalisis de 6 estudios
con la inclusién de 1527 pacientes con COVID-19 se exa-
mino la prevalencia de la ECV y se observé que la preva-
lencia de la hipertensién, la enfermedad cardiaca y
cardiovascular y la diabetes era del 17,1%, 16,4% y 9,7%,
respectivamente (4). Los pacientes que necesitaron un
ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) mos-
traron una mayor probabilidad de sufrir estas comorbili-

dades en comparacion con los pacientes que no ingresaron
en la UCIL. Se observé un aumento de las tasas de letalidad
en el andlisis antes mencionado de 44.672 casos confir-
mados de COVID-19 de Wuhan (China) en los pacientes
con ECV (10,5%), diabetes (7,3%) e hipertension (6,0%),
que en todos estos casos eran notablemente superiores a
la tasa de letalidad global del 2,3% (16). Varios estudios
de cohorte mas pequefios han proporcionado resultados
similares, lo cual sugiere un mayor riesgo de eventos ad-
versos en los pacientes con una ECV que contraen la
COVID-19, aunque también en este caso puede haber ses-
gos relativos a las pruebas diagnésticas y los datos estan-
darizados (1,20,26-29). Es de destacar que, si bien los
estudios presentados de fuera de China son limitados, los
datos de Italia sugieren unas tasas de mortalidad simila-
res y un riesgo elevado de muerte en los pacientes con
comorbilidades (30). A medida que empiece a disponerse
de datos internacionales, el andlisis de cohortes multina-
cionales podria ser ttil para informar la estratificacion
del riesgo de enfermedad grave, en especial en los pacien-
tes con una ECV previa.

RESULTADOS DE LA COVID-19 Y ECV: POSIBLES
MECANISMOS DE AUMENTO DEL RIESGO. Cada vez se
identifica mas claramente que los mecanismos que con-
ducen a la ECV se solapan con las vias que regulan la fun-
ci6on inmunitaria. Por ejemplo, la edad es el factor de
riesgo mas potente para la ECV y el efecto del envejeci-
miento en la funcidén inmunitaria puede ser igual de im-
portante para la sensibilidad a la COVID-19 y la gravedad
de esta. A modo de ejemplo cabe mencionar que el efecto
de la edad en el sistema inmunitario se pone de manifies-
to en los titulos protectores bajos que se dan en el 50%
de los adultos de mas de 65 afios a los que se administra
la vacuna antigripal (31,32). Otros factores de riesgo tra-
dicionales para la ECV, como son la diabetes y la hiperli-
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TABLA 2 Asociacion entre los factores de riesgo CV subyacentes, la ECV conocida y los resultados observados en la COVID-19

Variable de
valoracion

Guan et al. 2020
(29) (N =1.090)

Zhou et al. 2020
(6) (N=191)

Wang et al. 2020
(20) (N =138)

Huang et al. 2020
(1) (N=41)

Ruan et al. 2020
(5) (N=150)

Wu et al. 2020
(28)* (N = 201)

Factores de riesgo CV

Diabetes

Hipertension

Tabaquismo

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

28 (16,2) frente a
53 (5,7)

41(23,7) frente a
124 (13,4)

38 (22,0) frente a
130 (14,0)

— 8(22,2) frente a
6(5,9)

17 (31,4) frente a —
19 (13,9)

— 21(58,3) frente a
22 (21,6)

26 (48,1) frente a —
32(23,4)

5(9,3) frentea 6 -
(4,4)

1(77) frentea 7
(25,0)

2 (15,4) frente a 4
(14,3)

0 frente a 3 (10,7)

12 (17,6) frente a 13
(15,9)

29 (42,6) frente a
23 (28,0)

11 (25,0) frente a
5(12,5)

16 (36,4) frente a
7(17,5)

ECV conocida

Enfermedad
coronaria

Enfermedad
cerebrovascular

Enfermedad
cardiovascular

UCI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UClI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

UClI frente a no UCI

Grave frente a no
grave

Muerte frente a
supervivencia

10 (5,8) frente a
17 (1,8)

4 (2,3) frente a
11(Q,2)

— 9 (25,0) frente a 11
(10,8)

4 (7,4) frente a =
2(1,5)
— 6 (16,7) frente a
1(1,0)

3(23,0) frentea 3
(10,7)

7 (10,3) frente a
5(6,1)

13 (19,1) frente a O

4(9,) frente a 4
(10,0)

Los valores se expresan en forma de n (%). Tan solo unos pocos estudios basados en experiencias unicéntricas han presentado datos hasta la fecha, lo cual limita la posibilidad de generalizacién de los resul-
tados y el grado de confianza de las estimaciones puntuales. * En este estudio se utilizaron modelos multivariables para el resultado de muerte respecto a cada uno de los factores de riesgo CV para la ECV.

UCI = unidad de cuidados intensivos; otras abreviaturas como en la tabla 1.

pidemia, afectan a la funcién inmunitaria, y a la inversa,
la disregulacion del estado inmunolégico se corresponde
con un riesgo elevado de nueva apariciéon de una ECV
(33-36). Asi pues, la ECV ya existente puede ser un mar-
cador de un envejecimiento/disregulacién inmunolégica
acelerada, y tener una relacion indirecta con el prondsti-
co de la COVID-19. Un aumento de la frecuencia de los
eventos adversos de ECV tras la infeccién de la COVID-19
podria desempefiar también un papel en el pronoéstico,
de manera similar a lo que ocurre con otras infecciones
viricas, como la gripe, con mecanismos subyacentes com-
plejos, multifactoriales y bidireccionales (37,38). Ade-
mas, la infeccién de la COVID-19 puede activar vias
especificas para este patégeno, que contribuyan a produ-
cir los resultados observados en los pacientes con ECV.
Por ejemplo, se ha propuesto que una mayor expresion

de la ACE2 en los pacientes con hipertension y ECV au-
menta la susceptibilidad al SARS-CoV-2, aunque los datos
existentes son contradictorios y no hay una sugerencia
clara respecto al tratamiento (figura 1) (5). Seran necesa-
rios mas estudios para determinar los mecanismos de las
posibles relaciones entre las ECV y los resultados de la
COVID-19.

TRASPLANTE DE CORAZON. Ademas de los mecanis-
mos a través de los cuales la COVID-19 puede afectar a los
pacientes con factores de riesgo de ECV, es importante
tener en cuenta también la COVID-19 en el contexto de un
grupo de pacientes especialmente vulnerables, como los
que han sido tratados con un trasplante de corazén o
estan en lista de espera para ello. En la actualidad existen
ya presentaciones de casos de infecciéon de COVID-19 en
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FIGURA 2 Factores de riesgo para las complicaciones y las secuelas cardiovasculares de la COVID-19
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Factores de riesgo para las complicaciones en los pacientes afectados por la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) y posibles problemas
cardiovasculares que pueden surgir como resultado de este proceso patolégico. ECV = enfermedad cardiovascular.

pacientes trasplantados cardiacos (39,40). Dos pacientes
trasplantados cardiacos de China, 1 de ellos con una en-
fermedad leve y 1 con una enfermedad grave, presenta-
ron unos sintomas iniciales tipicos de la enfermedad
COVID-19. En ambos casos se opté por retirar la pauta de
medicacién inmunosupresora basal y realizar un trata-
miento agresivo con dosis altas de corticoides, inmuno-
globulina intravenosa y antibiéticos; y ambos pacientes
sobrevivieron sin presentar signos de rechazo del aloin-
jerto. En brotes epidémicos viricos anteriores se ha ob-
servado una infeccién especialmente grave en los
pacientes con trasplantes de érganos sélidos tratados con
inmunosupresién (41). En este momento no existen guias
de tratamiento formales para estos pacientes. Los equi-
pos de asignacion de érganos para el trasplante cardiaco
deben considerar las estrategias 6ptimas de deteccién
sistematica para prevenir la infeccién grave en los recep-
tores, incluida la decision de si debe realizarse una detec-
cién sistematica en todos los donantes de corazén, dada la
existencia de la COVID-19 asintomatica, o bien limitar los
examenes de deteccion a los pacientes con antecedentes
de sintomas o de exposicién a la COVID-19. Durante la
pandemia de gripe A subtipo H1N1, para prevenir la in-
feccion en los receptores del trasplante o como razén para
iniciar la profilaxis si el donante era positivo, se examiné
sistematicamente a los posibles donantes si tenian sinto-
mas o tenian unos antecedentes significativos de exposi-

cion (42). De igual modo, sera razonable considerar el
examen de deteccidon sistematica en los receptores de po-
sibles antecedentes de sintomas o de exposiciéon a la
COVID-19, con objeto de evitar una agudizacién después
del trasplante. Deben aplicarse precauciones maximas de
control de infecciones cuando se interactiia con estos pa-
cientes inmunodeprimidos vulnerables.

SECUELAS CARDIOVASCULARES ASOCIADAS
A LA COVID-19

En la figura 2 se resumen algunas de las posibles secuelas
CV que pueden aparecer como consecuencia de la infec-
cién de COVID-19. A la espera de que aparezcan estudios
mas grandes, hay varios estudios que sugieren que la in-
feccion por el SARS-CoV-2 puede causar complicaciones
CV o una agudizacién de una ECV preexistente (6,16,22).

LESION MIOCARDICA, MIOCARDITIS Y SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS. La lesion miocardica, definida
como un aumento de la concentracion de troponina,
puede producirse a causa de una isquemia miocardica o
procesos miocardicos no isquémicos incluida la miocar-
ditis (6,43,44). Con una infeccién respiratoria grave e hi-
poxia, en especial en el contexto de una infeccién grave y
un SDRA debidos a la COVID-19, es probable que un cier-
to nimero de pacientes presenten una lesion de este tipo.
Se ha descrito una elevacién de las concentraciones séri-
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cas de troponina en muchos pacientes con infeccién de
COVID-19, y se han observado diferencias significativas
entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivie-
ron hasta el alta (22,45). En un metanalisis de 4 estudios
con un total de 341 pacientes, la diferencia media estan-
darizada de las concentraciones de troponina I cardiaca
fue significativamente mayor en los pacientes con una
enfermedad grave asociada a la COVID-19 en compara-
cién con los pacientes con una enfermedad no grave
(25,6; intervalo de confianza [IC] del 95%: 6,8 a 44,5)
(46). Los estudios realizados han sugerido también que
la lesion cardiaca aguda (que incluye no solo una eleva-
cion de los biomarcadores cardiacos hasta un valor > per-
centil 99 del limite superior de referencia, sino también
anomalias electrocardiograficas y ecocardiograficas)
tiene una prevalencia elevada en los pacientes con
COVID-19y se asocia a una enfermedad mas grave y a un
peor prondstico. En estudios de cohorte de pacientes
hospitalizados en China se ha calculado que estalesién se
produce en un 7% a 17% de los pacientes hospitalizados
por la enfermedad (1,6,20) y que es significativamente
mas frecuente en los pacientes ingresados en la UCI
(22,2% frente a 2,0%; p < 0,001) y en los que finalmente
fallecen (59% frente a 1%; p < 0,0001) (6,8). Sin embar-
go, las concentraciones de troponina pueden aumentar
en los pacientes con insuficiencia renal como consecuen-
cia del retraso en la excrecion, que es frecuente en pa-
cientes con una enfermedad avanzada. Dado que los
datos de alta calidad son limitados, y teniendo en cuenta
la heterogeneidad de las definiciones utilizadas en dife-
rentes estudios, se recomienda el empleo de métodos de
obtencion de datos estandarizados, utilizando la version
mas reciente de la Definicién Universal del Infarto de
Miocardio (IM) (44).

En estudios previos realizados en otras especies de co-
ronavirus (MERS-CoV) se han observado signos de mio-
carditis aguda con el empleo de cardiorresonancia
magnética (47); y se ha descrito una inflamacién y dafio
miocardico en la infeccién de COVID-19. De las 68 muer-
tes que se produjeron en una serie de casos de 150 pa-
cientes con COVID-19, un 7% se atribuyeron a miocarditis
con fallo circulatorio y un 33% a casos en los que la mio-
carditis podia haber desempefiado un papel contribuyen-
te a la mala evolucion del paciente (22). En otros estudios
se ha descrito una miocarditis fulminante en el contexto
de una carga virica elevada, con signos de infiltracién mo-
nonuclear inflamatoria en el tejido del miocardio en la
autopsia (27,48,49). Aunque se ha administrado un trata-
miento con glucocorticoides y otros farmacos (50), la es-
trategia de tratamiento mas eficaz para estos pacientes no
se ha definido todavia. No se ha descrito todavia una afec-
tacion pericardica, pero son necesarios mas estudios al
respecto. Ademas, no esta claro cual es el grado en el que
el desequilibrio entre aporte y demanda (IM de tipo 2) en
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los pacientes con una ECV subyacente ha contribuido a
producir las manifestaciones CV del sindrome.

No se han publicado todavia presentaciones de casos
de sindromes coronarios agudos (IM de tipo 1) en el con-
texto de la COVID-19. No obstante, la profunda respuesta
inflamatoria y las alteraciones hemodinamicas asociadas
a la enfermedad grave pueden comportar un riesgo de
ruptura de placas ateroscleroéticas en los pacientes vulne-
rables (6). A este respecto, el andlisis de Kwong et al. (37)
puso de manifiesto que los pacientes con infecciones res-
piratorias agudas tienen un riesgo elevado de presentar
posteriormente un IM agudo tras sufrir una gripe (co-
ciente de incidencia: 6,1; IC del 95%: 3,9 a 9,5) y también
después de sufrir enfermedades viricas no gripales, in-
cluidas las causadas por otras especies de coronavirus
(cociente de incidencia: 2,8; IC del 95%: 1,2 a 6,2). La
elaboracion de métodos y protocolos de asistencia para
los pacientes con COVID-19 que presentan un IM con ele-
vacion del segmento ST sugiere que, tanto en China como
en otros lugares, esta es una situacion clinica sumamente
probable (51).

Ademas, es importante sefialar el posible solapamiento
que puede darse entre la sintomatologia de los sindromes
coronarios agudos y la de la COVID-19. A pesar de que los
sintomas de presentacion predominantes de la COVID-19
son respiratorios, en una presentaciéon de un caso se
describi6 a un paciente de Italia con dolor toracico y alte-
raciones electrocardiograficas para el que se activo el la-
boratorio de cateterismo cardiaco. Es de destacar que se
comprobd que el paciente no presentaba una coronariopa-
tia obstructiva, sino que finalmente presenté un resultado
positivo para la COVID-19 (52). A medida que el virus con-
tinda infectando a pacientes con factores de riesgo CV sig-
nificativos o con una ECV establecida, es probable que
aparezcan casos de sindromes coronarios agudos en el
contexto de la COVID-19. Es posible que la prevalencia real
en este contexto se haya infravalorado debido a las dificul-
tades logisticas asociadas a la limitacién en la realizaciéon
de pruebas y la disponibilidad del laboratorio de cateteris-
mo cardiaco en el contexto de la epidemia. Pueden consul-
tarse otras recomendaciones para la asistencia y manejo
de los pacientes con COVID-19 en el laboratorio de catete-
rismo cardiaco en la declaracién de orientacién conjunta
del American College of Cardiology y la Society of Cardiovas-
cular Angiography and Intervention (53).

ARRITMIA CARDIACA Y PARO CARDIACO. Las arrit-
mias cardiacas son otra manifestacion CV frecuente que
se describe en los pacientes con una infeccion de
COVID-19. Aunque son inespecificas, las palpitaciones
cardiacas formaron parte de los sintomas de presenta-
cién en un 7,3% de los pacientes de una cohorte de 137
pacientes ingresados por la enfermedad COVID-19 (27).
En pacientes con COVID-19 hospitalizados, se observa-
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ron arritmias cardiacas en un 16,7% de un total de 138
pacientes de una cohorte de China, y ello fue mas fre-
cuente en los pacientes ingresados en la UCI que en los
no ingresados en estas unidades (44,4% frente a 6,9%)
(20). Lamentablemente, no se han publicado ni presenta-
do todavia datos especificos sobre los tipos de arritmias
que se producen en estos pacientes. La prevalencia eleva-
da de las arritmias podria ser atribuible en parte a la al-
teraciéon metabdlica, la hipoxia o el estrés inflamatorio o
neurohormonal en el contexto de la infeccidn virica en
pacientes con o sin una ECV previa. Sin embargo, la apa-
ricién de taquiarritmias malignas en el contexto de una
elevacion de la troponina debe hacer sospechar una mio-
carditis subyacente (45,54).

MIOCARDIOPATIA E INSUFICIENCIA CARDIACA. Zhou
et al. (6) describieron que se observé una insuficiencia
cardiaca en un 23,0% de los pacientes con clinica de
COVID-19. Es de destacar que la insuficiencia cardiaca se
observé con mas frecuencia que la lesién renal aguda en
esta cohorte, y fue mas comun en los pacientes que no
sobrevivieron a la hospitalizacién que en los que si lo hi-
cieron (51,9% frente a 11,7%). Continua sin estar claro si
la insuficiencia cardiaca se debe sobre todo a un agrava-
miento de una disfuncién ventricular izquierda preexis-
tente o a una miocardiopatia de nueva aparicion (debida
a miocarditis o a una miocardiopatia de estrés) (55).
También debe contemplarse la posibilidad de una insufi-
ciencia cardiaca derecha y una hipertensién pulmonar
asociada, en especial en el contexto de una enfermedad
pulmonar parenquimatosa grave y un SDRA.

SHOCK CARDIOGENICO Y SHOCK MIXTO. La forma de
presentacion clinica predominante de la COVID-19 es una
enfermedad respiratoria aguda, que puede conducir a un
SDRA que se manifiesta por la presencia de opacidades de
aspecto de vidrio esmerilado en las exploraciones de ima-
gen de térax (56) e hipoxemia. Sin embargo, pueden ob-
servarse unas manifestaciones similares en casos de
edema pulmonar cardiogénico de nueva aparicién o coe-
xistente. En consecuencia, es importante tener en cuenta
la posibilidad de un shock cardiogénico o cardiaco mixto
mas las causas pulmonares primarias de las manifestacio-
nes respiratorias en la COVID-19. Histéricamente se habia
utilizado un cateterismo cardiaco derecho que permitia
determinar la presién capilar pulmonar enclavada para
facilitar esta distincion, si bien esto ha sido eliminado de
los criterios de Berlin empleados para el diagnéstico del
SDRA. En vez de ello, los criterios de Berlin utilizan la cro-
nologia de los sintomas, las exploraciones de imagen con
opacidades pulmonares bilaterales y la ausencia de sobre-
carga de volumen, para identificar a los pacientes con un
SDRA (57). En muchos casos, los niveles de péptido natriu-
rético cerebral en suero y la ecocardiografia pueden ser
utiles para esclarecer el diagnéstico (58,59). Sin embargo,
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si estas exploraciones no dan resultados claros y contintia
existiendo preocupacién respecto a una posible presenta-
cion mixta, debera contemplarse el uso de un cateterismo
arterial pulmonar en casos seleccionados, con objeto de
determinar las presiones de llenado, el gasto cardiaco y
orientar la toma de decisiones clinicas, dado que el abor-
daje terapéutico en el SDRA es distinto del que se aplica en
el shock cardiogénico. Por tltimo, resulta crucial determi-
nar si hay un componente cardiogénico concomitante
cuando se plantea la posible conveniencia de un apoyo me-
canico respiratorio y circulatorio con un oxigenador extra-
corpoéreo de membrana (ECMO) u otra técnica, ya que ello
puede comportar cambios en la eleccién del dispositivo
(por ejemplo, canulaciéon del ECMO venovenosa frente a
venoarterial). Con independencia de ello, en las infeccio-
nes mas graves con SDRA y neumonias necrosantes, el
pronéstico del paciente puede ser malo incluso con
el apoyo de un ECMO. En una serie de casos de 52 pacien-
tes con COVID-19 en estado critico, el 83,3% (5 de 6) de los
pacientes que fueron tratados con ECMO no sobrevivieron.
Seran necesarios nuevos estudios para determinar la utili-
dad del apoyo de ECMO en la COVID-19 avanzada, incluido
el establecimiento de qué pacientes pueden (o no) obtener
un beneficio y de si debe utilizarse una descarga del ven-
triculo izquierdo concomitante (60).

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA. Es pro-
bable que los pacientes con infeccién de COVID-19 tengan
un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso, y los
datos de Klok et al. (61) sugieren que las tasas de compli-
caciones tromboticas pueden ser de hasta un 31% en los
pacientes con COVID-19 en estado critico. Los estudios
existentes sugieren la presencia de anomalias en los para-
metros de la coagulacion en los pacientes con la enferme-
dad COVID-19 grave hospitalizados (62,63). En un estudio
de cohorte retrospectivo y multicéntrico de China, las
concentraciones elevadas de dimero D (>1 g/1) mostraron
una asociacién intensa con la mortalidad intrahospitala-
ria, incluso después de aplicar un ajuste multivariable
(odds ratio: 18,4; IC del 95%: 2,6 a 128,6; p = 0,003) (6).
En otro estudio en el que se compar6 a pacientes que ha-
bian sobrevivido ala COVID-19 con otros que habian falle-
cido por esta causa, los no supervivientes presentaron
unas concentraciones significativamente mayores de di-
mero D y de productos de degradacion de la fibrina, y un
71,4% de los no supervivientes cumplieron los criterios
clinicos de una coagulacidn intravascular diseminada du-
rante el curso de su enfermedad (62). Ademas de la coa-
gulacion intravascular diseminada, los pacientes en
estado critico con una inmovilizacién prolongada presen-
tan de manera inherente a ello un riesgo elevado de trom-
boembolismo venoso. La inflamacién vascular puede
contribuir también a producir un estado de hipercoagula-
bilidad y disfunciéon endotelial en estos pacientes. En el
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Tratamiento antiviral

TABLA 3 Tratamientos antivirales que se estan estudiando actualmente para la COVID-19: posibles interacciones cardiovasculares y toxicidades

Identificadores de

Clinicaltrials.gov Mecanismo de accion

Interacciones con clases

farmacolégicas CV Efectos adversos CV

Remdesivir

Ribavirina

Lopinavir/ritonavir

NCT04302766 Inhibidor analogo de nucledtido de ND
NCT04280705 ARN-polimerasas dependientes
NCT04292899 de ARN

NCT04292730

NCT04315948

NCT04321616

NCT04276688 Inhibe la replicacion de los virus de
NCT00578825 ARN y de ADN

NCT04252885 El lopinavir es un inhibidor de la
NCT04275388 proteasa; el ritonavir inhibe
NCT04276688 el metabolismo a través del
NCT04286503 CYP3A, con lo que aumenta las
NCT04307693 concentraciones de lopinavir
NCT04261907

NCT02845843

NCT04321174

NCT04295551

NCT04315948

NCT04251871

NCTO0578825

NCT04328012

NCT04321993

Anticoagulantes*

Antiagregantes plaquetarios*
Anticoagulantes*

Estatinas*

Antiarritmicos*

Desconocidos

Anemia hemolitica inducida por
farmacos. Evitar el uso en
pacientes con una cardiopatia
significativa/inestable

Alteracion de la conduccién cardiaca:
prolongacién del intervalo QTc,
blogueo AV de alto grado, torsade
de pointes; aumento del colesterol
en suero

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones especificas en el contexto de las interacciones farmacoldgicas * Indica interacciones de la clase farmacoldgica.
AV = auriculoventricular; ADN = acido desoxirribonucleico; ARN = acido ribonucleico; otras abreviaturas como en la tabla 1.

contexto de los pacientes con COVID-19 en estado critico
que presentan un deterioro del estado clinico evidenciado
por la presencia de hipoxia o de inestabilidad hemodina-
mica, es preciso considerar la posibilidad de una enferme-
dad tromboembodlica. Los datos retrospectivos de 97
pacientes con una COVID-19 grave, la mayor parte de los
cuales recibieron una dosis profilactica de heparina de
bajo peso molecular en el contexto de una coagulopatia
inducida por sepsis, sugieren que en esos pacientes la an-
ticoagulacion puede asociarse a una tasa de mortalidad
inferior (64). Sin embargo, no se conoce aun la pauta
tromboprofilactica dptima para los pacientes hospitaliza-
dos por una enfermedad relacionada con la COVID-19. En
consecuencia, deben observarse las recomendaciones de
estrategias avaladas por las guias actuales (65). Dadas las
interacciones farmacoldgicas existentes entre algunos
tratamientos antivirales y los anticoagulantes orales di-
rectos, es probable que se previera el uso de heparinas de
bajo peso molecular o de heparina no fraccionada, con o
sin una profilaxis mecénica, en los pacientes hospitaliza-
dos con una enfermedad aguda.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y COVID-19:
INTERACCIONES Y CONSECUENCIAS
CARDIOVASCULARES

Los datos relativos a los tratamientos antivirales y otras es-
trategias terapéuticas, asi como los de sus posibles inter-
acciones con las medicaciones CV y las toxicidades CV, se
resumen en las tablas 3 a 5. Aunque en la actualidad no

hay ningtin tratamiento eficaz especifico parala COVID-19,
se estdn investigando activamente varios productos far-
macoldgicos. A la vez que se estudian estos farmacos, es
importante examinar los posibles efectos secundarios CV
y las interacciones con otros farmacos CV.

TRATAMIENTO ANTIVIRAL. Los antivirales estan en
primera linea de las medicaciones que se estan estudian-
do para el tratamiento de la COVID-19 y en la tabla 3 se
indican los nimeros de identificacién de los ensayos cli-
nicos de cada uno de ellos. La ribavirina y el remdesivir
son 2 de estos farmacos que se unen al lugar activo en la
ARN-polimerasa dependiente de ARN del SARS-CoV-2
(66), mientras que el lopinavir/ritonavir inhibe la repli-
cacién del virus ARN y la evidencia existente indica que
hay un efecto sinérgico in vitro con la ribavirina (67). La
ribavirina y el lopinavir/ritonavir se estan investigando
en ensayos clinicos en la COVID-19 y se han utilizado
desde hace anos como componentes del tratamiento de
la hepatitis C y del virus de la inmunodeficiencia humana,
respectivamente (68,69). Mientras que la ribavirina no
tiene una toxicidad CV directa caracterizada, el lopina-
vir/ritonavir puede causar una prolongacién del interva-
lo QT o del intervalo PR, sobre todo en pacientes que
presentan una anomalia (QT largo) en la situacién inicial
o en los que tienen un riesgo de sufrir anomalias de la
conduccioén cardiaca, incluidos los que toman otros far-
macos que prolongan el QT (69). Tanto la ribavirina como
el lopinavir/ritonavir tienen potencial de afectar a la po-
sologia de los anticoagulantes: la ribavirina tiene unos
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efectos variables sobre la posologia de la warfarina (70)
y el lopinavir/ritonavir puede requerir una reduccion de
la dosis o evitar los fAirmacos metabolizados a través del
CYP3A como el rivaroxaban y el apixaban (71,72).

Ellopinavir/ritonavir puede influir también en la acti-
vidad de los inhibidores de P2Y,, a través de una inhibi-
cion del CYP3A4, lo cual da lugar a una disminucién de
las concentraciones séricas de metabolitos activos del
clopidogrel y el prasugrel y a un aumento de las concen-
traciones séricas de ticagrelor. El metabolito activo del
clopidogrel lo forma en su mayor parte el CYP2C19, pero
hay otras varias enzimas del CYP que contribuyen a ello,
incluidos el CYP1A2, 2B6 y 3A (73,74). Dado el aumento
de las concentraciones de ticagrelor en suero con estos
farmacos (75,76), en Estados Unidos y Canada se des-
aconseja el empleo concomitante con ticagrelor debido al
mayor riesgo de hemorragia. En cambio, la evidencia
existente indica que el clopidogrel puede no aportar
siempre una inhibicién de la agregacién plaquetaria sufi-
ciente en presencia de una administracién concomitante
de ritonavir, mientras que esto no sucedi6 en el caso del
prasugrel determinado mediante el analisis VerifyNow
P2Y,, (Accumetrics, San Diego, California, Estados Uni-
dos) (73,74). Si es necesaria una inhibicién de P2Y,, du-
rante el tratamiento con lopinavir/ritonavir, puede
usarse prasugrel; sin embargo, en el caso de que esté
contraindicado (es decir, antecedentes de ictus o acci-
dente isquémico transitorio, indice de masa corporal
bajo o hemorragia patoldgica activa), puede considerarse
la posible conveniencia de utilizar un enfoque guiado por
analisis (por ejemplo, ensayos de la funcidon plaquetaria
P2Y,,) con el uso de antiagregantes plaquetarios alterna-
dos. Se ha presentado una informacién detallada acerca
del cambio de inhibidores de P2Y,, en otra publicacién
(77). Por tultimo, el metabolismo del cangrelor, un inhibi-
dor de P2Y,, de administracion intravenosa, es indepen-
diente de la funcion hepatica, por lo que no es de prever
que haya interacciones farmacoldgicas (78).

Los inhibidores de la p-hidroxi-p-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa (estatinas) tienen
también un potencial de interaccién con la combinaciéon
de lopinavir/ritonavir y pueden causar una miopatia de-
bido ala elevacién de las concentraciones de las estatinas
cuando se administran junto con esta medicacion. En
concreto, la lovastatina y la simvastatina estan contrain-
dicadas en administracién conjunta con lopinavir/rito-
navir debido al riesgo de rabdomiblisis. Otras estatinas,
como la atorvastatina y la rosuvastatina, deben adminis-
trarse a la dosis mas baja posible, pero sin superar la
dosis maxima indicada en el prospecto mientras se em-
plea lopinavir/ritonavir (69).

El remdesivir es un farmaco en fase de investigaciéon
que se ha evaluado anteriormente en la epidemia del
virus Ebola y que se est4 estudiando actualmente en pa-

Driggin et al.

Consideraciones CV en la COVID-19

cientes con COVID-19. Este medicamento esta siendo
proporcionado en la actualidad por Gilead Sciences, Inc.
(Foster City, California, Estados Unidos) para su empleo
en ensayos clinicos y en uso compasivo. Aunque no se
han descrito todavia de forma amplia las toxicidades CV y
las interacciones farmacolégicas, en la evaluacién previa
de este farmaco durante el brote epidémico de Ebola se
observé la aparicién de hipotension y de un paro cardia-
co posterior tras la administracion de la dosis de carga en
1 paciente (de un total de 175) (79).

OTROS TRATAMIENTOS. En la tabla 4 se presenta la in-
formacidn relativa a otros tratamientos que se estan es-
tudiando para la COVID-19 (junto con los cédigos de
identificacién en ClinicalTrials.gov). Ademas de los medi-
camentos antivirales, en la actualidad se estan investi-
gando numerosos farmacos inmunomoduladores y
medicaciones secundarias para la prevencion de las com-
plicaciones que podrian surgir como consecuencia de la
COVID-19. La cloroquina, que se ha empleado como far-
maco antimaldrico, bloquea la infeccién virica al aumen-
tar el pH endosémico necesario para la fusién de virus y
célula, y en estudios in vitro se ha demostrado que tiene
una actividad inhibidora en el SARS-CoV-2 (80,81). La
cloroquina y el producto estrechamente relacionado con
ella, la hidroxicloroquina, tienen un potencial de causar
una toxicidad miocardica intermedia o tardia. Entre los
factores de riesgo se encuentran la exposicion de larga
duracién (> 3 meses), el uso de dosis por peso elevadas,
la presencia de una enfermedad cardiaca preexistente y
la insuficiencia renal (82). La toxicidad cardiaca de la clo-
roquina se manifiesta por una miocardiopatia restrictiva
o dilatada o por alteraciones de la conduccién que se cree
que se deben a una inhibiciéon intracelular de las enzimas
lisosémicas en el miocito (82,83). Ademas, como conse-
cuencia de los efectos de la cloroquina en la inhibicién de
la CYP2D6, los betabloqueantes que son metabolizados a
través del CYP2D6 (como metoprolol, carvedilol, propra-
nolol o labetalol) pueden aumentar de concentraciéon y
requerir una supervisién cuidadosa de los cambios en la
frecuencia cardiaca y en la presion arterial. Por ltimo,
ambos farmacos se asocian a un riesgo condicional de
torsade des pointes en los pacientes con anomalias elec-
troliticas o con un uso concomitante de farmacos que
prolonguen el intervalo QT. La exposicion de corta dura-
cién a estos farmacos, como la que seria de prever en el
tratamiento de la COVID-19, comporta un riesgo inferior
de estos efectos secundarios que dependen de la dura-
cién de la administracion.

La metilprednisolona es otro firmaco que esta siendo
investigado y que se emplea actualmente para tratar los
casos graves de COVID-19 en los que se produce como
complicacion un SDRA (49). En un analisis retrospectivo
realizado en pacientes con COVID-19 que presentaron un

n
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TABLA 4 Otros tratamientos que se estan estudiando en la COVID-19: posibles interacciones cardiovasculares y toxicidades

Identificadores de

de IL-1B se asocia a la patogenia
del sindrome de activacion de
macroéfagos.

Bevacizumab NCT04275414 Los pacientes con COVID-19 pueden Ninguna
presentar concentraciones elevadas
de VEGF. Inhibe el VEGF y reduce la
permeabilidad vascular y el edema

pulmonar.
Cloroquina/ NCT04303507 Altera el pH endosémico necesario Antiarritmicos*
hidroxicloroquina NCT04307693 para la fusion de virus y célula e
NCT04318444 interviene en la glucosilacién de
NCT04341493 los receptores celulares del SARS-
NCT04316377 CoV-2.
NCT04333654
NCT04322123
NCT04307693
NCT04261517
NCT04341727
NCT04328961
NCT04321278
NCT04342169
NCT04332835
NCT04332991
NCT04315948
NCT04334967
NCT04321993
NCT04342221
NCT04321616
NCT04338698
NCT04315896
NCT04328012
NCT04330586
Colchicina NCT04322682 Propiedades antiinflamatorias que CA no DHP*
NCT04326790 podrian inhibir el ciclo patogénico Estatinas*
NCT04322565 del SARS-CoV-2 al contrarrestar el Antiarritmicos*
ensamblaje del inflamasoma NLRP3
y (con menor probabilidad) inhibir
la endocitosis virica en las células
miocérdicas y respiratorias.
Eculizumab NCT04288713 Inhibe la activaciéon del complemento Ninguna
e impide la formacion del complejo
de ataque a la membrana.
Fingolimod NCT04280588 Inhibe los linfocitos a través de la Antiarritmicos*
regulacion de la esfingosina-1
fosfato.
Interferén-alfa, beta NCT04275388 Activacién inmunitaria. Warfarina
NCT04273763
NCT04276688
NCT04293887
NCT04251871
NCT04320238
NCT02845843
NCT04291729
NCT04315948
Pirfenidona NCT04282902 Capacidad de accién antifibrosa, Ninguna

posible inhibicién de la IL-1B y

la IL-4 con objeto de reducir la
tormenta de citocinas y la fibrosis
pulmonar resultante.

Tratamiento Clinicaltrials.gov Mecanismo de accion Interacciones farmacoldgicas CV Efectos adversos CV
Anakinra NCT04341584 Sefiuelo de IL-1Ra humano Ninguna Ninguna
NCT04339712 recombinante. Bloquea la IL-To.
NCT04330638 y la IL-1B. La sobreproduccion

Toxicidad miocardica directa frente a
exacerbacion de la miocardiopatia
subyacente

Hipertension grave

Eventos tromboembélicos

Toxicidad miocardica directa frente a
exacerbacion de la miocardiopatia
subyacente

Alteracion de la conduccion cardiaca:
bloqueo AV, blogueo de rama
del haz, prolongacién del
intervalo QT, torsades de pointes,
taquicardia/fibrilacién ventricular

Ninguno

Hipertension o hipotension,
taquicardia, edema periférico

Hipertension, bloqueo AV de primer
y segundo grado (contraindicado
en el bloqueo AV de alto grado
y en el sindrome del nédulo
sinusal enfermo), bradicardia,
prolongacién del intervalo QTc
(contraindicado si el intervalo QTc
es =500 ms)

Contraindicado después de un infarto
de miocardio, angina inestable,
ACV/AIT, ICAD en los 6 meses
previos

Toxicidad miocardica directa frente a
exacerbacion de la miocardiopatia
subyacente

Se han descrito casos de:
hipotension, arritmia,
miocardiopatia, infarto de
miocardio

Ninguno

Continda en la pdgina siguiente.




JACC vOL. 75, NO. 18, 2020
12 DE MAYO, 2020:2352-71

Driggin et al. 13
Consideraciones CV en la COVID-19

TABLA 4 Continuacion

Identificadores de

Tratamiento Clinicaltrials.gov Mecanismo de accion Interacciones farmacoldgicas CV Efectos adversos CV
Metilprednisolona NCT04273321 Modifica la expresion génica, con lo Warfarina Retencion de liquidos
NCT04244591 que reduce la inflamacidn. Alteraciones electroliticas
NCT04323592 Hipertension
Sarilumab NCT04324073 Se une a los IL-6R tanto solubles como  Antiagregantes plaquetarios* Desconocidos
NCT04327388 ligados a la membrana e inhibe la Anticoagulantes*
NCT04322773 sefalizacion, lo cual podria ayudar Estatinas*
a mitigar la tormenta de citocinas. Antiarritmicos*
Tocilizumab NCT04306705 Inhibe el receptor de IL-6. Antiagregantes plaquetarios* Hipertension
NCT04335071 Anticoagulantes* Aumento del colesterol en suero
NCT04331808 Estatinas*
NCT04310228 Evolocumab
NCT04339712 Betablogueantes*
NCT04330638 Antiarritmicos*
Acido tranexdmico NCT04338126 La reduccion de la conversion del Ninguna Se han descrito casos de trombosis
NCT04338074 plasmindgeno en plasmina y tromboembolismo venosos y
podria reducir la infectividad y la arteriales, incluida la oclusion de
virulencia del virus. arterias/venas retinianas

Utilizar con precaucién en los
pacientes con una enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular
no corregida, debido a las
complicaciones de trombosis

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones especificas en el contexto de las interacciones farmacoldgicas * Indica interacciones de la clase farmacoldgica.
ICAD = insuficiencia cardiaca aguda descompensada; ACV = accidente cerebrovascular; IL = interleucina; NLRP3 = proteina receptora del tipo del dominio de unién de nucledsidos 3; CA no DHP = calcioanta-
gonista no dihidropiridinico; AIT = accidente isquémico transitorio; VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular.

SDRA se demostr6 que el uso de metilprednisolona se
asociaba a una disminuciéon de la mortalidad (28). Se
sabe que los corticoides causan retencion de liquidos, al-
teraciones electroliticas e hipertension como efectos CV
directos, y también que pueden interaccionar con la war-
farina a través de un mecanismo que no se ha descrito
todavia. Se recomienda a los clinicos que mantengan pre-
sente estas posibles interacciones farmacoldgicas.

El ibuprofeno, un farmaco antiinflamatorio no este-
roideo, se emplea a menudo como parte del tratamiento
de los pacientes con enfermedades viricas. Sin embargo,
hay evidencias testimoniales recientes que han hecho au-
mentar la preocupacion por la posibilidad de que el em-
pleo de ibuprofeno pueda contribuir a causar la
enfermedad grave en los pacientes con COVID-19 (84).
Aunque los datos al respecto son limitados, una de las
teorias que se estan barajando es que el ibuprofeno
pueda interferir en la respuesta inmunitaria del huésped
frente a la infeccion. En consecuencia, al menos de forma
preliminar, en este mecanismo conducente a una peor
evolucion en los pacientes tratados con ibuprofeno no
parece intervenir el sistema CV.

Por tltimo, la debilitacion del paciente como conse-
cuencia de una COVID-19 grave puede comportar difi-
cultades en la administracién de las medicaciones CV
ordinarias, que van del tratamiento antiagregante pla-
quetario a los betabloqueantes, con lo cual se pone en
riesgo de sufrir un mayor deterioro del estado clinico a
los pacientes que ya presentan una cardiopatia isqué-

mica o una insuficiencia cardiaca o tienen riesgo de su-
frirlas.

ACE2 Y POSIBLES CONSECUENCIAS TERAPEUTICAS.
Dado que el receptor de ACE2 es el mecanismo de entra-
da del SARS-CoV-2, hay algunos datos que sugieren que
los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los recep-
tores de angiotensina (ARA) pueden producir un aumen-
to de la ACE2 y aumentar con ello la susceptibilidad al
virus (figura 1) (5). En cambio, otros estudios muestran
que los inhibidores de la ECA/ARA pueden potenciar la
funcién protectora pulmonar de la ACE2, reduciendo con
ello las concentraciones de angiotensina II a través de su
conversién en angiotensina (1-7, 85-87). Asi pues, no
estan claras las consecuencias terapéuticas del uso de un
tratamiento con un inhibidor de la ECA/ARA durante la
infecciéon de COVID-19. Globalmente, los datos existentes
son insuficientes para sugerir cualquier posible conexion
de mecanismo de accién en la que intervenga el trata-
miento con inhibidores de la ECA/ARA en relacion con el
hecho de contraer la COVID-19 o con la gravedad de la
enfermedad una vez contraida la infeccién.

CONSIDERACIONES RELATIVAS A
LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

EQUIPOS DE PROTECCION PARA LOS PROFESIONA-
LES DE LA SALUD CV. En la Ilustracion central se indi-
can las consideraciones clave a tener en cuenta en el
tratamiento de los pacientes durante la actual pandemia
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Tratamiento Interaccion especifica

TABLA 5 Recomendaciones relativas a la posologia y ajustes de dosis en el contexto de las interacciones farmacolégicas

MDA de la interaccion farmacoldgica
y ajustes de dosis especificos

Otras observaciones

Cloroquina / Betabloqueantes
hidroxicloroquina Metoprolol, carvedilol, propranolol,
labetalol

Antiarritmicos
Prolongacién del intervalo QT

Digoxina

CA no DHP
Verapamilo
Diltiazem

Colchicina

Estatinas
Simvastatina
Atorvastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Pravastatina

Antiarritmicos
Digoxina
Fingolimod Medicaciones que causan bradicardia
Betabloqueantes, calcioantagonistas,
ivabradina

Antiarritmicos que prolongan el intervalo QT
Antiarritmicos de clase la
Antiarritmicos de clase Il

Interferén-alfa, beta Warfarina

Lopinavir/ritonavir Anticoagulantes
Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

Warfarina

Antiagregantes plaquetarios
Clopidogrel
Ticagrelor

Estatinas
Atorvastatina
Rosuvastatina
Lovastatina
Simvastatina

Antiarritmicos
Medicacion que prolonga el intervalo QT
Digoxina
Ranolazina

Ivabradina

Metilprednisolona Anticoagulantes

Warfarina
Remdesivir ND

Ribavirina Anticoagulantes

Warfarina

Inhibicién del CYP2D6:
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de los
betablogueantes

Intensificacion de la prolongacion del intervalo QTc

Inhibicion de la glucoproteina P:
Puede ser necesaria la reduccién de la dosis de digoxina

Inhibicion del CYP3A4 y de la glucoproteina P por los CA:

Véanse las recomendaciones de reduccién de la dosis
segun la pauta posoldgica en el prospecto del
medicamento.

Posible inhibicién del CYP3A4 o deterioro de la
excrecion:

No se recomiendan reducciones de dosis especificas para
las estatinas

Inhibicion de la glucoproteina P:
Puede ser necesaria la reduccién de la dosis de digoxina

La inhibicion de la esfingosina-1-fosfato en los miocitos
auriculares puede reducir la conduccion AV; si es
necesaria la administracién conjunta, se recomienda
una monitorizacion continua del ECG durante una
noche tras la administracion de la primera dosis

No utilizarlos conjuntamente

Mecanismo de accién desconocido:
Puede ser necesaria una reduccién de la dosis

Inhibicion del CYP3A4 y de la glucoproteina P:
Apixaban: administrado a un 50% de la dosis (no
administrarlo si se requieren 2,5 mg dos veces al
dia)
Rivaroxaban: no debe utilizarse conjuntamente
Inhibicién de la glucoproteina P:
Edoxaban: no debe utilizarse conjuntamente
Induccién del CYP2C9 (99):
Puede reducir la concentracién sérica de warfarina

Inhibicién del CYP3A4:
Reduccion del metabolito activo del clopidogrel. No
utilizarlo conjuntamente
Aumento del efecto del ticagrelor; no utilizarlo
conjuntamente

Inhibicién del OATTP1B1 y la BCRP:
Rosuvastatina: ajuste de la dosis hasta la dosis
maxima de 10 mg/dia
Inhibicién del CYP3A4 o inhibicién relacionada con
transportador:
Atorvastatina: ajustar a la dosis maxima de 20 mg/dia
Lovastatina y simvastatina: no utilizarlas
conjuntamente

Intensificacion de la prolongacion del intervalo QTc
Inhibicién de la glucoproteina P:
Considerar la posible conveniencia de reducir la
posologia de la digoxina en un 30%-50%

Inhibicion del CYP3A4
Ranolazina: no utilizarla conjuntamente

Inhibicién del CYP3A4:

No utilizarlos conjuntamente

Mecanismo desconocido:
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis

Posible inductor del CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4
No se recomienda ningtin ajuste de la dosis

Mecanismo de accién desconocido:
Puede ser necesario un aumento de la dosis

Supervisar el ECG

Supervisar las concentraciones de
digoxina

Supervisar la posible aparicion de signos
de toxicidad de la colchicina.

Supervisar la posible aparicion de
dolor y/o debilidad muscular con el
tratamiento concomitante

Supervisar las concentraciones de
digoxina

Suspender el uso de medicaciones
causantes de un bloqueo del nédulo
AV si es posible.

Supervisar el ECG

Supervisar el INR

El dabigatran y la warfarina pueden
administrarse con precaucion
Supervisar el INR con la warfarina

Segun la evidencia limitada existente,
recomendar el prasugrel si no hay
contraindicaciones

Empezar con la dosis mds baja posible
de rosuvastatina y atorvastatina y
ajustar luego la dosis al alza

Puede contemplarse el uso de
pitavastatina y pravastatina

Supervisar el ECG
Supervisar la concentracién de digoxina

Supervisar el INR
ND

Supervisar el INR

Continda en la pdgina siguiente.
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TABLA 5 Continuacién

Tratamiento Interaccion especifica

MDA de la interaccion farmacoldgica
y ajustes de dosis especificos

Otras observaciones

Sarilumab Anticoagulantes
Apixaban
Rivaroxaban
Warfarina

Antiagregantes plaquetarios
Ticagrelor
Clopidogrel
Estatinas
Simvastatina
Atorvastatina
Lovastatina
Antiarritmicos
Amiodarona

Tocilizumab Anticoagulantes
Apixabdn
Rivaroxaban
Warfarina
Antiagregantes plaquetarios
Ticagrelor
Clopidogrel
Estatinas
Simvastatina
Atorvastatina
Lovastatina
Betabloqueantes
Metoprolol, carvedilol, propranolol,
labetalol
Antiarritmicos
Amiodarona

Aumento de la expresion del CYP3A4:
No se recomienda ningtin ajuste de la dosis

Supervisar el INR

Pueden aumentar la expresion del CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 3A4, dando lugar a un incremento del
metabolismo. No hay ninguna recomendacién de
ajuste de la dosis

Supervisar el INR

Supervisar el ECG

Supervisar el ECG

dihidropiridinico; OATP1B1 = polipéptido de transporte de iones organicos 1B1.

AV = auriculoventricular; BCRP = proteina de resistencia al cancer de mama; ECG = electrocardiograma; INR = indice normalizado internacional; MDA = mecanismo de accién; CA no DHP = calcioantagonista no

de COVID-19. Los estudios iniciales del brote epidémico
han sugerido que la transmisién se produce la mayor
parte de las veces a través de las goticulas respiratorias
que se producen cuando una persona infectada tose o
estornuda. Estas pequeiias gotas pueden acabar deposi-
tandose en las mucosas expuestas o ser inhaladas a los
pulmones de las personas que se encuentran en estre-
cha proximidad, y el virus situado en superficies puede
continuar siendo activo durante varios dias (88). Aun-
que los Centros para el Control y la Prevencion de la En-
fermedad de Estados Unidos habian recomendado
anteriormente la aplicacién de precauciones para infec-
ciones transmitidas por el aire en la asistencia de pa-
cientes con COVID-19, esta recomendaciéon ha sido
modificada recientemente, de manera que tan solo los
pacientes a los que se practican intervenciones que ge-
neran aerosoles requieren un aislamiento para gérme-
nes transmitidos por el aire. Las recomendaciones
realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud y los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermeda-
des en lo relativo a los equipos de proteccién personal
(EPI) coinciden en que son necesarias las precauciones
de contacto estandares, con mascarilla facial, proteccién
ocular, bata y guantes (53). Si se dispone de ellas, se pre-
fiere el uso de mascarillas.

Ademas, cuando se llevan a cabo ciertas intervencio-
nes que generan aerosoles, como la ecocardiografia trans-

esofagica, la intubacién endotraqueal, la reanimacion
cardiopulmonar y la ventilacion con Ambu, puede ser
necesario el uso de EPI adicionales, incluidas las méasca-
ras controladas o con purificador de aire. Debe contem-
plarse la aplicacion de medidas completas de prevencion
y control de infecciones especificas para las especialida-
des de cardiologia intervencionista teniendo en cuenta la
presencia de la epidemia de COVID-19. Estas intervencio-
nes se asocian a un riesgo pequefio pero cuantificable de
complicaciones y de deterioro del paciente. En caso de
paro cardiaco, las medidas de reanimacién cardiopulmo-
nar que dan lugar a la presencia de patégenos aerosoliza-
dos podrian comportar una amplia diseminaciéon de
particulas viricas a los clinicos, los profesionales de la
salud y otros pacientes. Una medida que puede ser util
para la protecciéon de los profesionales de la salud en el
contexto de un paro cardiaco y la aplicacién de compre-
siones torécicas, es el uso de dispositivos de compresién
mecanica externa para reducir al minimo el contacto di-
recto con los pacientes infectados. Otra consideracion
importante para el laboratorio de cateterismo es la lim-
pieza apropiada, tras la intervencion, de todo el equipo
susceptible de haberse contaminado con el SARS-CoV-2.
El tiempo de inactividad necesario para la limpieza
puede afectar gravemente a la disponibilidad de trata-
mientos que requieran el uso de un laboratorio de catete-
rismo para otros pacientes. En consecuencia, muchos
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SIN ECV :
PREVIA

CON ECV
PREVIA

ILUSTRACION CENTRAL Consideraciones a tener en cuenta respecto a los pacientes, los profesionales de la salud y los
sistemas de salud durante la pandemia de la COVID-19

NEGATIVO PARA COVID-19

PREVENCION GENERAL

e Lavado de manos

Limpieza y desinfeccion

« Evitar el contacto estrecho

* Permanecer en casa si se enferma
« Distanciamiento social

CARDIOVASCULAR

EPI apropiado

sintomas

Driggin, E. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(18):2352-71.

CONSIDERACIONES RESPECTO A
LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

Limitacion de las reuniones profesionales
Autoevaluacion de la exposicion y de los

POSITIVO PARA COVID-19

CONSIDERAR LAS POSIBLES SECUELAS CV

e Miocarditis

« Insuficiencia cardiaca

e Shock cardiogénico
 Sindrome coronario agudo
« Tromboembolismo venoso
¢ Miocardiopatia de estrés

personal.

Consideraciones clave a tener en cuenta respecto a los pacientes con una enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, los pacientes sin ECV y los profesionales de la salud y
los sistemas de asistencia de salud en el contexto del brote epidémico de enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19). CV = cardiovascular; EPI = equipo de proteccion

hospitales estan reduciendo al minimo o cancelando las
intervenciones electivas durante la fase de crecimiento
del brote. Otra consideracién a tener en cuenta es el
hecho de que los laboratorios de cateterismo y los quiré-
fanos estan configurados habitualmente con una ventila-
ciéon de presidon positiva y en centros de China se ha
descrito la conversién de estas instalaciones en zonas de
aislamiento de presién negativa durante la epidemia
de COVID-19 (89). En este ambito, aportaran préxima-
mente orientacién y recomendaciones las comunidades
médicas de cardiologia intervencionista, como el Ameri-
can College of Cardiology y la Society of Cardiovascular
Angiography and Intervention (53).

En la figura 3 se presenta una informacion clave que
resume las consideraciones a tener en cuenta en la pre-
vencion de la infeccidn de los profesionales de la salud CV
de manera resumida en una infografia. En términos gene-

rales, dado que los profesionales de la salud CV estan en
primera linea en el tratamiento de pacientes con infec-
cién de COVID-19, deben aplicarse todas las medidas po-
sibles para reducir el riesgo de exposicion (90). Los
profesionales de la salud tienen un riesgo elevado de
contraer la infeccién por este virus, como han puesto de
manifiesto Wu et al. (16), que sefialaron que 1716 de las
44.672 personas infectadas (3,8%) fueron profesionales
de la salud. Este hecho resalta la necesidad de una auto-
proteccion con EPI antes de atender a pacientes que pue-
dan haber estado expuestos a la COVID-19 y constituye
otro motivo para retrasar las intervenciones electivas. En
los hospitales docentes, es imprescindible reducir al mi-
nimo la exposicidn en las personas en formacién y en el
personal no esencial (por ejemplo, estudiantes de medi-
cina), no solo por su propia seguridad y la de los pacien-
tes, sino también para la conservaciéon de EPI y para
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FIGURA 3 Consideraciones a tener en cuenta respecto a la COVID-19 en los profesionales de la salud cardiovascular segun la especialidad

MINIMIZACION DE LA EXPOSICION
AL COVID-19:

Consideraciones clave para los
profesionales de la salud cardiovascular

OBJETIVO GLOBAL

Prestar una asistencia de
alta calidad a los pacientes
con enfermedad
cardiovascular al tiempo
que se reduce al minimo el

riesgo de infeccion de los
profesionales de la salud
cardiovascular.

Reducir al minimo el personal en casos de urgencia
absoluta / relativa

Optimizar las medicaciones y reprogramar las
intervenciones electivas

Utilizar laboratorios de cateterismo / quiréfanos con
presion negativa para las intervenciones urgentes si es
posible

Considerar el empleo de fibrindlisis en el caso de que no
sea factible la ICP

e Reprogramar las visitas presenciales
« Utilizar telemedicina

« Llevar EPI apropiados segtin lo establecido por las
directrices del centro / nacionales / internacionales

« Utilizar EPI para infecciones transmitidas por el aire
cuando haya intubacién y apoyo vital cardiaco avanzado

* Favorecer el uso de dispositivos de compresion externa « Limitar las consultas realizadas
para la RCP de forma presencial

o Utilizar telemedicina

Reprogramar las intervenciones electivas
Utilizar exploraciones realizadas a la cabecera del

paciente « Reducir al minimo el personal no
 Limpiar los aparatos y las sondas adecuadamente antes esencial (por ejemplo, estudiantes
y después de cada uso de medicina)
« Reducir la duracién de las exploraciones largas (por « Evitar reuniones de grupos grandes

EJe.lflplO, WU !Jroyec.cwnes) - . » Realizar pases de visita y sesiones
Utilizar EPI para infecciones transmitidas por el aire al docentes virtuales
realizar una ETE

Infografia con consideraciones importantes relativas a la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) para los profesionales de la salud
cardiovascular segun la especialidad. AVCA = apoyo vital cardiaco avanzado; RCP = reanimacién cardiopulmonar; ICP = intervencién coronaria
percutanea; EPI = equipo de proteccion personal; ETE = ecocardiografia transesofagica.
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Profesional de la salud

TABLA 6 Consideraciones a tener en cuenta respecto a los profesionales de la salud
cardiovascular y los sistemas de salud en cuanto a la COVID-19 y la ECV

Sistemas de Salud

Visitas virtuales/telemedicina para el triaje y
el manejo de los pacientes, cuando ello sea
viable

Adherencia a lo indicado por las guias para un
uso 6ptimo de los EPI

Autonotificacién de los sintomas, si los hay, y
detencion de la actividad como profesional
de la salud en el caso de que aparezcan
sintomas

Limitar las intervenciones electivas (es decir,
ecocardiografia, cateterismo cardiaco) si no

Proporcionar y ampliar el conocimiento y
la infraestructura para visitas virtuales/
telesalud

Preparar EPI suficientes para las familias de los
pacientes y para el personal sanitario

Mejorar la educacion sanitaria de los pacientes
y del publico general por lo que respecta a
las indicaciones para la cuarentena frente a
las de acudir al hospital

Mejorar la disponibilidad de las pruebas
diagnosticas para poder conseguir una

son de urgencia/emergencia contencion apropiada

EPI = equipo de proteccidn personal; otras abreviaturas como en la tabla 1.

evitar un aumento innecesario en el nimero de vectores
asintomaticos. Por ultimo, la transmisién entre los pro-
pios profesionales de la salud constituye también una
notable preocupacion, sobre todo en el contexto de una
logistica de urgencia o limitada o cuando se llegue a una
situacion de escasez de los EPI.

TRIAJE DE LOS PACIENTES CV Y VISITAS. Hay numero-
sas consideraciones especificas respecto a la asistencia de
los pacientes CV que deben tenerse en cuenta para reducir

TABLA 7 Consideraciones clave de las guias de sociedades CV respecto a la ECV y la COVID-19

Sociedad/Guia (niimero de la referencia) Recomendaciones clave

ACC Clinical Guidance (93) Establecer protocolos para el diagnéstico, triaje,
aislamiento de los pacientes con COVID-19 que
presentan ECV o complicaciones CV

Elaborar protocolos especificos para el infarto agudo
de miocardio (es decir, ICP y CABG) durante el

brote de la COVID-19

La evidencia existente es insuficiente por lo que
respecta a la preocupacion por la seguridad del
tratamiento con inhibidores de la ECA o ARA en
los pacientes con COVID-19

Las recomendaciones actuales consisten en continuar
con el tratamiento de inhibidor de la ECA o ARA
puesto que no hay evidencia suficiente para
interrumpir este tratamiento a causa de esta
infeccion

ESC Council on Hypertension Statement
on COVID-19 (94)

European Society of Hypertension (95) Los pacientes con hipertension deben recibir
tratamiento con inhibidores de la ECA y ARA
segun lo establecido en la guia de ESC/ESH de
2018 a pesar de que presenten la infeccion de la
COVID-19 (102)

En caso de shock, los profesionales de la salud
deberan continuar o suspender el tratamiento
con los inhibidores de la ECA o los ARA de forma
individualizada en cada paciente

Hypertension Canada (96) Los pacientes con hipertension deben continuar con
su pauta médica domiciliaria para el control de la

presion arterial

Se recomienda claramente continuar con el
tratamiento de inhibidores de la ECA, ARA o ARNI
en los pacientes con COVID-19

Canadian Cardiovascular Society (97)

Internal Society of Hypertension (98) Avala la declaracion de la ESC sobre la hipertension

ACC = American College of Cardiology; ECA = enzima de conversién de la angiotensina; ARA = antagonista de re-
ceptores de angiotensina; ARNI = inhibidor de los receptores de angiotensina y de neprilisina; CABG = cirugia de
bypass arterial coronario; ESC = European Society of Cardiology; ICP = intervencién coronaria percutanea; otras
abreviaturas como en la tabla 1.
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al minimo el riesgo de transmisién de la COVID-19 a pa-
cientes y profesionales de la salud; dichas consideraciones
se presentan en la tabla 6. Un mecanismo importante para
facilitar la prevencion de la transmision es el empleo de la
telemedicina. Esta tecnologia, que es utilizada ya por nu-
merosos sistemas de asistencia sanitaria grandes de todo
el mundo, es ideal para las crisis de salud publica pues-
to que permite realizar un triaje de los pacientes al tiempo
que se reduce al minimo la exposicion de estos y de los pro-
fesionales de la salud a una posible infecciéon. Ademas, la
telemedicina brinda una oportunidad para que los pacien-
tes sean evaluados por especialistas de los que de otro
modo no podria disponerse. Aunque en la actualidad exis-
ten obstaculos para una aplicacién generalizada de la tele-
medicina, como son la coordinacién de las exploraciones
en los pacientes que son considerados de alto riesgo en
el triaje, es probable que esta tecnologia resulte importante
para fomentar la contencién del virus (91). Otros principios
esenciales son los de reducir al minimo las interacciones
personales no esenciales/no urgentes entre profesionales
de la salud y pacientes, en la mayor medida posible (es
decir, distanciamiento social) y limitar el uso electivo de
técnicas de cateterismo cardiaco, quiréfano y ecocardio-
grafia. Si estas técnicas son necesarias, debera mantenerse
en el minimo posible la cantidad de personal necesario
para ellas.

CONSIDERACIONES RELATIVAS A LOS
SISTEMAS DE SALUD Y EL TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CV SIN INFECCION

LIDERAZGO SOCIAL CV. Recientemente, como conse-
cuencia de la posible preocupacién por la salud de los
profesionales de la salud CV y los investigadores, y con
objeto de evitar el agravamiento de la epidemia de
COVID-19, el American College of Cardiology ha tomado la
decision sin precedentes, pero apropiada, de cancelar el
congreso de las Scientific Sessions de 2020. De igual
modo, se han cancelado o pospuesto diversos congresos
médicos en todo el mundo (92). Ademas, dadas las claras
consecuencias de esta pandemia en la asistencia CV, nu-
merosas sociedades médicas han intervenido ya con do-
cumentos de orientacidon, que se resumen en la tabla 7. E1
Clinical Bulletin del American College of Cardiology ha
presentado un resumen clinico practico acerca de las
consecuencias clave y recomendaciones para la asisten-
cia CV de pacientes con COVID-19 (93). Los documentos
del Consejo de Hipertension de la European Society of
Cardiology y la European Society of Hypertension recono-
cen las dudas existentes respecto al tratamiento con inhi-
bidores de la ECA y ARA en el contexto de pacientes con
COVID-19 (94,95). Estas sociedades, al igual que otras
varias, se muestran de acuerdo en que serfa crucial dis-
poner de mas datos para informar las decisiones sobre el
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ajuste de las pautas de tratamiento con estos firmacos en
el contexto de la presente epidemia (96-98). Para conti-
nuar avanzando, estas importantes sociedades médicas
CV, entre otros grandes grupos de médicos y sistemas de
salud, seran aliados cruciales para avanzar en la genera-
cién de conocimiento y en la asistencia CV de los pacien-
tes infectados por este virus.

PREPARACION PARA LAS OLEADAS DE PACIENTES
EN LOS HOSPITALES Y PRIORIZACION DE LA ASIS-
TENCIA PARA LOS PACIENTES CRITICOS. Es necesario
un paquete integral de medidas para que los sistemas
hospitalarios se preparen de forma completa para la
COVID-19 (tabla5). Debe preverse un aumento importan-
te de pacientes con COVID-19. Al mismo tiempo, es preci-
so mantener los medios necesarios para afrontar los
servicios de salud general para enfermedades agudas y
enfermedades crdnicas graves. Concretamente, por lo que
respecta a la asistencia CV, a medida que aumente la epi-
demia, los hospitales pueden dar prioridad al tratamiento
de los pacientes graves y de alto riesgo, y aplicar una poli-
tica para evitar que el sistema de asistencia sanitaria se
vea superado por personas “sanas preocupadas”. Dada la
preocupacion existente por la posibilidad de que se supe-
re la capacidad de los hospitales, serd necesario elaborar
protocolos especificos para la asistencia de los pacientes
CV mientras se preservan los recursos de hospitalizacion
limitados y se reduce al minimo la exposicion de los pro-
fesionales de la salud y de los pacientes. Se han publicado
estudios unicéntricos en los que se han desarrollado vias
alternativas para abordar el IM con elevacion del segmen-
to ST en el contexto de la crisis de la COVID-19, como el
uso de un tratamiento fibrinolitico si se prevén retrasos
en la aplicacion de la intervencién coronaria percutanea
primaria cuando la capacidad o el personal disponibles
para el laboratorio de cateterismo de los hospitales sean
insuficientes (51). Un reciente estudio de China sugiere
también retrasos sustanciales en el tiempo puerta-dispo-
sitivo en los casos de IAMCEST aparecidos durante el
brote de la COVID-19 (99). Ademas, probablemente sera
necesaria una reorientacion de las UCI cardiacas para
convertirlas en UCI médicas destinadas a atender a pa-
cientes con COVID-19, pero ello puede limitar la calidad
de la asistencia de especialidad para los pacientes CV.
Dada la necesidad de camas de UCI tras la cirugia cardia-
ca, puede ser necesario plantear de manera preferente un
enfoque de tratamiento médico o de intervencién percu-
tanea en situaciones de urgencia que no permiten espera
(por ejemplo, intervencién coronaria percutanea en vez
de cirugia de bypass arterial coronario o soluciones de
implante percutaneo de valvulas en vez de intervenciones
quirudrgicas para ello) con objeto de reducir al minimo la
utilizaciéon de camas de UCIL Por otra parte, como se ha
mencionado, el uso apropiado y la seleccién cuidadosa de
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los pacientes en los que es apropiado el uso de ECMO, asi
como la existencia de protocolos establecidos para el uso
de ECMO en pacientes con COVID-19 son estrategias im-
portantes a tener en cuenta (60).

NECESIDAD DE FORMACION. Deberd alcanzarse una
amplia difusién y un libre acceso a la informacién relati-
va a la evidencia mas actualizada existente sobre el ma-
nejo y tratamiento de los pacientes con COVID-19, que
deberd presentarse en formatos ilustrativos (por ejem-
plo, infografias) que mejoren el conocimiento y la com-
prension del tema por parte del publico. La comunicacion
fluida y sin obstaculos entre los profesionales de la salud
y los hospitales es de capital importancia para combatir
de manera efectiva la pandemia. La asistencia de los pa-
cientes con COVID-19 requerira el conocimiento experto
de muchos servicios de especialidad, incluidos los de
neumologia/cuidados criticos, enfermedades infeccio-
sas, cardiologia, cirugia, farmacia y administracion hos-
pitalaria, entre otros. Se deberan poner en comun en toda
la comunidad de asistencia sanitaria las estrategias 6pti-
mas de control de la infeccion y de tratamiento para la
COVID-19. En consecuencia, serd preciso aplicar todas
las medidas necesarias para proporcionar una informa-
cion claray sin ambigiiedades a los pacientes y los encar-
gados de la toma de decisiones, combatiendo los mitos y
las falsas noticias que puedan generar péanico o un falso
optimismo. A medida que avance, dia a dia, la base de evi-
dencia existente sobre la COVID-19 y su tratamiento,
debe producirse una difusién de informacién exacta en
tiempo real.

RETOS ETICOS. El desafio sin precedentes que repre-
senta la COVID-19 ha planteado dilemas éticos novedo-
sos y enormes que afectan a cuestiones que van desde las
decisiones politicas (por ejemplo, centrarse en la conten-
ci6n o mitigacion o hacerlo en la inmunidad poblacional)
hasta los dilemas clinicos (por ejemplo, considerar a
todos los pacientes por igual o bien realizar un triaje en
funcion de la edad, las comorbilidades y el prondstico
previsto, de manera similar a lo que se hace en otras si-
tuaciones de catastrofe). Serd esencial una interaccion
estrecha entre defensores de los pacientes, funcionarios
de la administracion y politicos, asi como grupos de mé-
dicos, administradores de hospitales y otros lideres so-
ciales, para afrontar estos retos éticos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La pandemia de la COVID-19 ha afectado a centenares de
miles de pacientes y comporta una importante amenaza
para la salud a escala internacional. La comunidad CV
desempeifiara un papel clave en el manejo y el tratamien-
to de los pacientes afectados por esta enfermedad, ade-
mas de asegurar una continuidad de la asistencia de los
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pacientes no infectados que tienen una ECV subyacente.
En los préximos meses, los esfuerzos destinados a eva-
luar nuevos tratamientos seran cruciales para el trata-
miento de este virus, y a medida que avance este proceso
se podra apreciar mejor la compleja interrelacion entre
la COVID-19, la ECV y las diversas partes involucradas,
como son los pacientes, los profesionales de la salud y los
sistemas de asistencia sanitaria, que serdn cruciales para
mejorar los resultados obtenidos en los pacientes de
riesgo e infectados. Se estdn llevando a cabo ensayos cli-
nicos prospectivos y aleatorizados, que seran importan-
tes para facilitar el tratamiento de los pacientes afectados
por este virus.

Existen diversas teorias respecto al riesgo elevado de
eventos adversos en los pacientes con ECV que presentan
una COVID-19. Concretamente, un mejor conocimiento de
las relaciones con la proteina ACE2, el uso de medicacion
antihipertensiva y el prondstico de la COVID-19 tendra
importantes consecuencias para los pacientes que pre-
sentan a la vez la COVID-19 y una ECV. Fuera del ambito
de los ensayos clinicos especificos, sera necesario el tra-
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bajo concertado de todos los profesionales de la salud y
un liderazgo incisivo para ayudar a atenuar el riesgo para
la salud de la poblacién en general, asi como para los pro-
fesionales de la salud CV, como ha puesto de manifiesto la
dificil decision de cancelar las Scientific Sessions de 2020
del American College of Cardiology. Un uso eficiente de los
recursos, incluido el aprovechamiento de las capacidades
de la telemedicina, y una adherencia 6ptima a las medidas
preventivas de ambito poblacional y a nivel de los profe-
sionales de la salud, permitiran superar este periodo cri-
tico hasta que se contenga el brote de la enfermedad.
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Un nuevo capitulo de la Cardiologia:
complicaciones cardiovasculares

del COVID- 19

Gonzalo Pérez, MD 2y Diego Delgado, MD P

a pandemia del coronavirus ha creado cambios

profundos en los sistemas de salud y en la forma

en la que ejercemos la medicina. Con casi
8,000,000 de infectados a nivel mundial, se ha conver-
tido en una prioridad sanitaria internacional (1). En solo
pocos meses, hemos sido testigos de un aluvidn de infor-
macion médica sobre una nueva enfermedad capaz de
afectar al sistema cardiovascular. La atencién urgente a
los pacientes con COVID-19 amerita que todos los profe-
sionales de la salud tengamos que estar actualizados de
forma permanente con la informacién disponible. Sin
embargo, debemos considerar que mucha de la informa-
cién médica relacionada al COVID-19, incluyendo aque-
lla relacionada a complicaciones cardiovasculares, esta
basada en estudios retrospectivos, unicéntricos y de
pocos casos reportados.

La revisién publicada por Driggin y colaboradores
tuvo como objetivo caracterizar de forma sistematica el
impacto cardiovascular del SARS-CoV-2 y determinar
cuales son las areas que requieren mas informacién cien-
tifica confiable (2). En esta editorial, resaltaremos los
puntos mas destacados y las falencias relacionadas en
gran medida a la disponibilidad, en su mayoria, de estu-
dios de poca calidad cientifica.

El SARS CoV-2 utiliza la enzima convertidora de angio-
tensina tipo 2 (ACE2) para ingresar en las células. Esta
enzima estd altamente expresada en células alveolares
del pulmoén; alli cumplen roles de proteccién, que se pue-
den ver alteradas cuando el virus se encuentra unido a
este receptor. Sin embargo, no hay datos definitivos a la
fecha sobre una evolucién clinica desfavorable en rela-
cién con los niveles de ACE2, o con la utilizaciéon conco-
mitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o antagonistas de los receptores de angio-
tensina, firmacos que pueden alterar las concentracio-
nes de este receptor (3). En la actualidad, existen
3 estudios que estan evaluando estos grupos farmacolé-
gicos y su evolucidn clinica en pacientes con COVID-19.
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Un dato epidemioldgico importante es que la infectivi-
dad del COVID-19 es mayor que el de Influenza, con un
numero reproductivo basico (Ro) estimado de 2.28; los
autores reportan 174.961 casos confirmados al 16 de
marzo, mientras que 3 meses después, existen casi
8,000,000 casos a nivel global (1).

La letalidad del COVID-19 es (y probablemente sera)
incierta debido a varias razones: a) los pacientes asinto-
maticos y por lo tanto no diagnosticados, b) imposibilidad
de realizar estudios a todos los casos sospechosos y c) las
complicaciones (y/o muerte) pueden suceder mucho des-
pués que el contagio (entre 2-3 semanas post-infeccion).

Se han propuesto 3 fases probables de la infeccion
segun su compromiso organico: estadio 1 (leve) (81.4%
de los casos confirmados) o infeccién temprana; estadio
2 (moderado) con compromiso pulmonar (13.9%); y el
estadio III (severo) donde prima la respuesta inflamato-
ria sistémica aumentada (4.7%) (4). Aquellos mas sus-
ceptibles a fases avanzadas (estadios 2 y 3) son los
ancianos y pacientes con comorbilidades.

La prevalencia reportada de comorbilidades en estos
pacientes es aproximadamente 17.1% de hipertension
arterial, 16.4% enfermedad cerebrovascular, y 9.7% dia-
betes. Estos datos tienen mucha variabilidad, y probable-
mente no sea la prevalencia real del total de infectados,
ya que la bibliografia proviene, en su mayoria, de regis-
tros unicéntricos y de pacientes hospitalizados (los casos
leves suelen ser ambulatorios). Sin embargo, Los pacien-
tes que requieren admisién a unidad de cuidados intensi-
vos tienen mas prevalencia de dichas comorbilidades, y
su tasa de mortalidad es mayor (10.5% enfermedad cere-
brovascular, 7.3% diabetes y 6.0% hipertension arterial),
que la tasa de mortalidad general (2.3%).

La revision describe los farmacos utilizados en el tra-
tamiento para el COVID19 y su interaccién farmacolégica
con el tratamiento cardiovascular.

Los antivirales ribavirin, lopinavir/ritonavir y el rem-
desevir, y la cloroquina/hidroxicloroquina fueron evalua-
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dos en miultiples ensayos, con resultados no concluyentes
5,y en muchas oportunidades, dichos tratamientos pue-
den llevar a eventos cardiovasculares (6). En la actuali-
dad, no hay tratamiento farmacolégico efectivo para el
COVI-19, y atin existen estudios en marcha para evaluar
su efectividad (4).

Algunos tratamientos interaccionan con farmacos
hipolipemiantes, antiagregantes plaquetarios y anticoa-
gulantes. En lineas generales, se prefiere la utilizacion
de rosuvastatina o atorvastatina en bajas dosis, prasu-
grel como inhibidor P2Y12 y warfarina o dabigatran
como anticoagulantes, en pacientes tratados con lopina-
vir/ritonavir. Aquellos que reciben cloroquina/hidroxi-
cloroquina, deben tener monitoreo estricto del QTc y
del uso concomitante de otros farmacos que prolon-
guen el mismo.

La evidencia actual sugiere que el virus COVID-19
causa complicaciones cardiovasculares en pacientes con
o sin enfermedad cardiovascular pre-existente. Las com-
plicaciones mas frecuentes son la injuria miocérdica, las
arritmias y la insuficiencia cardiaca.

Cabe destacar que la mayoria de los estudios son de
baja calidad cientifica, retrospectivos, no aleatorizados y
con sesgos en la seleccién de pacientes. Considerando
estas limitaciones, la revisiéon demuestra que la injuria
miocardica en pacientes hospitalizados se observa hasta
en un 17%, lo cual estd relacionado a un mal prondstico.
Las arritmias pueden observarse hasta en un 16%. Pa-
cientes con insuficiencia cardiaca han sido diagnostica-
dos hasta un 23%. El consenso médico internacional
indica que el tratamiento médico de la insuficiencia car-
diaca no deberia interrumpirse a menos que existiera
una contraindicacion en particular.

Los mecanismos de estas complicaciones ain no
estan muy bien determinados, pero pareceria estar rela-
cionados a procesos inflamatorios, desregulaciéon hor-
monal y/o a un disbalance entre la oferta y la demanda
de oxigeno.

Ya ha sido mencionado el hallazgo en varios estudios
de una asociacidén entre los factores de riesgo cardiovas-
cular, particularmente hipertension y diabetes, con las
complicaciones cardiovasculares. Atin no se ha determi-
nado la relacién fisiopatoldgica entre COVID-19 y enfer-
medad cardiovascular en pacientes con factores de riesgo
coronarios.

Mas recientemente se ha observado una posible aso-
ciacion del COVID-19 con el sindrome de Kawasaki parti-
cularmente en la poblacién pediatrica y adolescente (7).

Otra complicacién también observada y no cubierta
en esta revision es la trombosis vascular, la cual se obser-
vado hasta en 30% de los pacientes hospitalizados. Ain
quedan interrogantes en cuanto a la prevencién y al ma-
nejo ambulatorio de esta complicacién.?

Se desconocen por el momento las consecuencias y

posibles secuelas a largo plazo del COVID-19 en la salud
cardiovascular.

Esta revision cubre aspectos importantes relaciona-
dos al uso debido de equipos de proteccion del personal
médico, de medidas de prevencion hospitalarios y a nivel
comunitario. La realidad indica que aun existe en muchas
regiones un uso muy limitado de equipos esenciales de
proteccion para el personal médico (9).

Creemos que en esta revision se obvia un aspecto im-
portante como en muchas revisiones cardiovasculares: el
impacto en la salud mental, particularmente en pacientes
cardiovasculares.

El aislamiento social es una causa muy comun de es-
trés cronico. Se ha demostrado que el aislamiento social
crénico aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad
similar a otros factores de riesgo conocidos como la hi-
pertension, el tabaquismo y la obesidad. En algunos es-
tudios, el aislamiento social se asocié con un aumento de
la posibilidad de muerte en un 29% y se correlacioné
con un mayor riesgo de enfermedad coronaria (29%) y
de accidente cerebrovascular (32%) (10). El estrés
social crénico se asocia con la activacién del sistema
nervioso simpatico, el eje hipotaldmico-hipofisario-su-
prarrenal, lo cual induce a la inflamacién y al estrés
oxidativo (11). Estos mecanismos probablemente con-
tribuyen al mayor riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares.

La Organizacién Mundial de la Salud y muchas autori-
dades nacionales e internacionales de salud publica reco-
miendan la aplicaciéon de la distancia social y el
autoaislamiento para mitigar el impacto de esta infec-
cién. Sin embargo, y paraddjicamente, la implementacion
de estas medidas podria tener implicaciones negativas
en la salud cardiovascular de la poblacién mundial.

Los pacientes de edad avanzada y los pacientes con
afecciones cardiacas preexistentes se consideran pobla-
ciones con alto riesgo de infeccion por COVID-19. Las au-
toridades sanitarias recomiendan que estas poblaciones
vulnerables implementen el distanciamiento social y el
autoaislamiento. Por lo tanto, es posible que estos cam-
bios de comportamiento en tiempos del COVID-19 pue-
dan tener implicaciones a largo plazo en la salud
cardiovascular de la poblacion general.

Promover la integracién social en los tiempos del ais-
lamiento social es un reto. Las llamadas telefénicas regu-
lares para discutir temas relacionados o no con la salud,
han demostrado aumentar la socializacién y la satisfac-
cién y reducir la soledad. La educacién relacionada con
los buenos habitos alimenticios y el ejercicio fisico ruti-
nario en el hogar se puede impartir eficazmente a estas
poblaciones en riesgo.

Es crucial que la implementacién de estrategias de
mitigacion en los grupos vulnerables contemple no sélo
la seguridad, sino también el bienestar social de estos



grupos. Las autoridades sanitarias deberian considerar
la posibilidad de desplegar recursos financieros y huma-
nos para apoyar a los ancianos y otros grupos de alto
riesgo durante esta pandemia, a fin de permitir que las
personas permanezcan lo més conectadas posible. En ese
sentido, la radio, los podcasts y los programas de televi-
sién y muchas fuentes de comunicacion virtual pueden
reducir significativamente el riesgo y el impacto del ais-
lamiento social.

Muchos métodos de monitoreo médico virtual han de-
mostrado ser eficaces para evitar visitas a hospitales y se
ha observado una reduccion en las hospitalizaciones de
causa cardiovascular. Sin embargo, para muchas perso-
nas mayores estas opciones no son accesibles, y deben
considerarse intervenciones destinadas a promover una
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buena salud y centradas en mejorar la salud y el bienes-
tar psicologico.

El brote actual de coronavirus ofrece la oportunidad
de restablecer nuestros objetivos como sociedad y como
individuos. No sabemos por cuanto tiempo recomenda-
remos a nuestros pacientes que se auto aislen, pero nece-
sitamos estar preparados para afrontar las consecuencias
psicolégicas y cardiovasculares de nuestras propias reco-
mendaciones.

Como proveedores de atenciéon médica tenemos la
obligacion de brindar la mejor atencién posible a nues-
tros pacientes. En tiempos del COVID-19, debemos estar
informados y preparados para promover la salud cardio-
vascular en formas no convencionales, mas alla de las
barreras socioeconémicas y culturales (12).
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a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) constituye un
factor de riesgo bien establecido para la enferme-
dad cardiovascular (ECV), y la ECV es la principal
causa de muerte en los adultos con DMT2. En compara-
cién con una persona sin DMT2, la esperanza de vida de
un individuo de 50 afios con DMT2 es, en promedio,
6 afios inferior. La esperanza de vida de una persona con

Dada la interseccion existente entre la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular (ECV), los productos
farmacoldgicos utilizados para tratar la diabetes mellitus tipo 2 deben presentar también una seguridad cardiovascular
adecuada. Las comorbilidades, incluida la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica, tienen una prevalencia
creciente en los pacientes con diabetes; por consiguiente, desempefian también un papel importante en la seguridad
de la medicacién. Aunque las biguanidas, la sulfonilurea, las glitazonas y los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4
tienen efectos variables sobre los eventos cardiovasculares, los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 y
los agonistas del receptor de péptido de tipo glucagén 1 han mostrado de manera uniforme una seguridad adecuada
y una reduccién de los eventos cardiovasculares en los pacientes con una ECV establecida. Estos medicamentos estdn
pasando a ser herramientas esenciales para la cardioproteccion en los pacientes con diabetes y ECV. También pueden
desempefiar un papel en la prevencion primaria y en la proteccion renal. En este articulo se examinaran las
repercusiones cardiovasculares, los efectos adversos y los posibles mecanismos de accién de los productos
farmacoldgicos empleados para tratar a los pacientes con diabetes tipo 2. (J Am Coll Cardiol 2020;75:1956-74)

DMT2 y antecedentes de un infarto de miocardio (IM)
previo se acorta aiin més, en 12 afios. El 60% de la dife-
rencia existente en la supervivencia es atribuible a un
exceso de mortalidad por ECV (1). Segin han indicado
estudios anteriores (2), la insuficiencia cardiaca (IC) es
también infradiagnosticada en los pacientes con DMT2 y
aumenta la mortalidad (3). En los tltimos afios, el campo
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« Histdricamente, el control de la glucemia fue
el centro de interés principal para reducir el
riesgo cardiovascular en los pacientes con
diabetes mellitus.

 Aungue los medicamentos clasicos reducen de
manera efectiva la glucemia, no se disponia
de evidencias que indicaran un beneficio
cardiovascular.

« Los nuevos farmacos hipoglucemiantes van
dirigidos a numerosas y novedosas vias de
reducir los eventos cardiovasculares y renales
en los pacientes con diabetes tipo 2.

 Debe considerarse la posible conveniencia
de utilizar estas nuevas medicaciones en los
pacientes con diabetes y ECV, y es posible que
su uso desempeiie un papel en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular
y renal.

del tratamiento de la diabetes se ha ampliado para conse-
guir revertir alteraciones fisiopatolégicas conocidas y no
simplemente mejorar la disglucemia. En general, el con-
trol de la glucemia, que es la piedra angular tradicional
del tratamiento de la DMT2, no esta correlacionado con
una reduccion de la carga de ECV o de la mortalidad, en
especial a corto plazo (4,5). La resistencia a la insulina en
el higado y en el musculo y el fallo final de las células 8
constituyen la base de las alteraciones fisiopatolégicas
que se producen en la DMT2. Otros mecanismos de la
enfermedad son la hiperglucagonemia, el déficit o la resis-
tencia a las incretinas y el aumento maladaptativo de la
reabsorcidn renal de glucosa. Se ha involucrado también a
las alteraciones que se producen en las células adiposas,
como el aumento de la lipédlisis y el deterioro de la regula-
cién hipotalamica del apetito (6). Dada la fisiopatologia
progresiva y con multiples facetas de la diabetes tipo 2,
son necesarios productos farmacoldgicos que tengan
acciones claramente distintas pero complementarias. La
obesidad, la hipoglucemia y el riesgo de ECV son conside-
raciones importantes en el tratamiento de la DMT2, y las
intervenciones destinadas a reducir las complicaciones
crénicas micro y macrovasculares y mejorar los resulta-
dos cardiorrenales son de capital importancia (7).

El riesgo cardiovascular percibido con ciertos farma-
cos hipoglucemiantes y la evidencia indicativa de que la
simple reduccién de la hemoglobina Alc (HbAlc) no re-
duce significativamente de por si el riesgo cardiovascular
o la mortalidad llevaron a la exigencia de las autoridades
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reguladoras farmacéuticas de realizar ensayos
de la seguridad cardiovascular para los nuevos
farmacos a introducir a partir de 2009. Antes
del ensayo EMPA-REG OUTCOME (Empaglifio-
zin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type
2 diabetes Mellitus Patients), se pensaba que los
farmacos antihiperglucémicos prevenian o re-
trasaban la aparicion de las complicaciones mi-
crovasculares, pero no eran capaces de reducir
los eventos adversos cardiovasculares mayores.
Desde diciembre de 2008, la guia de regulacién
para el sector de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de Estados Unidos exige la realiza-
cién de ensayos con evaluacion de resultados
cardiovasculares (ERCV) para garantizar la se-

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ARGLP1 = agonista del receptor
de péptido de tipo glucagén 1
DMT2 = diabetes mellitus tipo 2
ECV = enfermedad cardiovascular
ERC = enfermedad renal crénica

ERCV = ensayos con evaluacion
de resultados cardiovasculares

HbA1c = hemoglobina Alc
IC = insuficiencia cardiaca

iDPP4 = inhibidores de
dipeptidil-peptidasa 4

IM = infarto de miocardio

iSGLT2 = inhibidor del
transportador de sodio-glucosa 2

TZD = tiazolidinedionas

guridad cardiovascular de los nuevos farmacos
antidiabéticos. Esta normativa se cumple mediante una
validacién (adjudicacion) centralizada y con enmascara-
miento (disefo ciego) de los eventos de ECV y la inclusiéon
de sujetos de alto riesgo como los que tienen una edad
avanzada, una ECV avanzada o una enfermedad renal.
Ademas, las medicaciones deben estudiarse durante 2
afios o un total de aproximadamente 15.000 pacientes-
afios. En este contexto, los estudios que evaldan los nue-
vos medicamentos para la DMT2 estan bien situados para
evaluar el riesgo cardiovascular, y ello ha conducido a la
aparicion de datos sobre el tratamiento de los pacientes
que presentan tanto DMT2 como ECV. Desde la puesta en
marcha de la normativa de la FDA, se han puesto en mar-
cha 21 estudios ERCV con una finalizacion hasta el 2020,
en primer lugar de manera predominante en pacientes
con DMT2 de alto riesgo y una ECV establecida (preven-
cién secundaria) y mas tarde en poblaciones mas amplias
con multiples factores de riesgo de ECV (prevencién pri-
maria) (8). Tras el éxito de muchos de estos ensayos, la
FDA encargé la elaboracion de documentos adicionales
en los que se evaluara especificamente la reduccién del
riesgo de ECV con empagliflozina, canagliflozina y liraglu-
tida.

La introduccién de los ERCV ha conducido a un cam-
bio de paradigma en las recomendaciones para la practi-
ca clinica sobre el tratamiento de la DMT2. Hasta 2008, la
aprobacion de los nuevos farmacos antidiabéticos se ba-
saba en su potencial de reduccién de la glucosa (9). En
2012, las guias propusieron que los objetivos de HbAlc
debian individualizarse en funcion del perfil de riesgo de
cada paciente, en el contexto de los posibles riesgos aso-
ciados a la hipoglucemia y otros efectos adversos de los
medicamentos, el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la esperanza de vida, las comorbilidades, las complicacio-
nes vasculares, la actitud del paciente y los esfuerzos y
recursos terapéuticos esperados (10). La estrategia para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se actualiz6
en 2018 en respuesta a los abundantes nuevos datos de
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resultados cardiovasculares de los ERCV publicados
desde 2015, que mostraban la seguridad, tolerabilidad y
proteccion cardiovascular y renal con 2 clases de farma-
cos, los inhibidores del cotransportador de sodio-gluco-
sa 2 (iSGLT2) y los agonistas del receptor de péptido de
tipo glucagén (ARGLP1) en los pacientes con una ECV ya
establecida (11). En respuesta a estos resultados, en la
guia de consenso de 2018 de la European Association for
the Study of Diabetes (EASD) y la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) se presenta un ciclo de toma de decisiones
para un tratamiento de la DMT2 centrado en el paciente,
en el que se tienen en cuenta no solo las caracteristicas
clave de los pacientes (edad, peso, ECV y antecedentes
renales), sino también factores especificos como el efecto
de reduccién de la HbAlc, el riesgo de hipoglucemia, el
efecto en el peso, los efectos secundarios, la complejidad,
los costes y los efectos cardiorrenales. Estas guias inte-
gran dichos datos para presentar recomendaciones sobre
la eleccién del tratamiento y para una estrategia de
toma de decisiones compartida para la elaboracién de un
plan de tratamiento. En dicho plan ha habido un cambio
de enfoque que ha pasado de un abordaje puramente cen-
trado en la glucemia a un planteamiento holistico, con un
uso preferente de firmacos que tienen una superioridad
cardiorrenal probada (11).

Para sintetizar esta gran cantidad de nuevos datos,
presentaremos una vision general actualizada de los pro-
ductos farmacolégicos para la asistencia cardiovascular
en la DMT2, desde la metformina, las sulfonilureas y las
glitazonas hasta los inhibidores de dipeptidil-peptidasa 4
(iDPP4), los iSGLT2 y los ARGLP1, comentando su meca-
nismo de accion, los efectos metabolicos y cardiorrenales
y los beneficios y limitaciones del disefio actual. La evi-
dencia indicativa de un beneficio cardiovascular con los
iSGLT2 y los ARGLP1 ha llevado, con motivo, a que las
comunidades de especialistas en diabetes y en enferme-
dades cardiovasculares incorporen estas nuevas clases
de farmacos a las guias de tratamiento clinico.

BIGUANIDAS

La metformina ha continuado siendo un tratamiento de
primera linea para la DMT2 debido a su eficacia, seguri-
dad, tiempo desde el que se dispone de evidencia, bajo
coste y perfil de efectos secundarios limitados. La bigua-
nida se desarrollé en la década de 1920, antes de la era
del desarrollo de farmacos para dianas especificas; por
consiguiente, los mecanismos celulares exactos de la
metformina contintan sin estar bien definidos. La met-
formina se ha venido utilizando en Europa desde la déca-
da de 1950, mientras que la fenformina, otra biguanida,
se utilizé principalmente en los Estados Unidos, hasta
que fue autorizada la metformina en 1990 (12). La met-
formina reduce la glucemia aumentando la captacién pe-
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riférica de la glucosa y reduciendo la produccién de
glucosa hepatica, probablemente a través de la inhibicién
de las enzimas mitocondriales. El papel de la metformina
en las vias inflamatorias puede subyacer también en los
beneficios no metabdlicos aportados por el farmaco (13).
En la ultima década, nuestro conocimiento del mecanis-
mo de accion de la metformina se ha ampliado de los
cambios del metabolismo hepatico que mejoran el con-
trol de la glucemia a un cuadro mucho mas complejo que
refleja sus multiples mecanismos de accion, incluido un
papel clave en el intestino (13).

Los datos existentes sobre las repercusiones cardio-
vasculares de la metformina se basan fundamentalmente
en el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS). En la década de 1970, este grupo de estudio
asign6 a un total de 1.704 adultos con DMT2 y sobrepeso,
de entre 25 y 65 afios de edad, diversas estrategias para
el control de la glucosa: dieta sola frente a control inten-
sivo con metformina sola. A continuacién, el grupo de
control de metformina se comparo con los tratamientos
de clorpropamida, glibenclamida o insulina, y se realiz6
un seguimiento para evaluar los cambios en los resulta-
dos metabdlicos, renales y cardiovasculares a lo largo de
10 afios (14). En comparacién con la dieta sola, en el
grupo de 342 pacientes con DMT2 y sobrepeso recién
diagnosticados que fueron tratados con metformina, los
IM se redujeron en un 39%, las muertes coronarias en un
50%, los ictus en un 41% y la mortalidad por cualquier
causa en un 36%, tras una mediana de 10,7 afios (14).
Estas reducciones de los eventos de ECV mayores con la
dieta mas metformina fueron superiores a las observa-
das con la dieta junto con una sulfonilurea o junto con
insulina. Un seguimiento adicional de 8 a 10 afios, duran-
te el que todos los pacientes recibieron un tratamiento
intensivo, puso de manifiesto que la reduccién del riesgo
de IM y de mortalidad con el tratamiento inicial de met-
formina persistia a lo largo del tiempo, en comparacion
con un tratamiento inicial basado en el uso de una sulfo-
nilurea o de insulina (15). El uso de metformina se asoci6
también a una menor frecuencia de episodios de hipoglu-
cemia y a un menor aumento de peso.

Sin embargo, cualquier conclusién que se extraiga de
los datos del UKPDS debe atenuarse a causa de las limita-
ciones importantes que tuvo el disefio del estudio. Por
ejemplo, la poblacion del estudio fue una poblaciéon de
riesgo bajo y se excluy¢ a los pacientes con antecedentes
recientes de sindrome coronario agudo, IC o eventos de
enfermedad microvascular; y se realiz6 en una época en
la que no se disponia del tratamiento hipolipemiante ac-
tual con estatinas. Ademas, en comparacién con los ERCV
recientes, la poblacion del estudio UKPDS fue pequeiia, el
enmascaramiento para el disefio ciego fue incompleto, y
no se dispuso de un grupo de control con placebo. Los
demas datos sobre los beneficios cardiovasculares de la
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TABLA 1 Ensayos clinicos con evaluacion de resultados cardiovasculares de los iSGLT2

3P-MACE
Muerte de causa CV

0,86 (0,74-0,99)
0,62 (0,49-0,77)
0,87 (0,70-1,09)
1,18 (0,89-1,56)
0,66 (0,55-0,79)
Mortalidad por cualquier causa 0,68 (0,57-0,82)
HIC 0,65 (0,50-0,85)
0,61(0,53-0,70)

IM no mortal
Ictus no mortal
Muerte de causa CV o HIC

Eventos renales$

0,86 (0,67-0,91)
0,87 (0,72-1,06)
0,89 (0,73-1,09)
0,87 (0,69-1,09)

0,93 (0,84-1,03)
0,98 (0,82-1,17)
0,89 (0,77-1,01)

0,80 (0,67-0,95)
0,78 (0,61-1,00)
NA

EMPA-REG CANVAS Program DECLARE CREDENCE DAPA-HF
Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina

(n=7.020) (n=10.142) (n=17.160) (n=4.401) (n=4.744)
Mediana de seguimiento, afios 3,1 24 4,2 2,6 1,5
Media de edad, afios 63 63 64 63 66
Mujeres, % 29 36 37 34 23
IMC media (kg/m?2) 30,6 32,0 32,1 31,3 28,2
HbAlc, % 8,1 8.3 83 8.3 NA
Metformina inicial, %* 73 77 82 66 73
FGe inicialt 74 77 85 56 65
FGet < 60 ml/min/1,73 m2, % 26 20 7 59 40
ECV previa, % 99 66 4 50
IC previa, % 10 14 10 15

0,74 (0,65-0,85)
0,75 (0,65-0,85)
0,82 (0,69-0,98)

0,67 (0,52-0,87)
0,60 (0,47-0,77)

1,01(0,84-1,21) NA

0,83(0,73-0,95) 0,69 (0,57-0,83)
0,93 (0,82-1,04) 0,83 (0,68-1,02)
0,73 (0,61-0,88) 0,61(0,47-0,80)
0,53 (0,43-0,66) 0,70 (0,59-0,82)

0,78 (0,67-0,91)
0,87 (0,74-1,01)

0,83 (0,71-0,97)

0,70 (0,59-0,83)
0,83 (0,44-1,16)

+ Definicion distinta en los diversos ensayos.

sodio-glucosa 2; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza) salvo que se indique lo contrario. * Promedio de todo el grupo de estudio (tratamiento y control). t FGe unidades ml/min/1,73 m2.

3P-MACE = eventos adversos cardiacos mayores de 3 puntos; IMC = indice de masa corporal; CANVAS = Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes; CREDENCE = Ca-
nagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular; DAPA-HF = Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction; DECLARE = Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes; FGe = filtracion glomerular estimada; EMPA-REG = Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes; HbATc = hemoglobina Alc; IC = insuficiencia cardiaca; HIC = hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; NA = no alcanzado; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de

metformina en comparacion con el placebo contintian
siendo escasos y se limitan a metanalisis con intervalos
de confianza (IC) amplios para la mayor parte de los cri-
terios de valoracion cardiovasculares (16). El ensayo VA-
IMPACT esta intentando llenar este vacio mediante la
evaluacion de resultados cardiovasculares en pacientes
con prediabetes y una ECV establecida tratados con met-
formina en comparacién con un placebo (NCT02915198).

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
estan también infrarrepresentados en la base de eviden-
cia existente para el uso de la metformina para la reduc-
cion del riesgo de ECV en la DMT2. Segtn lo indicado por
las guias de la FDA, la metformina esta contraindicada
cuando la filtraciéon glomerular estimada (FGe) es de
< 30 ml/min/1,73 kg/m?, y no se recomienda iniciar su
uso con una FGe de entre 30 y 45 ml/min/1,73 kg/m?
(17). En los pacientes que toleran el firmaco y presentan
disminuciones de la filtracién glomerular (FG), las nue-
vas guifas afirman que la reduccion de la dosis segun la
funcién renal es una opcién segura (17,18). Esto fue res-
paldado por un analisis post hoc de los participantes en el
ensayo SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 53) que puso de
manifiesto que la exposicion a la metformina no afectaba
de manera significativa a los resultados cardiovasculares

en los pacientes con una ERC grave (19). El principal
efecto adverso de la metformina es una acidosis lactica
de tipo B que puede producirse en el limite terapéutico
superior de dosis del farmaco, y la evidencia actualmente
existente indica que es raro en la practica clinica actual
(20). Retirar la metformina durante los “dias de enferme-
dad” puede atenuar este riesgo, pero no hay evidencias
basadas en ensayos clinicos que lo respalden. La metfor-
mina fue el tratamiento médico de base en la mayor parte
de los pacientes de los recientes ensayos ERCV, lo cual ha
consagrado aiin mas su uso como tratamiento de primera
linea en la mayoria de los pacientes con DMT2. Dado el
tiempo desde el que se dispone de evidencia, el bajo
coste, el perfil de seguridad favorable y el uso como trata-
miento de base en los recientes ensayos ERCV, la metfor-
mina ha continuado siendo, hasta ahora, el tratamiento
de primera linea al que puede considerarse afiadir otros
farmacos para la reduccién del riesgo cardiovascular en
la DMT2 (figura1). Sin embargo, la nueva guia de la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC)/EASD recomienda ini-
ciar el empleo de un iISGLT2 o un ARGLP1 en monoterapia
en los pacientes con DMT2 y un riesgo elevado de ECV o
una ECV ya establecida que no han sido tratados con an-
terioridad (21). Esta recomendacién se hace a pesar de la
elevada prevalencia (51% a 83%) del uso de metformina
en la situacidn inicial en estos ensayos (tabla 1).

29



30 Wilcox et al.
Farmacos para el tratamiento cardiovascular

JACC VOL. 75, NO. 16, 2020
28 DE ABRIL, 2020:1956-74

FIGURA 1 Algoritmo para la eleccién del tratamiento farmacoldgico para la diabetes tipo 2
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glucagdn 1; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2; TZD = tiazolidinediona.

En los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina que tienen una hemoglobina Alc superior al objetivo establecido, el tratamiento de segunda linea depende de
las limitaciones de coste, las comorbilidades y el deseo de perder peso. ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; ARGLP1 = agonista del receptor de péptido de tipo

SULFONILUREAS

Histéricamente, las sulfonilureas se han considerado un
tratamiento de segunda linea para la DMT2 en los pa-
cientes con una hiperglucemia no controlada con metfor-
mina. A diferencia de la metformina, las sulfonilureas
aumentan la concentracion de insulina en sangre a través
de una estimulacion de las células beta pancreaticas. El
aumento de la secrecion y la sensibilidad a la insulina
pueden elevar el riesgo de hipoglucemia y conducir a un
aumento del peso (22). Aunque las sulfonilureas se aso-
cian a una disminucioén inicial ligeramente superior de
las concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbAlc,
reduccién de 1% a 1,25%) en comparacién con la metfor-
mina (0,5% a 1,25%) (23) en el estudio UKPDS, al cabo
de 6 meses, la reduccion de los niveles de Alc fue similar
en los grupos con uno u otro tratamiento. Durante un pe-
riodo de 6 afios, el 54% de los pacientes asignados al em-
pleo de sulfonilureas solas necesitaron la adicién de
insulina para alcanzar el objetivo preespecificado de glu-
cosa en ayunas de un valor inferior a 106 mg/dl (24).

Los ensayos UKPDS y ADVANCE han mostrado benefi-
cios microvasculares de las sulfonilureas, como una re-
duccién de la incidencia o el agravamiento de la
nefropatia y la retinopatia, asi como una ausencia de au-
mento de la mortalidad por cualquier causa. Sin embar-
go, no fue posible confirmar si estos beneficios se
debieron al tratamiento con sulfonilureas o al efecto glo-
bal de reduccién de la glucosa (4).

Desde la década de 1960, se ha involucrado a las sulfo-
nilureas en el aumento del riesgo de resultados adversos
cardiovasculares. El University Group Diabetes Program ob-
servé un aumento del riesgo de mortalidad por cualquier
causa y de mortalidad de causa cardiovascular en los pa-
cientes tratados con la sulfonilurea de primera generacion
tolbutamida en comparacién con el placebo (25). En el es-
tudio UKPDS se asigné aleatoriamente a los pacientes el
empleo de sulfonilureas de primera generacion (clorpro-
pamida) o de segunda generacién (glibenclamida), pero no
se notificaron diferencias de resultados entre ellas. Los
datos posteriores no han sido concluyentes de tal manera
que los estudios observacionales corroboraron estos resul-
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FIGURA 2 Eleccidn del tratamiento farmacoldgico en los pacientes con diabetes tipo 2
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otras abreviaturas como en la figura 1.

La base de evidencia para la eleccion del tratamiento farmacoldgico en los pacientes con diabetes tipo 2 depende de la presencia de factores de riesgo,
comorbilidad de insuficiencia cardiaca, enfermedad aterosclerdtica o enfermedad renal. ERC = enfermedad renal crénica; ECV = enfermedad cardiovascular;
ERCV = ensayo clinico con evaluacién de resultados cardiovasculares; iDPP4 = inhibidor de dipeptidil-peptidasa 4; IC = insuficiencia cardiaca; FR = factor de riesgo;

tados mientras que no fue asi en los ensayos controlados y
aleatorizados con una potencia estadistica insuficiente
(26). En un reciente metandlisis se identificaron algunos
estudios observacionales en los que se compararon tan
solo sulfonilureas de segunda y tercera generacién con la
metformina; la mayoria de ellos evaluaron como criterio
de valoracion la mortalidad. Tras la exclusién de los estu-
dios en los que habia clasificaciones erréneas u otros
sesgos, se observo que el riesgo relativo de eventos cardio-
vasculares con las sulfonilureas estaba uniformemente ele-
vado (intervalo de valores de odds ratio: 1,16 a 1,55) en
comparaciéon con la metformina, con la excepcién de un
ensayo en el que se compardé la combinacién de sulfonilu-
rea mas metformina con la metformina, y no se observé
ninguna diferencia en la mortalidad por cualquier causa
(26). El ensayo CAROLINA, recientemente publicado, en el
que se compard la sulfonilurea de segunda generacién gli-
mepirida con la linagliptina (un iDPP4) no observé dife-
rencias en la incidencia de IM no mortal, ictus no mortal y
ECV durante una mediana de 6 afios (27). Como se comen-
ta mas adelante, hay un amplio conjunto de evidencias que
han respaldado la seguridad cardiovascular de toda la
clase farmacoldgica de los iDPP4. En este contexto, los re-
sultados de no inferioridad de la glimepirida en el ensayo
CAROLINA aportan una evidencia tranquilizadora respec-

to a la seguridad cardiovascular. En términos generales, los
datos de las sulfonilureas indican que los farmacos de esta
clase de segunda y tercera generacion tienen probable-
mente un perfil de seguridad cardiovascular tranquiliza-
dor, similaral delos nuevos tratamientos hipoglucemiantes,
como la linagliptina. Los ensayos realizados no han mos-
trado un beneficio cardiovascular con el empleo de las sul-
fonilureas. Dado su perfil de efectos secundarios adverso,
estos farmacos deben reservarse para un grupo seleccio-
nado de pacientes en los que las medicaciones que aportan
un beneficio cardiovascular, comentadas méas adelante, no
son una opcién factible (figura 2).

Los pacientes de edad superior a los 75 afios estan
poco representados en los ensayos de las sulfonilureas, de
modo que en un amplio metanalisis de 37.650 pacientes
tratados con sulfonilureas la media de edad fue de 57 afios
(26). Sin embargo, dado su riesgo conocido de hipogluce-
mia, la mayor parte de opiniones de consenso de expertos,
incluida la hecha publica por la ADA y la campafia Choo-
sing Wisely (eleccion juiciosa), recomiendan no utilizar las
sulfonilureas en los pacientes ancianos fragiles (28,29). De
igual modo, en los pacientes con una ERC avanzada en es-
tadio 3 o superior, deben evitarse las sulfonilureas de pri-
mera generacién, debido al riesgo de hipoglucemia
prolongada producida por los metabolitos activos (28).
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TABLA 2 Ensayos con evaluacion de resultados cardiovasculares de los iDPP4

CAROLINA
SAVOR-TIMI 53 EXAMINE TECOS CARMELINA Linagliptina frente a
Saxaglipitina Alogliptina Sitagliptina Linagliptina glimepirida
(n=16.492) (n=5.380) (n=14.523) (n=6.979) (n=6.033)
Mediana de seguimiento, afios 2,1 1,5 3,0 2,2 59
Media de edad, afios 65 61 65 66 64
Mujeres, % 33 32 29 37 40
IMC media (kg/m2) 31,2 28,7 30,2 314 30,1
HbA1lc, % 8,0 8,0 7,2 8,0 7,2
Metformina inicial, % 69 ND 81 54 83
FGe inicial* 73 71 75 55 77
FGe* <60 ml/min/1,73 m2, % <50 ml/min: 16 29 NA 62 19
ECV previa, % 78 100 100 57 42
IC previa, % 13 28 18 27 4
3P-MACE 1,00 (0,89-1,12) 0,96 (<1,16) 0,98 (0,89-1,08) 1,02 (0,89-1,17) 0,98 (0,84-1,13)

Muerte de causa CV
IM no mortal
Ictus no mortal
Muerte de causa CV o HIC

1,03 (0,87-1,22)

0,85 (0,66-1,10)

HIC

Mortalidad por cualquier causa

Eventos renalest

0,95 (0,80-1,12) 1,08 (0,88-1,33)
1,11 (0,88-1,39) 0,95 (<1,14)
NA 1,00 (0,82-1,20)

1,11 (0,96-1,27) 0,88 (0,71-1,09)
1,27 (1,07-1,51) 1,07 (0,79-1,46)
1,08 (0,88-1,3) NA

1,03 (0,89-1,19) 0,96 (0,81-1,14)

0,95 (0,81-1,11) 1,12 (0,90-1,40)

0,97 (0,79-1,19) 0,91(0,67-1,23)

1,02 (0,90-1,15) NA

1,01 (0,90-1,14) 0,98 (0,84-1,13) 0,91(0,78-1,06)

1,00 (0,83-1,20) 0,90 (0,74-1,08) 1,21(0,92-1,59)
NA 1,04 (0,89-1,22) NA

1,00 (0,81-1,24)
1,01(0,80-1,28)
0,86 (0,66-1,12)
1,00 (0,84-1,20)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza) salvo que se indique lo contrario. * FGe unidades ml/min/1,73 m2. 1 Definicién distinta en los diversos ensayos.

CARMALINA = Effect of Linagliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular and Renal Risk; CAROLINA = Effect of Linagliptin vs Glime-
piride on Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes; iDPP4 = inhibidor de dipeptidil-peptidasa 4; EXAMINE = Alogliptin after Acute Coronary Syndrome in Patients
with Type 2 Diabetes; SAVOR-TIMI 53 = Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus-Thrombolysis In Myocardial Infarction 53; TECOS = Effect of Sitagliptin on
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes; otras abreviaturas como en la tabla 1.

GLITAZONAS

Las tiazolidinedionas (glitazonas) (figura 1) son agonistas
del receptor activado por proliferador de peroxisoma que
aumentan la sensibilidad a la insulina en el musculo, el
tejido adiposo y el higado (30). De manera similar alo que
ocurre con la metformina, las glitazonas pueden tener
propiedades antiinflamatorias y en los ensayos preclini-
cos se ha demostrado que tienen efectos vasculares favo-
rables (31). Sin embargo, en los ensayos clinicos, los
beneficios cardiovasculares observados en la fase precli-
nica no se mantuvieron, y se observo un aumento de las
hospitalizaciones por IC, asi como de las fracturas. En el
ensayo PROACTIVE, publicado en 2005, se incluyd pros-
pectivamente a un total de 5.328 pacientes con DMT2 y
una ECV establecida, que fueron tratados con pioglitazo-
na en comparacion con un placebo (figura 3). Cuatro afios
después se publico el estudio RECORD, un ensayo clinico
en el que participaron 4.447 pacientes con una DMT2 no
controlada mediante una monoterapia a la dosis maxima
tolerada durante un minimo de 2 meses, y a los que se
asignd el empleo de rosiglitazona en comparacién con
una sulfonilurea o metformina. En el ensayo PROACTIVE
no hubo ninguna diferencia en la variable de valoracion
principal combinada formada por la muerte, el IM no
mortal, el ictus no mortal, el sindrome coronario agudo, la
intervencion endovascular o quirdrgica en arterias coro-
narias o de las extremidades inferiores y la amputacion

por encima del tobillo, tras una mediana de seguimiento
que lleg6 a casi 3 afios (hazard ratio [HR]: 0,90; IC del
95%: 0,8 a 1,02) (32), y se observaron indicios de un be-
neficio en la variable de valoracién secundaria combinada
preespecificada, formada por la muerte, el IM no mortal y
el ictus no mortal (HR: 0,84; IC del 95%: 0,72 a 0,98). El
ensayo RECORD tuvo una mediana de seguimiento signifi-
cativamente mayor, de 5,5 afios, y de manera similar a lo
observado en el ensayo PROACTIVE no encontré diferen-
cias en la variable de valoracién principal formada por la
hospitalizaciéon de causa cardiovascular y la ECV (HR:
0,99; IC del 95%: 0,85 a 1,16; p = 0,93) (33). Tampoco
hubo diferencias entre los grupos por lo que respecta a las
variables de valoracién secundarias de mortalidad car-
diovascular con o sin el IM y el ictus (HR para la mortali-
dad: 0,84; IC del 95%: 0,59 a 1,18; HR para la mortalidad,
elictus o el IM: 0,93; IC del 95%: 0,74 a 1,15).

En ambos ensayos resulté preocupante el aumento
observado en los eventos de IC en los pacientes de los
grupos de tratamiento con glitazonas (PROACTIVE 11%
frente a 8%, p < 0,0001; RECORD 3,7% frente a 1,9%,
p = 0,0003, respectivamente). Aunque los pacientes in-
cluidos en ambos ensayos tenfan un riesgo cardiovascu-
lar elevado, se excluy6 a los que presentaban una IC
sintomadtica y a los que recibfan medicacién para la IC, lo
cual hace que estos hallazgos resulten mas preocupantes
aun. Ademas, el tratamiento con pioglitazona en el ensa-
yo PROACTIVE tendié a asociarse a un aumento del ries-
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TABLA 3 Ensayos con evaluacion de resultados cardiovasculares de los ARGLP1
EXSCEL HARMONY REWIND
ELIXA LEADER SUSTAIN-6 Exenatida una Albiglutidaunavez  Dulaglutida una PIONEER
Lixisenatida Liraglutida Semaglutida vez por semana por semana vez porsemana  Semaglutida oral
(n=6.068) (n=9.340) (n=3.297) (n=14.752) (n=9.463) (n=9.901) (n=3.182)
Mediana de seguimiento, afios 2,1 3,8 2,1 3,2 1.6 54 1.3
Media de edad, afios 60 64 54 62 64 66 66
Mujeres, % 30 36 39 38 31 46 32
IMC media (kg/m?) 30,2 NA NA NA 32,3 32,3 32,3
HbATc, % 7.7 8,7 8,7 81 8,8 7.3 8,2
Metformina inicial, %* 76 73 76 74 81 57 51
FGe inicialt 76 75 75 76 79 75 74
FGet <60, % 23 23 28,5 18 23 22 27
ECV previa, % 100 81 83 73 100 32 85
IC previa, % 22 18 24 16 20 9 NA

3P-MACE
Muerte de causa CV

1,02 (0,89-1,17)
0,98 (0,78-1,22)
1,03 (0,87-1,22)
1,12 (0,79-1,58)
Mortalidad por cualquier causa 0,94 (0,78-1,13)
HIC 0,96 (0,75-1,23)
0,81 (0,66-0,99)

0,87 (0,78-0,97)
0,78 (0,66-0,93)
0,86 (0,73-1,00)
0,86 (0,71-1,06)
0,85 (0,74-0,97)
0,87 (0,73-1,05)
0,78 (0,67-0,92)

IM no mortal
Ictus no mortal

Eventos renales$

Pérdida de peso§ 0,7 (0,9-0,5) 2,3(2,5-2,0)

0,74 (0,58-0,95)
0,98 (0,65-1,48)
0,74 (0,51-1,08)
0,61(0,38-0,99)
1,05 (0,74-1,50)

0,91(0,83-1,00)
0,88 (0,76-1,02)
0,97 (0,85-1,10)
0,85 (0,70-1,03)
0,86 (0,77-0,97)

0,78 (0,68-0,90)
0,93 (0,73-1,19)
0,75 (0,61-0,90)
0,86 (0,66-1,14)
0,95 (0,79-1,16)

0,88(0,79-0,99)
0,91(0,78-1,06)
0,96 (0,79-1,16)
0,76 (0,61-0,95)
0,90 (0,80-1,01)

0,79 (0,57-1,11)
0,49 (0,27-0,92)
1,18 (0,73-1,90)
0,74 (0,35-1,57)
0,51(0,31-0,84)

1,11 (0,77-1,61) 0,94 (0,78-1,13) NA 0,93 (0,77-1,12) 0,86 (0,48-1,55)
0,64 (0,46- 0,85 (0,73-0,98) NA 0,85 (0,77-0,93) NA
0,88)
2,9 (2,3-3,5)/3,6 1,3(1,1-1,4) 0,83 (0,6-1,1) alos 1,501,3-1,7) 2,9/4,39
(3,8-4,9)* 16 meses

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza) salvo que se indique lo contrario. * Promedio de todo el grupo de estudio (tratamiento y control). t FGe unidades ml/min/1,73 m2.  Definicién
distinta en los diversos ensayos. § Diferencia de kilogramos respecto al placebo, intervalo de confianza del 95%. 1 Dosis de 0,5 mg/dosis de 1 mg.

ELIXA = The Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome; EXSCEL = Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering; ARGLP1 = agonista de receptor de péptido de tipo glucagdn 1; HARMONY = Al-
biglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease; LEADER = Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes; PIONEER = Efficacy and Safety of Oral
Semaglutide Versus Placebo in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus Treated With Diet and Exercise Only; REWIND = Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes; SUSTAIN 6 = Semagl

ide and

Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes; otras abreviaturas como en la tabla 1.

go de revascularizaciéon de extremidades inferiores
(n=80de 2.605 con pioglitazona frente an = 65 de 2.633
con el placebo; HR: 1,25; IC del 95%: 0,9 a 1,73), asi como
a un aumento de peso (+3,6 kg frente a -0,4 kg,
p <0,0001). En respuesta a estos y otros datos, incluidos
los de un metanalisis de 42 ensayos que sugirié que la
rosiglitazona se asociaba a un aumento del riesgo de IM
(34), la FDA establecid al poco tiempo la inclusién de un
recuadro de advertencia (“caja negra”) respecto al riesgo
cardiovascular con el empleo de la rosiglitazona en 2007.
Sin embargo, tras la publicaciéon en 2009 de los resulta-
dos del ensayo RECORD, se reconsiderd y se retir6 esta
sefial de alarma (31). A pesar de ello, la rosiglitazona no
se comercializa en los Estados Unidos ni en Europa.

Las glitazonas son sensibilizantes a la insulina poten-
tes, y hay algunos datos que indican que su uso se asocia
a una mejora de los resultados cardiometabdlicos en los
pacientes con resistencia a la insulina pero sin una diabe-
tes establecida. En el ensayo IRIS se incluy6 a 3.895 par-
ticipantes no diabéticos con resistencia a la insulina y un
ictus reciente, a los que se asigné el empleo de pioglitazo-
na o de un placebo, y se observaron unas tasas inferiores
de un nuevo ictus (HR: 0,70; IC del 95%: 0,62 a 0,93) y de
progresion de la resistencia a la insulina a una diabetes
diagnosticada (HR: 0,48; IC del 95%: 0,33 a 0,69) tras
una mediana de seguimiento de cerca de 5 afios. Los

eventos adversos asociados a la pioglitazona en el ensayo
IRIS consistieron en un aumento de peso significativa-
mente superior (+2,6 kg frente a -0,5 kg, p = 0,001) y una
mayor frecuencia de fracturas que requirieron interven-
ciones quirurgicas u hospitalizacién en el grupo de pio-
glitazona (5% frente a 3%, p = 0,003) (33).

Tanto el estudio PROACTIVE como el estudio IRIS fue-
ron ensayos de prevencién secundaria, y los participan-
tes en los ERCV de glitazonas fueron predominantemente
individuos obesos con una mediana de HbA1c de aproxi-
madamente un 8%. La mayor parte de los participantes
en estos ensayos estaban siendo tratados con las medica-
ciones cardiovasculares apropiadas, incluidos los beta-
bloqueantes, inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (ECA), antiagregantes plaquetarios y es-
tatinas. De manera similar a lo ocurrido en los ensayos
previos, la media de edad fue de entre 50 y 60 afios, por
lo que resulta dificil extrapolar estas observaciones a pa-
cientes con DMT2 de mayor edad.

Las glitazonas son bien toleradas en los pacientes con
enfermedades renales; sin embargo, los resultados de los
estudios son equivocos por lo que respecta a si aportan o
no un beneficio en esa poblacién. En un analisis post hoc
del ensayo PROACTIVE realizado en los pacientes con
una ERC en estadio II o superior, la pioglitazona se asoci6
a un efecto beneficioso en cuanto a la mortalidad (35).
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FIGURA 3 Cronologia de los farmacos utilizados en la diabetes tipo 2
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Adaptado de:
* Drucker DJ, Habener JF, Holst JJ. J Clin Invest 2017; 127: 4217-4227
* Mudaliar S et al. Diabetes Care 2015; 38: 2344-2353

Cronologia en la que se indican las fechas de descubrimiento, autorizacién por parte de la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y, si procede, la fecha de
publicacién de los ensayos con evaluacion de resultados cardiovasculares para las biguanidas, las sulfonilureas, las TZD, los iDPP4, los ARGLP1y los iSGLT. Adaptado con
permiso de Mudaliar et al. (72) y Drucker et al. (102). HIC = hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; UKPDS = United Kingdom Prospective
Diabetes Study; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

Sin embargo, un andlisis retrospectivo de los pacientes
en dialisis tratados con rosiglitazona mostré una proba-
bilidad superior de mortalidad por cualquier causa y de
mortalidad de causa cardiovascular en comparacién con
los pacientes tratados con otros farmacos hipogluce-
miantes orales. Los anélisis secundarios de ensayos clini-
cos y los estudios de observacién respaldan también que
se produce una reduccion de la albuminuria de manera
asociada al uso de las glitazonas. Sin embargo, no hay
datos de ensayos clinicos aleatorizados en los que se
haya evaluado el uso de glitazonas en pacientes con ERC.
En términos generales, de manera similar a lo observado
con las sulfonilureas, las glitazonas no han mostrado un
beneficio cardiovascular o renal claro, y tienen un perfil
de efectos secundarios que no es el ideal, en comparacion
con el de la metformina o el de las sulfonilureas.

INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL-PEPTIDASA 4

Los iDPP4 (figura 4) modulan la via de las incretinas, que
es una cascada hormonal iniciada en el tracto gastrointes-
tinal (GI) en la fase posprandial. La via de las incretinas
culmina con la liberacién del péptido de tipo glucagéon 1
(GLP1), que potencia la liberacién de insulina y la supre-
sién del glucagén dependientes de la glucosa. La enzima

DPP4 desactiva el GLP1; en consecuencia, la inhibicién de
la DPP4 prolonga la funcién del GLP1 endégeno (36). Mas
alla de sus efectos de reduccion de la glucosa, los iDPP4
tienen unos efectos neutros o beneficiosos sobre el peso, la
presion arterial, los lipidos posprandiales, la inflamacién,
el estrés oxidativo y la funcion endotelial (37). A diferencia
de las sulfonilureas y la metformina, el metabolismo de los
iDPP4 se produce a través de la circulacion portal hepatica
y no se ve afectado por la disfuncién renal. Por consiguien-
te, los iDPP4 parecen ser seguros en los pacientes con una
enfermedad renal avanzada, incluidos los que estan en tra-
tamiento de dialisis (38).

DISENO Y CRITERIOS DE VALORACION PRINCIPALES
DE LOS ENSAYOS. Se han realizado cinco grandes ensa-
yos en los que se han examinado criterios de valoracién
cardiovasculares asociados a los iDPP4: SAVOR-TIMI 53
(saxagliptina), EXAMINE (Alogliptin after Acute Coronary
Syndrome in Patients with Type 2 Diabetes) (alogliptina),
TECOS (Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes) (sitagliptina), CARMELINA (Effect of Lina-
gliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults
With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular and Renal
Risk) (linagliptin) y CAROLINA (Effect of Linagliptin vs Gli-
mepiride on Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Pa-
tients With Type 2 Diabetes) (linagliptina) (39-45). En
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FIGURA 4 Mecanismos fisiopatoldgicos de los nuevos farmacos para la diabetes
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Tanto los iSGLT2 como los ARGLP tienen efectos sobre mdltiples 6rganos corporales, y modulan no solo el control de la glucemia, sino también la lipogénesis, la saciedad, el
tono del musculo liso y la filtracion renal. De arriba abajo, el pancreas, las células de los islotes pancreéticos, los adipocitos del muisculo esquelético, el corazdn, los vasos
sanguineos, los rifiones, el sistema nervioso central y el tubo digestivo se ven afectados por estas moléculas. Las fechas ascendentes y descendentes indican si un proceso es
aumentado o reducido por cada medicacién. Las flechas de direccion indican los efectos propuestos de modulacion en estos procesos. AG = acido graso; AGL= acido graso
libre; EHGNA = enfermedad de higado graso no alcohdlico; Na/H = sodio/hidrégeno; SNS = sistema nervioso simpatico; TG = triglicéridos; otras abreviaturas como en la

estos ensayos se compararon los resultados cardiovascu-
lares en grupos grandes de pacientes (5.000 a 16.000)
tratados con iDPP4 en comparacién con un placebo, a lo
largo de periodos de aproximadamente 1,5 a 6 afios. En el
ensayo CAROLINA, se opt6 por el empleo de una sulfonilu-
rea, glimepirida, como farmaco activo de comparacion. En
todos los ensayos de iDPP4 se incluyé a pacientes con
DMT?2 de alto riesgo que tenian o bien una ECV estableci-
da o bien multiples factores de riesgo cardiovascular y
una DMT?2 en la situacidn inicial, la cual se definié por una
HbA1c > 6,5%. En los ensayos de iDPP4 se incluyo, en pro-
medio, a pacientes de una edad superior a los de los ensa-
yos previos; en los estudios TECOS, SAVOR-TIMI 53,
CARMELINA y CAROLINA la media de edad fue de aproxi-
madamente 65 afios, y en el ensayo EXAMINE fue de
61 anos. El criterio principal de valoracién en los 5 ensa-
yos fue el formado por la muerte cardiovascular, el IM no
mortal y el ictus no mortal, con la excepcion del ensayo
TECOS, en el que se afiadié a ello la angina inestable con
necesidad de hospitalizacién. En todos los ensayos de
iDPP4, se observo una ausencia de diferencias entre
los iDPP4 y el placebo en cuanto a los resultados cardio-
vasculares (tabla 2). Sin embargo, los analisis secundarios

mostraron una tasa superior de hospitalizaciones por IC
en los participantes tratados con saxagliptina en el ensayo
SAVOR-TIMI 53 (HR: 1,27; IC del 95%: 1,07 a 1,15;
p =0,007), asi como una tendencia al aumento de la IC con
la alogliptina en el estudio EXAMINE (HR: 1,19; IC del
95%: 0,89 a 1,59). Por este motivo, la FDA anadi6 una ad-
vertencia acerca del riesgo de IC en los medicamentos que
contenifan saxagliptina o alogliptina en 2016 (46) (figu-
ra 3). Sin embargo, esta sefal de alarma respecto a la IC no
se observdo en los estudios TECOS, CARMELINA o
CAROLINA, y ello sugiere que la sitagliptina y la linaglipti-
na pueden tener un perfil de efectos secundarios neutro
por lo que respecta al riesgo de hospitalizacion por IC.

El ensayo CAROLINA es el primer ERCV realizado con
la clase farmacolégica de los iDPP4 en el que se emplea un
farmaco de comparacién activo. Compard la linagliptina
con la glimepirida en lo relativo a la seguridad cardiovas-
culary lano inferioridad, con otras pruebas jerarquizadas
de superioridad posteriores, en pacientes adultos con
DMT2 y una ECV establecida (34,5%) o tan solo un au-
mento de los factores de riesgo cardiovascular. La media-
na de seguimiento fue de més de 6 afos, la mas larga de
cualquiera de los estudios de iDPP4 realizados hasta la
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ILUSTRACION CENTRAL Diversidad de efectos fisioldgicos de los iSGLT2 y los ARGLP1
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Hay evidencias crecientes que respaldan el papel tanto de los iSGLT2 como de los ARGLP1 en la reduccién de los eventos adversos cardiacos mayores y la progresion de la
enfermedad renal, al tiempo que incrementan la pérdida de peso y reducen la presion arterial. Los iSGLT2 producen este efecto a través de efectos hemodindmicos, mientras
que los ARGLP1 tienen efectos antiaterégenos mas intensos. ARGLP1 = agonista del receptor de péptido de tipo glucagén 1; MACE = eventos adversos cardiacos mayores;
iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2.

glimepirida por lo que respecta a la variable de valoraciéon
secundaria consistente en los 3P-MACE mas la hospitali-

fecha. Se alcanzo el objetivo principal de no inferioridad
en el tiempo transcurrido hasta el primer evento de

muerte de causa cardiovascular, IM no mortal o ictus no
mortal (los eventos cardiacos adversos mayores de 3 pun-
tos [3P-MACE]). La linagliptina fue también similar a la

zacién por angina inestable. La evidencia adicional apor-
tada por el ensayo CAROLINA parece confirmar que, si
bien los iDPP4 son seguros en la mayor parte de los pa-
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cientes, no son eficaces para reducir los eventos cardio-
vasculares evaluados.

Ademas de la seguridad cardiovascular, hay algunas
evidencias que indican una proteccién renal en la nefro-
patia diabética con algunos de los farmacos iDPP4. Por
ejemplo, en el estudio SAVOR-TIMI 53, el uso de saxaglip-
tina se asoci6 a una tasa de progresiéon mas lenta de la
albuminuria en los pacientes con y sin ERC. Este efecto
beneficioso se observd con independencia de las mejoras
de la HbA1lc, lo cual sugiere que algunos de los iDPP4
pueden tener un efecto protector renal con independen-
cia del control de la glucemia que proporcionen (41). Sin
embargo, hasta la fecha no ha habido ningin ERCV gran-
de de iDPP4 en el que se haya mostrado un efecto protec-
tor renal independiente en los pacientes con DMT2 y
ERC. La mayor parte de los ensayos de iDPP4 fueron de
una duracion limitada (mediana de seguimiento de 2 a
4 afos, excepto en el estudio CAROLINA) para detectar
un beneficio renal o de reduccién de la ECV con esta clase
farmacolégica (27). Dada la ECV avanzada, el tiempo de
evolucion prolongado de la diabetes y la exposicion rela-
tivamente corta a la medicacion del estudio, es posible
que los ensayos de iDPP4 tengan una capacidad limitada
de deteccion de un beneficio de proteccion renal de estos
medicamentos.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DE PEPTIDO
DE TIPO GLUCAGON 1

En la década de 1930, se sugirié que, en respuesta a la
ingestion de una comida, se secretaban unos factores in-
testinales denominados incretinas que potenciaban la
reduccion de la glucosa (47). El efecto incretina describe
la observacion de que la ingesta oral de glucosa provoca
una respuesta de insulina muy superior a la que produce
una infusién intravenosa de glucosa (48). El efecto incre-
tina causa > 50% de la secrecién de insulina asociada a
una comida en los individuos sanos (47). Dos hormonas
intestinales, el GLP1 y el polipéptido inhibitorio gastrico,
son las responsables del efecto incretina. Los GLP1 no
solo potencian/aumentan la secrecién de insulina, sino
que inhiben también la secrecién de glucagon, con lo que
limitan la produccidn hepatica excesiva de glucosa y re-
ducen el apetito, dando lugar a una reduccién del peso
(figura 4). Aunque en la DMT2 hay un déficit de GLP1
(48,49), su potencia bioldgica esta conservada en gran
parte, lo cual hace que el GLP1 sea una molécula diana
atractiva para las acciones terapéuticas. Sin embargo, el
GLP1 nativo es inactivado rapidamente por la enzima
ubicua DPP4. Asi pues, los farmacos que potencian o re-
medan las acciones del GLP1 tienen un gran interés clini-
co. Con objeto de prolongar la semivida del GLP1, en las
décadas de 1980 y 1990 se desarrollaron anélogos del
GLP1 resistentes a la DPP4 que fueron autorizados para
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el uso médico en 2005 (figura 4) (12). Los ensayos inicia-
les han demostrado la eficacia de los agonistas de recep-
tores de GLP1 para mejorar la HbA1lc sin incrementar el
riesgo de hipoglucemia y para reducir el peso corporal;
ademas, han mostrado unos efectos cardiovasculares
prometedores.

Los receptores del GLP1 se encuentran en el cerebro,
el pancreas y el estdmago. Por consiguiente, los agonistas
prolongan los efectos habitualmente rapidos sobre la sa-
ciedad y las nduseas de mecanismo central, la liberacion
de insulina posprandial, la motilidad géstrica y la forma-
cién de quilomicrones. Los mecanismos de reduccion del
peso son multifactoriales e independientes de la presen-
cia de diabetes, como se ha observado en el ensayo SCALE
Obesity and Prediabetes Study Group de los ARGLP1 en
pacientes obesos sin diabetes, en los que se alcanz6 una
reduccion de peso de 5,6 kg mas que con el placebo (50).
Es probable que haya mecanismos hipotaldmicos y GI,
incluidos los de la saciedad, la supresion del apetito y el
retraso del vaciado gastrico, que contribuyan a producir
otros beneficios adicionales que faciliten la pérdida de
peso. Ademas, los ARGLP1 tienen efectos favorables en la
inflamacidn y la presion arterial (a través de la liberacion
de péptido natriurético auricular por parte de los mio-
cardiocitos, la mejora de la funcién endotelial, los efectos
vasodilatadores y la natriuresis); ello conduce a una re-
duccién de la poscarga (36). También modifican la na-
triuresis renal y la diuresis a través de sus efectos sobre
las células del tibulo proximal, lo cual constituye un po-
sible mecanismo propuesto para explicar la evidencia de
proteccidn renal que estd apareciendo respecto a esta
clase de farmacos (51) (figura 4).

Anteriormente, aunque con diferencias en la estructu-
ray la duracién del efecto, todos los ARGLP1 autorizados
para la DMT2 se administraban mediante inyeccién sub-
cutdnea. Sin embargo, tras la presentacion de los resulta-
dos del estudio PIONEER 6 (A Trial Investigating the
Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide in Subjects
With Type 2 Diabetes), la FDA autoriz6 el uso de la sema-
glutida por via oral. La exenatida y la lixisenatida proce-
den del veneno del denominado monstruo de Gila
ex6geno y tienen una estructura basica de exendina-4,
mientras que los otros 4 ARGLP1 comercializados son
modificaciones del GLP1 enddgeno (52). En julio de
2018, el fabricante retiré del mercado la albiglutida por
motivos econémicos.

DISENO Y CRITERIOS DE VALORACION PRINCIPALES
DE LOS ENSAYOS. Se han realizado seis grandes ensa-
yos controlados y aleatorizados, los estudios ELIXA (The
Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome),
LEADER (Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes), SUSTAIN-6 (Semaglutide and Cardiovas-
cular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes), EXSCEL
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(Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering),
HARMONY (Albiglutide and cardiovascular outcomes in
patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease)
y REWIND (Dulaglutide and cardiovascular outcomes in
type 2 diabetes) en los que se han investigado los resulta-
dos cardiovasculares en pacientes tratados con agonistas
de GLP1 inyectables (53-58). Todos ellos fueron ensayos
clinicos grandes, de entre 3.000 y 14.000 pacientes, con
unas caracteristicas demograficas iniciales de las pobla-
ciones similares: un 30% a 45% de los participantes fue-
ron mujeres, la media de edad fue de entre 54 y 66 afios,
la HbA1lc inicial fue de un 7,7% a un 8,8%, con la excep-
cion del ensayo REWIND en el que se incluy6 a una pobla-
cién de menor riesgo, con una DMT2 mejor controlada
(HbA1lc, 7,3%) y con una mayor proporcién de mujeres
(46%). Recientemente, un séptimo ensayo clinico, el es-
tudio PIONEER 6, ha mostrado la no inferioridad de la
semaglutida oral respecto al placebo por lo que respecta
a los 3P-MACE en 3.183 pacientes con DMT2, de los cua-
les el 85% tenian una ECV establecida, con una mediana
de seguimiento de 1,3 anos (59). En los 7 ensayos se in-
cluy6 a pacientes que se determind que tenian un riesgo
elevado o una ECV establecida; sin embargo, el grado de
enfermedad fue distinto en los diversos ensayos. En los
estudios ELIXA y HARMONY, todos los pacientes tenian
una ECV establecida, mientras que el estudio ELIXA fue el
unico ensayo en el que se evalud a pacientes que habian
sufrido un evento coronario agudo en los 180 dias pre-
vios. En los estudios EXSCEL y REWIND hubo un mayor
porcentaje de pacientes sin una ECV establecida (EXSCEL
30%, REWIND 68,5%), lo cual aporta una evidencia para
poder extrapolar el uso de esta clase de farmacos a la
prevencién primaria de la ECV en la DMT2.

Todos los ensayos se disefiaron para evaluar el crite-
rio de valoracién principal consistente en los MACE, defi-
nidos como la muerte de causa cardiovascular, el IM o el
ictus, con la excepcion del ensayo ELIXA, en el que se in-
cluyd la hospitalizacion por angina inestable como com-
ponente adicional de la variable de valoracién principal
del estudio. Segtn lo indicado por la guia de la FDA de
2008, los ensayos iniciales de los ARGLP1 se disefiaron
para mostrar la no inferioridad respecto al placebo en lo
relativo a la seguridad cardiovascular; 2 de estos ensayos
de no inferioridad dispusieron también de la potencia es-
tadistica necesaria para poner de manifiesto la superiori-
dad, concretamente el estudio LEADER (liraglutida) y el
estudio HARMONY-OUTCOMES (albiglutida una vez por
semana). En el estudio SUSTAIN-6 se evidencié una re-
duccién del 26% en los 3P-MACE en una poblacién de
prevencion secundaria, y ello llevé a la FDA a ampliar las
indicaciones de la semaglutida inyectable para incluir en
ellas la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares
en los pacientes con una DMT2 y una ECV establecida
(60). En la actualidad, la FDA ha autorizado el empleo de
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la semaglutida oral para la indicacién de control de la
glucemia; los resultados del ensayo PIONEER (Efficacy
and Safety of Oral Semaglutide Versus Placebo in Subjects
With Type 2 Diabetes Mellitus Treated With Diet and Exer-
cise Only) y del ensayo SOUL actualmente en marcha
estan construyendo una base de evidencia para el uso de
la semaglutida en la prevencién de la ECV (61). El estudio
REWIND fue el primer ensayo de un ARGLP1 administra-
do una vez por semana que se investigé en una poblacién
que era mayoritariamente de prevencién primaria; los
resultados mostraron una superioridad establecida en
comparacion con el placebo por lo que respecta a la re-
duccién de los 3P-MACE (tabla 3). Los resultados del es-
tudio REWIND respaldan la conveniencia de tener en
cuenta el posible uso de los ARGLP1 para la prevencion
primaria. Hasta la fecha, la liraglutida, la semaglutida, la
albiglutida y la dulaglutida (pero no asi la exenatida o
la lixisenatida) han mostrado una superioridad frente al
placebo por lo que respecta a la reduccion de la variable
de valoracién de los 3P-MACE (62). Sin embargo, hasta la
fecha, tan solo la liraglutida ha mostrado una reduccién
tanto de la mortalidad cardiovascular como de la morta-
lidad por cualquier causa (54). Al analizar conjuntamen-
te la totalidad de los 56.004 participantes de los
7 ensayos, las variables de valoracién principal y secun-
daria de mortalidad por causas cardiovasculares (ictus
mortal o no mortal, IM mortal o no mortal) continuaron
siendo significativas, aunque de forma modesta. En este
metandlisis se observé que los ARGLP1 reducian la mor-
talidad por cualquier causa en un 12%, y los resultados
adversos renales en un 17% (63). También se describi6é
una reduccién de los ingresos hospitalarios por IC, que
no estaba presente en ninguno de los ensayos analizados
de forma individual, por lo que debe interpretarse con
precaucidn, dadas las limitaciones del disefio estadistico
de los metanalisis. La evidencia que respalda los benefi-
cios ateroscleréticos de los ARGLP1 contintda siendo uni-
formemente sélida, mientras que los beneficios en la IC
no han sido ampliamente aceptados.

OTROS RESULTADOS ADICIONALES. Es probable que
los beneficios cardiovasculares observados en estos en-
sayos sean independientes del control de la glucemia;
todos los ensayos mostraron una reduccion modesta de
las concentraciones de hemoglobina glucosilada en los
grupos de tratamiento (0,2% a 1%) que diferfa segtin la
dosis y el periodo de seguimiento. Aunque el mecanismo
del beneficio cardiovascular aportado por los ARGLP1 no
se conoce, es posible que esté relacionado con los efectos
favorables sobre la reduccién del peso, la presion arterial
y los resultados renales. Se observé una reduccién mo-
desta, pero universal, del peso en el grupo de tratamiento
de todos los ensayos antes mencionados. Los participan-
tes tratados con una dosis alta (1 mg) de semaglutida
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fueron los que presentaron una mayor pérdida de peso;
en los estudios SUSTAIN y PIONEER se observé una pér-
dida de peso de 3,6 y de 4,3 kg con la formulacién inyec-
table y la formulacién oral, respectivamente. En los
demas ensayos la reduccién de peso observada fue de
entre 1y 2 kg en comparacion con el placebo (tabla1). La
reduccion de la presion arterial fue también modesta (1 a
2 mm Hg en comparacidon con el placebo), pero universal
en todos estos ensayos. El estudio REWIND, que fue el
que se llevo a cabo a lo largo del periodo de seguimiento
mas prolongado, de 5 afios, respalda la durabilidad a
largo plazo de la pérdida de peso y las reducciones de la
presion arterial con el empleo de dulaglutida inyectable
una vez por semana (36).

Varios ensayos sugirieron una reduccion de los even-
tos adversos renales en un analisis secundario especifi-
cado a priori. En los estudios SUSTAIN-6 (semaglutida),
LEADER (liraglutida) y REWIND (dulaglutida) se observé
una probabilidad significativamente inferior de nefropa-
tia de nueva aparicion o agravamiento de la ya existente
con el empleo de ARGLP1 en comparacion con el placebo
(54,55,58) (tabla 3). En el ensayo AWARD-7 (que no fue
un ERCV) llevado a cabo en pacientes con DMT2 y una
ERC moderada o grave, el tratamiento con dulaglutida
una vez por semana produjo un control de la glucemia
similar al alcanzado con la insulina glargina, pero se ob-
tuvo una evidencia indicativa de un menor deterioro de
la FGe (64).

Otros resultados microvasculares no mostraron una
mejora en paralelo con los efectos de proteccion renal ob-
servados con el empleo de los ARGLP1, y la retinopatia se
observd con mas frecuencia con los ARGLP1 en compara-
cién con el placebo en algunos de los ensayos de tipo ERCV
llevados a cabo hasta la fecha (véase a continuacién).

SEGURIDAD Y RESULTADOS ADVERSOS. Los resulta-
dos adversos GI constituyen el efecto adverso mas unifor-
me con el uso de los ARGLP1. En el estudio REWIND no
hubo diferencias en los eventos GI graves, la hipoglucemia
severa, el cancer o la pancreatitis; sin embargo, hubo mas
pacientes tratados con dulaglutida del ensayo REWIND en
los que se produjo algin GI no severo notificable (47,4%
frente a 34,1%, p < 0,0001). De igual modo, de los nume-
rosos efectos adversos evaluados en el estudio LEADER,
tan solo los eventos GI fueron significativamente mayores
en los pacientes tratados con liraglutida (enfermedad li-
tidsica biliar aguda, nduseas, vomitos y diarrea).

La retinopatia es otro posible efecto secundario impor-
tante asociado a los ARGLP1 (62). En el estudio SUS-
TAIN-6, hubo unas tasas significativamente superiores de
complicaciones de la retinopatia (hemorragia vitrea, ce-
guera, trastornos que requieran un tratamiento con medi-
cacion intravitrea o fotocoagulacion (HR: 1,76; IC del 95%:
1,11 a2,78) con el empleo de semaglutida en comparacién
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con el placebo. En el estudio LEADER se observo también
un aumento no significativo de la retinopatia. Una posible
explicacion del agravamiento temprano de la retinopatia
en el ensayo SUSTAIN-6 es la rapida mejora del control de
la glucemia (65). Ademas, ninguno de los ensayos de GLP1
se disefid de manera especifica para evaluar detallada-
mente la retinopatia, y los ensayos de GLP1 no tuvieron un
disefio que permitiera una evaluacion sensible de la pro-
gresion de una retinopatia diabética clinicamente eviden-
te o subclinica. Por otra parte, un gran metanalisis reciente
no ha mostrado que se haya producido un aumento de la
retinopatia al considerar los diversos ensayos de ARGLP1
realizados hasta la fecha (66). No obstante, al igual que
ocurre con la insulina, puede ser apropiada una adverten-
cia respecto al potencial de agravamiento temprano de la
retinopatia diabética con el empleo de los ARGLP1 (65).

La IC fue inicialmente un motivo de preocupacion con
el empleo de los ARGLP1. Sin embargo, esta sefal no se
confirmo¢ en el ensayo FIGHT, que puso de manifiesto au-
mentos no significativos de la mortalidad o la hospitali-
zacion por IC con el empleo de liraglutida en comparacién
con el placebo en los pacientes con IC y una fraccién de
eyeccion reducida (HR: 1,30; IC del 95%: 0,92 a 1,83;
p =0,14) (67). Los ensayos posteriores de ARGLP1, como
el LEADER y el SUSTAIN-6, incluyeron poblaciones pe-
queiias de pacientes con una IC establecida, lo cual limita
toda posible generalizacion de los resultados acerca del
riesgo de IC con el empleo de los ARGLP1 (54,55). E1 20%
de los pacientes del grupo de tratamiento y del grupo de
control del estudio HARMONY tenian una IC prevalente, y
no se observaron diferencias en la variable de valoracién
combinada formada por la muerte por causas cardiovas-
culares junto con la hospitalizacién por IC (57); sin em-
bargo, no se evalu6 la IC como variable de valoracion
individual.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR
DE SODIO-GLUCOSA 2

Los rifiones desempefian un papel importante en la ho-
meostasis de la glucosa a través de la neoglucogénesis
(20% a 25% de la produccidn total de glucosa), el uso de
la glucosa y la reabsorcién de esta (68). En la diabetes, la
neoglucogénesis renal estd aumentada y hay un aumento
patolégico de la capacidad de reabsorcion de glucosa en el
sistema contorneado del tubulo proximal, a través del au-
mento de los transportadores SGLT2. La florizina, que se
encuentra en la corteza de las raices, las hojas, los brotes
y el fruto del manzano, es un inhibidor competitivo de
SGLT2 y SGLT1 existente en la naturaleza. A finales de la
década de 1800 se identifico por primera vez que esta
molécula causaba glucosuria, y luego se ha explorado su
uso para diversas indicaciones farmacoldgicas, si bien su
empleo se ha visto dificultado por los efectos secundarios
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intestinales (69,70). Ademas, el mecanismo de accién del
farmaco no se esclarecié hasta la década de 1990, cuando
los cientificos exploraron el transporte de la glucosa en el
interior de las células renales. En 1992, se descubri6 el
gen que codifica la proteina SGLT2, a la que se denomind
asi por su semejanza estructural con la SGLT1 (figura 3).
Se determiné que esta proteina intervenia en el proceso
de resorcion renal de la glucosa y se observo también que
era sensible a la florizina (71,72). Posteriormente, el gen
se evalu6 en pacientes con glucosuria renal familiar, y se
observo que habia multiples mutaciones en la regién co-
dificadora en las familias afectadas (73). El desarrollo far-
macoldgico se centré en los andlogos creados a partir de
la florizina que mostraban selectividad para la SGLT2. As{
pues, la florizina fue un punto de partida para el desarro-
llo de inhibidores especificos de SLGT2. Los iSGLT2
(tabla 1) inhiben los receptores de SGLT2 de alta capaci-
dad y baja afinidad en el tibulo proximal de la nefrona,
que es donde se reabsorbe mas del 90% de la glucosa fil-
trada (74). Es importante sefialar que la actividad de los
receptores de SGLT2 estda aumentada en la hiperglucemia
cronica, lo cual conduce a un aumento de la resorcién
de glucosa y de sodio (75). En cambio, los receptores de
SGTL2 sufren una regulacién negativa a concentraciones
mas bajas de glucosa y la glucosuria disminuye con el des-
censo de la FGe. Esto aporta un importante beneficio clini-
co conunareducciénal minimo del riesgo de hipoglucemia
conlos iSGLT2 (76), sobre todo a niveles inferiores de glu-
cemia o con una FG mas baja.

Tras la autorizacion del primer iSGLT2 por la FDA en
2013, estos farmacos han pasado a ser la piedra angular
del tratamiento de la DMT2. Los iSGLT2 mejoran el con-
trol de la glucosa sin aumentar el riesgo de hipoglucemia
y su efecto glucostrico contribuye a causar una reducciéon
del peso (70 g de carbohidratos suponen 280 kcal). Ade-
mas, se ha demostrado que tienen efectos beneficiosos
sobre el sistema cardiovascular, incluida la proteccion
frente a la IC, y sobre el rifidén. En todos los ERCV realiza-
dos de los iSGLT2, dada la bisqueda de un equilibrio glu-
cémico en los ensayos, la reduccion del valor % de HbAlc
durante el ensayo fue modesta, de aproximadamente
0,1% a 0,6%, lo cual indica que es improbable que el con-
trol de la glucemia por si solo explique el beneficio cardio-
vascular observado con el empleo de esta clase de
farmacos (62). Aunque no se ha demostrado que sea asi,
los efectos hemodinamicos no glucémicos pueden fomen-
tar los beneficios cardiovasculares con los iSGLT2 (figu-
ra 4). Por ejemplo, los iSGLT2 pueden aumentar la
excrecion de acido urico a través de la inhibicion conjunta
de la reabsorcion de glucosa y de acido trico (77), con lo
cual reducen las concentraciones de 4cido urico que se
han asociado de manera independiente a eventos cardio-
vasculares y renales (77). También ha sugerido otras evi-
dencias de un beneficio hemodindmico un reciente
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andlisis de mediacién del EMPA-REG que puso de mani-
fiesto que los marcadores del volumen plasmatico, como
el hematocrito y la hemoglobina, son indicadores impor-
tantes que se asocian a la reduccion de la mortalidad car-
diovascular observada con el empleo de los iSGLT2
(10,78). Estas observaciones pueden deberse en parte a la
mejora de la oxigenacion y a la normalizacién de la pro-
duccidn de eritropoyetina observada con los iSGLT2 (79)
y alos efectos de proteccion renal descritos con estos far-
macos (80). Los mecanismos a través de los cuales la inhi-
biciéon del SGLT2 podria contribuir a producir la
cardioproteccién incluyen la mejora del control de la glu-
cemia, la presion arterial y el peso, asi como la de la fun-
cion endotelial y la reduccién de larigidez arterial a través
de una disminucién de la poscarga (62). Los iSGLT2 esti-
mulan la natriuresis, la diuresis y la glucosuria, con lo que
reducen el volumen plasmatico y la precarga cardiaca
(81,82). La pérdida de peso limita el depdsito de grasa
epicardica. Otros mecanismos propuestos son la mejora
de la produccién de energia mitocondrial cardiaca, una
inhibicién del intercambiador de Na/hidrégeno cardiaco
que conduce a unas concentraciones citosélicas mas bajas
de sodio y calcio, y el aumento de las concentraciones mi-
tocondriales de calcio (83,84). Por ultimo, se ha propues-
to un aumento de la oxidacion de los acidos grasos libres
y una estimulacién de la cetogénesis, lo cual desplazaria
el substrato cardiaco a un uso mas eficiente de la energia
de los acidos grasos y las cetonas. Los efectos de protec-
cién renal propuestos incluyen la constriccion de las arte-
riolas glomerulares aferentes (a través de la diuresis
producida por los iSGLT2, la natriuresis y la reduccién de
los péptidos natriuréticos), que conduce a una supresion
de la retroalimentacion tubuloglomerular junto con una
reduccién de la produccién de renina y angiotensina II, lo
cual causa globalmente una dilatacién de las arteriolas
eferentes y una reduccion de la presion hidrostatica glo-
merular. El efecto combinado reduce la hipertension in-
traglomerular y la hiperfiltracion. Asi pues, a pesar de la
disminucién modesta inicial de la FG (un efecto que se
observa también con el uso de antagonistas del sistema
renina-angiotensina-aldosteronay es atenuado por ellos),
la reduccion de la hiperfiltracién y la presion intraglome-
rular tienen efectos renoprotectores (82,85).

DISENO Y CRITERIOS DE VALORACION PRINCIPALES
DE LOS ENSAYOS. Se han realizado tres ERCV grandes
ya finalizados de iSGLT2 en pacientes con DMT2: EMPA-
REG OUTCOME (empagliflozina), CANVAS (Canagliflozin
and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes)
(canagliflozina) y DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozina)
(tabla 1) (78,83-88). Los 3 ensayos mostraron la no infe-
rioridad en cuanto a la seguridad cardiovascular en com-
paracion con el placebo, y en algunos casos se observaron
reducciones muy notables de los eventos adversos car-
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diovasculares. En otros dos ensayos, el estudio CREDEN-
CE (Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes
and Nephropathy) (canagliflozina) y el estudio DAPA-HF
(Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction) (dapagliflozina), se evaluaron criterios
de valoracion principales alternativos consistentes en los
eventos renales y los eventos de IC en pacientes con una
ERC en estadio 2/3 e IC cronica, respectivamente, y se
analizaron los 3P-MACE como variable de valoracién se-
cundaria. Un sexto estudio, el VERTIS-CV, en el que se
evalda la ertugliflozina, tiene prevista su finalizacién en
diciembre de 2019 (89). Los estudios EMPA-REG OUTCO-
ME, CANVAS, CREDENCE y DAPA-HF mostraron todos
ellos reducciones de los eventos 3P-MACE de muerte de
causa cardiovascular, IM no mortal o ictus no mortal
(tabla 1). El estudio DECLARE-TIMI 58 tuvo 2 criterios de
valoracioén principales: los 3P-MACE y un criterio combi-
nado de 2 elementos formado por la muerte de causa car-
diovascular o la hospitalizacién por IC. A diferencia de los
estudios EMPA-REG OUTCOME y CANVAS, el objetivo co-
rrespondiente a los 3P-MACE no se alcanzé en el estudio
DECLARE-TIMI 58 (HR: 0,93; IC del 95%: 0,84 a 1,03,
p = 0,17). Sin embargo, hubo una reduccién del RR de
casi un 20% en el criterio de muerte de causa cardiovas-
cular u hospitalizacién por IC (HR: 0,83; IC del 95%: 0,73
a0,95; p=0,005), que se debié a una reduccién de apro-
ximadamente un 30% en las hospitalizaciones por IC
(HR: 0,73; IC del 95%: 0,61 a 0,88). Se observaron reduc-
ciones uniformes de las hospitalizaciones por IC y los
eventos renales en los 4 ERCV de iSGLT2 (tabla 1), pero
dada la planificacion de analisis jerarquizado especifica-
da a priori del estudio CANVAS, las estimaciones de las
variables de valoracién secundarias se consideran no sig-
nificativas y tan solo exploratorias.

OTROS RESULTADOS ADICIONALES. Todos los ensa-
yos de iSGLT2 realizados hasta la fecha han mostrado
unos efectos de proteccion cardiorrenal muy notables en
los pacientes con DMT2 (tabla 1). La definicion de los re-
sultados renales fue diversa en los distintos ensayos,
pero incluyé medidas como la nefropatia de nueva apari-
cion o el agravamiento de la ya existente (progresion a
macroalbuminuria, aumento al doble de la concentracién
de creatinina en suero, inicio de una terapia sustitutiva
renal o muerte por enfermedad renal) y la albuminuria
de nueva aparicion (86,90). Sin embargo en todos los en-
sayos ha habido relativamente pocos participantes con
una disfuncién renal clinicamente significativa en la si-
tuacion inicial. En los participantes en los estudios EM-
PA-REG OUTCOME y CANVAS se exigi6é una FGe 230 ml/
min/1,73 m? segtn la férmula de Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) (86,90). En los estudios EMPA-
REG, CANVAS y DECLARE (Dapagliflozin and Cardiovas-
cular Outcomes in Type 2 Diabetes) hubo menos de un
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25% de los participantes que tuvieran una FGe < 60 ml/
min/1,73 m? (78,86,87). En cambio, casi un 60% de los
pacientes del estudio CREDENCE tenian una FGe <60 ml/
min/1,73 m? (88). Aunque el plan de analisis del estudio
CANVAS impedia realizar pruebas formales de la eficacia
renal, las estimaciones puntuales obtenidas sugieren un
beneficio renal uniforme con el empleo de canagliflozina
en comparacion con los demds iSGLT2 (86). Globalmente,
los iSGLT2 como clase farmacolégica han mostrado una
proteccidn renal y una reduccién de los pardmetros de
valoracién combinados de los efectos adversos renales
en un 45% (HR: 0,55, IC del 95%: 0,48 a 0,64; p < 0,001)
(91). Como se ha indicado, es posible que haya una hete-
rogeneidad del beneficio de los iSGLT2 en los participan-
tes con una disfuncién renal menos grave en la situaciéon
inicial (91). En cambio, la reducciéon de la IC con los
iSGLT2 se increment6 con la mayor gravedad de la insufi-
ciencia renal en los distintos ensayos de iSGLT2 realiza-
dos hasta la fecha (91). En los 5 ERCV se registré una
disminucion de la hospitalizacion por IC, incluido el estu-
dio DAPA-HFE en el que se evalud la hospitalizacién por IC
y la muerte cardiovascular como variable de valoraciéon
principal combinada en pacientes con IC crénica con
fraccion de eyeccion reducida en la situacidn inicial.

HETEROGENEIDAD DEL BENEFICIO EN LAS DISTINTAS
CATEGORIAS DE RIESGO CON LOS ISGLT2. El riesgo
de ECV en la situacidn inicial en los pacientes con DMT?2
fue también diverso en los 4 ERCV de iSGLT2 realizados
hasta la fecha (tabla 1). Por ejemplo, todos los pacientes
que participaron en el estudio EMPA-REG OUTCOME te-
nian una ECV aterosclerética establecida, en compara-
cién con aproximadamente un 65% de los participantes
del estudio CANVAS, un 50% de los del CREDENCE y
aproximadamente un 40% de los del DECLARE-TIMI 58.
En consecuencia, la tasa de eventos MACE presentd nota-
bles diferencias en los participantes asignados a los gru-
pos de placebo de esos estudios. La més alta fue la del
estudio EMPA-REG OUTCOME (43,9 por 1.000 pacientes-
afios), seguida de las de los estudios CREDENCE (38,7
por 1.000 pacientes-afios), CANVAS (31,5 por 1.000 pa-
cientes) y por ultimo el DECLARE-TIMI 58 (24,2 por
1.000 pacientes-afios). Como se ha descrito en una publi-
cacién anterior (91), parece haber una heterogeneidad
en el beneficio de los iSGLT2 en cuanto a los resultados
cardiovasculares en funcidn del perfil de factores de ries-
go existente en la situacidon inicial. En un metanalisis de
los participantes en los estudios EMPA-REG, CANVAS y
DECLARE-TIMI 58, los iSGLT2 redujeron los MACE en un
11% (HR: 0,89;1Cdel 95%: 0,83 a0,96; p=0,0014), y tan
solo se observd un beneficio en los pacientes con una
ECV ateroscleroética (HR: 0,86; IC del 95%: 0,802 0,93) y
no en los que no la presentaban (HR: 1,00; IC del 95%:
0,87 a 1,16; p para la interaccién = 0,0501) (91). En com-
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paraciéon con ello, los iSGLT2 redujeron el riesgo de
muerte de causa cardiovascular u hospitalizacién por IC
enun23% (HR:0,77;1Cdel 95%: 0,71 a0,84; p <0,0001),
con un beneficio similar en los pacientes con y sin ECV
aterosclerotica y con o sin antecedentes de IC (91). Aun-
que en este reciente metanalisis no se incluyeron datos
del estudio CREDENCE, la HR para la variable de valora-
cion principal combinada en los participantes del CRE-
DENCE con una ECV establecida (HR: 0,70; IC del 95%:
0,56 a 0,88) en comparacion con la de los que no la su-
frian (HR: 0,69; IC del 95%: 0,53 a 0,87; p para la interac-
cién = 0,91) sugiere una magnitud del beneficio similar
para la variable de valoracién principal en este ensayo,
en presencia o en ausencia de una comorbilidad de ECV
afiadida a la disfuncion renal inicial (88).

EFECTOS SECUNDARIOS. En general, losiSGLT2 fueron
bien tolerados en los ERCV grandes, aunque con algunas
excepciones notables. Hubo una proporcion similar de
participantes asignados aleatoriamente al tratamiento
activo (20% a 30%) en los 4 ensayos ERCV de iSGLT2 que
abandonaron la medicacién del estudio, en comparacién
con un 25% a 30% en los grupos de placebo (78,86-88).
Las infecciones genitales, cuya definicion diferia segin el
sexo y variaba en los distintos ensayos, fueron mas fre-
cuentes con los iSGLT2 que con el placebo; sin embargo,
fue infrecuente (<1%) que estas infecciones comporta-
ran un abandono de la medicacion del estudio (78,86-
88). Ademas, no hubo diferencias en cuanto a la aparicién
de infecciones urinarias complicadas entre los partici-
pantes asignados aleatoriamente al firmaco del estudio o
al placebo en esos ensayos. La deplecion de volumen se
ha descrito como efecto secundario de todos los iSGLT2 y
parece ser similar con los 4 farmacos iSGLT2, si bien el
aumento del riesgo de deplecién de volumen alcanzé sig-
nificacion estadistica en el estudio CANVAS (78, 86-88).
En el ensayo CANVAS se registraron también como
nuevos problemas de seguridad las amputaciones y las
fracturas, que se registraron como eventos adversos de
especial interés. Ademas, en el estudio CREDENCE se mo-
dificé el protocolo para exigir que los participantes en los
que se produjera una lesion activa del pie interrumpieran
el uso de la medicacién del estudio hasta la resolucion de
dicha lesién (segun lo presentado en las Scientific Ses-
sions de la American Diabetes Association de 2019) (92).
Este patrdn se observo también con el uso de la canagli-
flozina en un estudio de observacién en la “practica clini-
careal” del Sistema de Salud Militar del Departamento de
Defensa de los Estados Unidos (93). Sin embargo, tal
como se ha indicado, no se aprecié un aumento del riesgo
de amputaciones o fracturas con el empleo de otros
iSGLT2. Ademas, la canagliflozina no se asocié a fracturas
ni a amputaciones en el ensayo CREDENCE (86). No se ha
descrito de manera uniforme un aumento de las fracturas
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o las amputaciones con la empagliflozina ni con la dapa-
gliflozina, aunque la vigilancia de las amputaciones no
fue una cuestion de interés principal en cuanto a la segu-
ridad en el estudio EMPA-REG OUTCOME. Se han descrito
casos de cetoacidosis euglucémica, principalmente en
pacientes con DMT2 tratados con insulina. Sin embargo,
no se ha registrado un aumento del riesgo de cetoacido-
sis como criterio de valoracion en los ERCV finalizados
hasta la fecha (94).

DISCUSION

La ECV es la principal causa de muerte en los adultos con
DMT2. E1 60% de la diferencia existente en la superviven-
cia es atribuible a un exceso de mortalidad por ECV (1).
Ademas, la IC es infradiagnosticada en los pacientes con
DMT2 y aumenta en mayor medida la morbilidad y mor-
talidad asociadas ala DMT2 (3). A pesar del solapamien-
to existente entre la DMT2 y la ECV, los tratamientos
antidiabéticos o bien se descubrieron por azar o bien se
disefiaron para abordar mecanismos metabdlicos y no
cardiovasculares Las biguanidas se obtuvieron de plan-
tas que se empleaban en la antigiiedad para el tratamien-
to de la diabetes, antes de que se iniciara el desarrollo
dirigido de nuevos medicamentos (12). Por lo que res-
pecta a las sulfonilureas, que se empezaron a investigar
en la década de 1940 como farmacos antibacterianos, y
las TZD, investigadas en la década de 1980 como trata-
mientos hipolipemiantes, se observé que inducian una
hipoglucemia en modelos animales, por lo que se reo-
rient6 su uso como medicaciones antidiabéticas (95,96).
El resto de los productos farmacolégicos surgieron de la
investigacion centrada en vias que se sabe que intervie-
nen en la regulacion de la insulina y la energia. Por ejem-
plo, tanto los iDPP4 como los ARGLP1 van dirigidos a la
via de las incretinas, que se ha investigado desde la déca-
da de 1960 por su participacion en el metabolismo ener-
gético posprandial (97). Enla década de 1990, se aislaron
los precursores de los iSGLT2 a partir de la florizina, un
compuesto que se encuentra en la corteza de la raiz del
manzano y que se sabe que produce glucosuria desde el
afio 1886 (98) (figura 3). En 2008, los resultados cardio-
vasculares adversos observados en los ensayos realiza-
dos con la tolbutamida y la rosiglitazona motivaron que
se obligara a que todos los farmacos antidiabéticos cum-
plieran unos criterios de seguridad cardiovascular. Mas
tarde, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) adop-
t6 una directriz similar (99). Asi pues, fue por casualidad,
y no por disefio, por lo que se descubrieron los beneficios
cardiovasculares de los firmacos antidiabéticos.

Hay 21 estudios ERCV que se estan llevando a cabo y
tienen prevista su finalizacion hasta el 2020, en primer
lugar en pacientes de alto riesgo con DMT2 y una ECV
establecida (prevencion secundaria) y luego en pacientes
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con DMT2 y multiples factores de riesgo para la ECV
(prevencion primaria). No todos los ensayos tuvieron la
potencia estadistica o el disefio apropiado para mostrar
la superioridad, y las diferencias en el disefo de los ensa-
yos y en las caracteristicas iniciales de los participantes
hacen que sea dificil comparar los resultados de los dis-
tintos estudios. Todos los ERCV recientes realizados
hasta la fecha, excepto el estudio CAROLINA, han compa-
rado un tratamiento activo con un placebo. A pesar de las
limitaciones que tienen las comparaciones de ensayos
diferentes, surgen algunas cuestiones de interés.

En la practica clinica actual, la metformina continta
siendo el tratamiento farmacolégico de primera linea,
dada la evidencia contrastada que indica sus beneficios
metabdlicos, junto con los datos de seguridad a largo
plazo, el precio asequible y los datos limitados de ensa-
yos clinicos que respaldan su uso para la reduccion del
IM. Como se ha sefialado, la metformina fue el tratamien-
to médico de base utilizado en la mayor parte de los pa-
cientes de los ERCV recientes, lo cual consagra ain mas
su empleo como medicacion de primera linea para la re-
duccién del riesgo cardiovascular en la DMT2. Sin embar-
go, es posible que, en Europa, la practica clinica se aparte
del uso universal de la metformina como tratamiento de
primera linea, dado que las nuevas guias de ESC/EASD
recomiendan iniciar el empleo de un iSGLT2 o un ARGLP1
en monoterapia en los pacientes con DMT2 y una ECV es-
tablecida o un riesgo elevado de sufrirla que no han sido
tratados anteriormente con medicacion (21). La guia ac-
tualizada de 2020 de la ADA contintia recomendando el
uso de metformina como tratamiento de primera linea en
todos los pacientes (“all-comers”) y que se considere la
posible conveniencia de un tratamiento concomitante
con un iSGLT en los pacientes con IC o enfermedad renal
y con un iSGLT2 o un ARGLP1 en los pacientes con una
ECV predominantemente aterosclerdtica (100).

El lugar que deben ocupar las sulfonilureas es objeto
de controversia, puesto que estos farmacos pueden indu-
cir una hipoglucemia y, segiin ha sugerido el estudio
UGDP, el uso de tolbutamida puede asociarse también a
un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular. Sin
embargo, ensayos posteriores, como el estudio ADVANCE
(con gliclazida de liberacion modificada) y el estudio CA-
ROLINA (con glimepirida) han mostrado de manera ge-
neral la seguridad cardiovascular de las sulfonilureas de
segunda y de tercera generacion. No obstante, el aumen-
to de peso bien documentado y la ausencia de un benefi-
cio establecido en los resultados cardiovasculares con el
empleo de las sulfonilureas, asi como su perfil adverso de
efectos secundarios, indican que estos farmacos deben
pasar a ocupar un puesto aiin mas bajo en la lista de op-
ciones de tratamiento para la reduccién del riesgo car-
diovascular en los pacientes con DMT2. A pesar de los
efectos protectores preclinicos y metabélicos promete-
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dores de los iDPP4, ninguno de los ERCV de los iDPP4 ha
mostrado una reduccién de los eventos cardiovasculares.
La falta de beneficios cardiovasculares hasta la fecha y el
elevado coste de los iDPP4 sugieren un papel limitado de
estos farmacos en los paradigmas actuales para reducir
el riesgo cardiovascular en los pacientes con DMT2.

En cambio, los ERCV realizados con los ARGLP1 y los
iSGLT2 han mostrado, en general, efectos favorables en
cuanto a los resultados cardiovasculares. La liraglutida, la
semaglutida subcutdnea, la albiglutida y la dulaglutida
(pero no asi la exenatida ni la lixisenatida) han mostrado
una superioridad respecto al placebo en cuanto a la re-
duccién de la variable de valoracién de 3P-MACE. Ade-
mas, todos los ERCV de los ARGLP1 han mostrado una no
inferioridad respecto al placebo en cuanto a la seguridad
cardiovascular. De igual modo, los 4 ERCV de iSLGT2
finalizados hasta la fecha han mostrado también la no in-
ferioridad en cuanto a la seguridad cardiovascular en
comparacion con el placebo, y en algunos casos se obser-
varon reducciones muy notables de los eventos adversos
cardiovasculares. Con la empagliflozina y la canagliflozina
se observaron reducciones de la variable de valoracién
3P-MACE que incluia la muerte de causa cardiovascular, el
IM no mortal y el ictus no mortal. La dapagliflozina mos-
tré una reduccion de una variable de valoracién de 2 ele-
mentos, formada por la muerte de causa cardiovascular y
las hospitalizaciones por IC. Como se ha comentado, hay
evidencias de buena calidad que indican una protecciéon
renal en muchos de los ensayos clinicos de los ARGLP1
(tabla 3) y de los ensayos de los iSGLT2 (tabla 1), incluida
la evidencia reciente sobre el uso de la canagliflozina en el
ensayo CREDENCE que se centré en pacientes con DMT2
y nefropatia diabética, y la de la dulaglutida en el ensayo
AWARD?. Si los datos contindan respaldando un beneficio
uniforme en los pacientes con enfermedad renal, es posi-
ble que contintde la tendencia a apartarse del uso de la
metformina en primera linea para pasar a una estrategia
que comience con el uso de un iSGLT2 o un ARGLP1.

El consenso de la EASD y la ADA propone el empleo de
iSGLT2 en los pacientes con una ECV aterosclerética
(ECVA), y no prioriza estos farmacos en los pacientes con
multiples factores de riesgo, dado que la magnitud del be-
neficio observado en cuanto a los MACE pareci6 ser mayor
en los pacientes con una ECVA establecida (11). Sin em-
bargo, no hay ningtin ensayo clinico que haya tenido la po-
tencia estadistica necesaria para evaluar la heterogeneidad
del efecto cardiovascular en los pacientes con DMT2 y una
ECV establecida, en comparacién con los pacientes con
DMT?2 y tan solo factores de riesgo cardiovascular, lo cual
limita las conclusiones que pueden extraerse sobre la he-
terogeneidad del efecto en los metandlisis de los ensayos
ERCV finalizados hasta la fecha (91). Teniendo en cuenta el
hecho de que los iSGLT2 y los ARGLP1 reducen de forma
segura la HbAlc, sin que aumente el riesgo de hipogluce-
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mia o de aumento de peso, y tienen unos efectos cardiorre-
nales beneficiosos en una amplia variedad de sujetos con
DMT2, creemos que debe contemplarse la posibilidad de
utilizar estos farmacos, con independencia de la presencia
de una ECV. Se estan acumulando evidencias que indican
que los beneficios aportados por estos farmacos no se li-
mitan a los pacientes con una ECVA, y ello indica que los
ARGLP1 y los iSGLT2 pueden ser tratamientos eficaces en
la prevencion de la ECV en los pacientes con DMT2. Muy
recientemente, el Study to Evaluate the Effect of Dapagliflo-
zin on the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardio-
vascular Death in Patients With Chronic Heart Failure
(DAPA-HF) ha mostrado que los iSGLT2 parecen reducir
los MACE y la mortalidad de causa cardiovascular en los
pacientes con IC con fraccién de eyecciéon reducida, con o
sin una comorbilidad de DMT2 (101). Junto con los estu-
dios previos que indican que los iSGLT2 reducen de forma
robusta el riesgo de hospitalizacién por IC en los pacientes
con DMT2 con o sin una IC o una ECV establecida (91),
estos resultados sugieren la conveniencia de adaptar las
propuestas de consenso para dar prioridad al uso de los
iSGLT2 en los pacientes con DMT2 con una IC establecida
o riesgo de presentarla (figura 4, ilustracion central). Por
ultimo, como se ha comentado antes, se hace necesario
examinar el uso de los ARGLP1 y los iSGLT2 en pacientes
con alteraciones del metabolismo de la glucosa, incluida la
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prediabetes y el sindrome metabdlico (62). Un inicio mas
temprano del uso de estos tratamientos, antes de que se
alcance el umbral diagndstico de la DMT2 podria ser una
aplicacidn transformadora de estos tratamientos para la
prevencion primordial de la ECV.

CONCLUSIONES

Hemos entrado en una nueva era del tratamiento farma-
colégico de la DMT2, en la que las medicaciones dan prio-
ridad ahora al tratamiento de las repercusiones vasculares
multiorganicas de la enfermedad. Se han obtenido evi-
dencias so6lidas que indican que el empleo de los iSGLT2 y
los ARGLP1, afiadidos a un tratamiento base de metformi-
na, es util para el tratamiento y la prevencién de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética asociada ala DMT2.
Estas nuevas clases de farmacos son también prometedo-
ras para el tratamiento y la prevencién de la enfermedad
renal y la IC.
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COMENTARIO EDITORIAL

Agentes antidiabéticos: c¢todo
paciente diabético debe recibir
un inhibidor de SGLT2?

Angel R. Gonzalez-Medina, MD, FACC, FAHA

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las

enfermedades metabdlicas crénicas mas comunes

que favorece el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular, la cual representa la causa de muerte en al
menos el 80% de los pacientes diabéticos, constituyendo
un problema serio de salud (1,2,3). La prevalencia de
diabetes en el 2017 era de 425 millones de casos y se
espera que aumente a 629 millones para el 2045, lo que
puede estar relacionado de manera significativa con un
estilo de vida no saludable, aumento desproporcionado
de la obesidad, un mayor envejecimiento de la poblacién
mundial, el diagndstico mas temprano y, paraddjica-
mente, el adecuado tratamiento de la enfermedad (1,2).

Los trastornos metabdlicos caracteristicos de la dia-
betes son la resistencia a la insulina, hiperglucemia y
metabolismo lipidico alterado, induciendo la existencia
de un estado inflamatorio sistémico crénico subagudo, y
estrés oxidativo (4,5). Estas dos caracteristicas de la dia-
betes son fundamentales para causar un proceso molecu-
lar de inflamacién y de fibrosis, claves en el riesgo
cardiovascular inducido por esta enfermedad (6,7).

Multiples componentes estan envueltos en la fisiopa-
tologia de la DMT2, especialmente la resistencia a la insu-
lina en el musculo e higado y el eventual fallo de células f3
del pancreas. Entre otros mecanismos asociados, se in-
cluye la hiperglucagonemia, la deficiencia de incretina o
resistencia a esta, el aumento de la reabsorcién renal de
glucosa, la lipolisis aumentada y la alteracion en la fun-
cion hipotaldmica reguladora del apetito (8).

Con este sustrato fisiopatolégico, resulta légico que el
tratamiento de la DMT2 requiera mas que en un simple
control de los niveles glucémicos, y debe enfocarse en re-
vertir o modificar sustancialmente estas alteraciones, con
el objetivo de lograr un mayor impacto en el control de los
niveles glucémicos y reduccién de los dafios asociados
con la enfermedad, especialmente, la reduccién del riesgo
cardiovascular, incluyendo la importancia de mantener
un peso corporal apropiado, normalizacién de la presion
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sanguinea, control de los niveles de lipidos, asi como me-
jorar funcién renal y hepética de los pacientes (9).

Recientemente Tanya Wilcox y cols (10), han publica-
do en esta edicion de JACC en Espafiol, una revision ac-
tualizada, precisa y detallada de los agentes
antidiabéticos, incluyendo metformina, sulfonilureas, in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), agonistas
del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) e inhibido-
res del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGTLZ21),
describiendo algunos aspectos historicos, sus mecanis-
mos de accion, un andlisis preciso y bien ponderado de
las evidencias del impacto clinico de estas drogas en el
control glucémico, la eficacia y seguridad de las mismas,
asi como sus efectos secundarios y su actual posiciona-
miento en del manejo del paciente diabético.

En las dltimas dos décadas hemos sido testigos del in-
terés, no solo de lograr un adecuado control de los nive-
les de glucosa sanguinea, sino de la necesidad de reducir
el impacto de la diabetes sobre el sistema cardiovascular
y renal. En ese sentido, hay que destacar el giro en el en-
foque impuesto por la FDA en el 2008 y ratificado por la
Agencia de Medicina Europea (EMA), estableciendo que
la realizacion de ensayos clinicos con nuevos agentes an-
tidiabéticos debian reunir puntos finales de seguridad
cardiovascular, generando indirectamente el descubri-
miento de beneficios cardiovasculares, favoreciendo el
surgimiento de nuevos agentes antidiabéticos, y por su-
puesto, marcando un antes y un después en el tratamien-
to de la diabetes.

Un elemento clave en la fisiopatologia de la diabetes
es la reabsorcion de la glucosa en el tubulo proximal de
los rifiones, el cual estd marcadamente aumentado en
esta enfermedad, y de ese modo contribuyendo a la hi-
perglicemia (8). El cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2), localizado en el tibulo proximal de los
rifiones, es el principal conductor de transporte de por lo
menos el 90% de la glucosa filtrada, desde orina hacia la
sangre (11, 12).
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Los SGLT2i son una clase relativamente nueva de dro-
gas orales reductoras de los niveles de glucosa, sin riesgo
de hipoglucemia, por una accién inhibitoria del cotrans-
portador 2 de sodio-glucosa en el tibulo proximal renal,
impidiendo la reabsorcién de glucosa e independiente de
la resistencia a la insulina o de la funcién de las células f3,
y como consecuencia provocando glucosuria y natriure-
sis. Ademas, mejora varios factores de riesgo cardiovas-
cular y renal, incluyendo disminuciéon de la A1C, la
presion sanguinea, el peso corporal y albuminuria. En
cambio, aumenta la excrecién del acido trico a través de
la co-inhibicién de la reabsorcién de glucosa y acido
urico, efectos que han sido asociados con beneficios car-
diovasculares (13,14,15). Otros hallazgos observados in-
cluyen la reduccion del volumen circulante, con mejoria
en el hematocrito y nivel de hemoglobina, lo cual puede
ser debido a mejoria en la oxigenacién y normalizacion
de la produccion de eritropoyetina, lo que pudiera expli-
car en parte el impacto sobre la mortalidad cardiovascu-
lar y los efectos de proteccion renal (16-17).

Multiples son los mecanismos que pueden ser susten-
tados para explicar cdmo los inhibidores SGLT2 inducen
a la proteccion cardiovascular, incluyendo el control de
los niveles de glucosa, reduccion de la presion sanguinea
y del peso corporal, efectos de mejoria de la funcién en-
dotelial, contribuyendo a una disminucién de la rigidez
arterial, causando una reduccién de la post-carga, factor
que favoreceria de manera importante a la reduccion del
riesgo cardiovascular (18). Provocando glucosuria e in-
duciendo un efecto de mayor natriuresis y diuresis, con
disminucién del volumen plasmatico y de la precarga,
obviamente reduciendo la presién sanguinea (19,20),
pérdida de peso, contribuyendo a reducir el depésito de
grasa epicardica, elemento de gran interés su asociacion
con riesgo de diversas afecciones cardiacas. Otros meca-
nismos importantes y de gran trascendencia a considerar
son la mejoria de la salida de energia mitocondrial, una
inhibicién del intercambiador sodio/hidrégeno a nivel
cardiaco, derivando a una menor concentracion citosoli-
ca de sodio y calcio, asi como aumento de la concentra-
cién de calcio mitocondrial (19,20), aumento de la beta
oxidacion de acidos grasos libres y estimulacion de la
cetogénesis, de este modo cambia mas sustrato de uso
eficiente energia acidos grasos cetégenos.

Los mecanismos por los cuales los inhibidores de
SGLT2 tienen efectos de proteccién renal incluyen cons-
triccion de las arteriolas glomerulares aferentes (via diu-
resis, natriuresis y reduccién de péptidos natriuréticos),
lo cual deriva en supresion de retroalimentacion tibulo
glomerular junto con reduccién en produccién de renina
y angiotensina II, derivando en dilatacién de arteriolas
eferentes y una reduccidon en la presién hidrostatica glo-
merular. Los efectos combinados reducen hipertension
intraglomerular e hiperfiltracién. Aunque se ha observa-

do una ligera declinacion en la tasa de filtracién glomeru-
lar al inicio del tratamiento con inhibidores de SGLT2, lo
cual ha sido observado con uso de (y atenuado por) blo-
queadores del sistema renina angiotensina aldosterona
21).

ENSAYOS CLiNICOS Y RESULTADOS
CARDIOVASCULARES

Los resultados de grandes ensayos clinicos realizados en
pacientes con diabetes para evaluar eficacia y seguridad
cardiovascular mostraron que no hubo inferioridad de
seguridad cardiovascular en comparacién con placebo y
mostraron una sélida evidencia de beneficios cardiovas-
culares impactantes, independiente del efecto reductor
de los niveles de glucosa. Por ejemplo, en el EMPA-REG
OTCOME con Empagliflozina, CANVAS (Canagliflozina
and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes),
CREDENCE Canagliflozina and Renal Outcomes in Type 2
Diabetes and Nephropathy) y el DAPA-HF (Dapagliflozina
in patients with Heart Failure and Reduced Ejection Frac-
tion), en todos hubo una reduccién significativa de even-
tos cardiovasculares mayores (muerte, infarto miocardico
no fatal y eventos vasculares no fatales). En todos hubo
una reduccién en hospitalizacién y resultados favorables
de proteccién renal. En el DECLARE-TIMI 58 con Dapagli-
flozina (15,22,23), aunque no fue significativa la reduc-
cién de eventos cardiovasculares mayores, hubo una de
reduccion del riesgo relativo cercana al 20% en muerte
cardiovascular y de hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca aproximadamente un 30%. Ademas, por disefio de
pruebas jerarquicas preespecificadas estimacion resulta-
dos secundarios fueron considerados no significativos.
Es importante resaltar que en todos estos ensayos clini-
cos los inhibidores de SGLT2 mostraron efectos significa-
tivos de proteccidn renal.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Actualmente la metformina sigue siendo considerada
como el firmaco de primera eleccién para el tratamiento
de la diabetes, en razén de las evidencias de sus efectos
metabdlicos, su comprobada seguridad cardiovascular,
accesibilidad y por supuesto los datos, aunque de ensa-
yos clinicos limitados en la reduccion de eventos cardio-
vasculares. Sin embargo, las guias de la ESC/EASD,
recomiendan iniciar el tratamiento con inhibidor de
SGLT2 o un agonista del receptor 1 (GLP1RA) del péptido
similar al glucagén, como monoterapia en nuevos pacien-
tes diagnosticados con diabetes asociada a enfermedad
cardiovascular establecida (ECV) o con riesgo alto para el
desarrollo de ECV (24). La actualizacion de las guias de
American Diabetes Association al 2020, mantienen su re-
comendacion previa de iniciar tratamiento con metfor-



mina y considerar como tratamiento concomitante un
inhibidor de SGLT2 o GLP1RA en individuos diabéticos,
con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y como
consecuencia de los efectos beneficiosos de resultados
cardiovasculares con estas drogas, han mostrado efectos
beneficiosos sobre resultados cardiovasculares (25).

Es importante sefialar que los resultados del estudio
DAPA-HF mostraron una reduccién de eventos cardiovas-
culares mayores y mortalidad cardiovascular en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) y fraccion de eyeccion
reducida con o sin diabetes, asociado con el efecto de
SGLT?2 disminuyendo el riesgo de hospitalizacién en pa-
cientes con DM2, con o sin ECV establecida o IC (22),
datos que junto a los obtenidos por el EMPA-REG, han
servido de soporte para que la FDA decidiera aprobar la
empagliflozina y la dapagliflozina para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reduci-
da. Publicaciones recientes (26,27) muestran las eviden-
cias de que empagliflozina y dapaglifloxina reducen la
incidencia de episodios nuevos o recurrentes de fibrila-
cion auricular y flutter auricular (AF/AFL), trastornos
que estan asociados con diabetes mellitus y su comorbi-
lidades, incluyendo obesidad, hipertension arterial e in-
suficiencia cardiaca, efecto que fue consistente, mas alla
de la historia previa de fibrilacién auricular, enfermedad
cardiovascular aterosclerética o IC, y estar asociados con
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los efectos beneficiosos los inhibidores de SGLT2, que al
disminuir la presion sanguinea el peso corporal, asi como
las acciones moleculares antiinflamatorias, antifibréticas
y de mejoria de la funcién mitocondrial, pueden interve-
nir de forma positiva en el remodelado ventricular
(28,29,30),

Todos estos hallazgos y beneficios asociados con el
uso de los inhibidores de SGLT2, pueden implicar una
consideracion mas robusta, en la decisién de utilizar
estas drogas en el tratamiento de primera linea para pa-
cientes con DM2, lo que pudiera ser extensivo para
aquellos con alteraciones en el metabolismo de la gluco-
sa, ya sea sindrome metabélico o prediabetes, en razéon
de que este grupo de pacientes se ha demostrado la exis-
tencia de dafios cardiovasculares, sin tener un diagnésti-
co definitivo de diabetes. Ademas, justifica plantear la
posibilidad que todo paciente diabético debiera ser tra-
tado con un inhibidor de SGLT2, como primera eleccién o
en combinacién, obviamente todo depende de las comor-
bilidades en cada paciente en particular, tolerancia y ac-
cesibilidad a la droga, pero sobre todo poder reproducir
en la vida real los beneficios obtenidos en los grandes
ensayos clinicos reportados hasta la actualidad y los nue-
vos hallazgos que deriven de los estudios que estan en
progreso.
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ANTECEDENTES ELl consumo de aceite de oliva se ha asociado a un menor riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) en poblaciones mediterraneas, pero es poco lo que se sabe acerca de estas asociaciones en la poblacion de
Estados Unidos.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar si el consumo de aceite de oliva se asocia o no al riesgo total
de ECV, enfermedad coronaria (EC) e ictus.

METODOS Se incluyd en el estudio a 61.181 mujeres del Nurses’ Health Study (1990 a 2014) y a 31.797 varones del
Health Professionals Follow-up Study (1990 a 2014) que no presentaban cancer, cardiopatias ni ictus en la situacion
inicial. Se evalu6 su dieta con el empleo de cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos en la situacion inicial
y luego cada 4 afios. Se utilizaron modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox para estimar los valores de
hazard ratio (HR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% asociados.

RESULTADOS Durante 24 afios de seguimiento, este estudio documenté 9.797 casos incidentes de ECV, incluidos
6.034 casos de EC y 3.802 casos de ictus. Tras aplicar un ajuste respecto a los factores de dieta y estilo de vida
importantes, en comparacion con los no consumidores, los individuos con un consumo superior de aceite de oliva (>
0,5 cucharadas/dia o > 7 g/dia) presentaron un riesgo de ECV un 14% inferior (HR agrupada: 0,86; IC del 95%: 0,79 a
0,94) y un riesgo de EC un 18% inferior (HR agrupada: 0,82; IC del 95%: 0,73 a 0,91). No se observaron asociaciones
significativas con el total de ictus ni con los ictus isquémicos. La sustitucion de 5 g/dia de margarina, mantequilla,
mayonesa o grasas de productos lacteos por la cantidad equivalente de aceite de oliva se asocio a un riesgo total de
ECV y de EC de un 5% a un 7% inferior. No hubo asociaciones significativas cuando se compard el aceite de oliva con
el conjunto de los demas aceites vegetales. En un subgrupo de participantes, un mayor consumo de aceite de oliva se
asociod a concentraciones inferiores de biomarcadores inflamatorios circulantes y a un perfil de lipidos mas favorable.

CONCLUSIONES Un mayor consumo de aceite de oliva se asocié a un menor riesgo de EC y del total de ECV en 2
cohortes prospectivas amplias de hombres y mujeres de Estados Unidos. La sustitucién de la margarina, la
mantequilla, la mayonesa y la grasa de productos lacteos por aceite de oliva podria conducir a un menor riesgo de EC
y de ECV. (J Am Coll Cardiol 2020;75:1729-39) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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Aceite de oliva y enfermedad cardiovascular

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CFA = cuestionario de frecuencia
alimentaria

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular
HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

MUFA = acido graso
monoinsaturado

PUFA = acido graso poliinsaturado

SFA = acido graso saturado

a enfermedad cardiovascular (ECV) es

una de las principales causas de muerte

a nivel mundial y puede prevenirse en
gran parte con un estilo de vida saludable (1).
Las recomendaciones actuales resaltan la
importancia de los patrones de alimentacidn,
incluido el consumo de tipos de grasa saluda-
bles en la dieta, como las que son ricas en gra-
sas insaturadas y contienen pocas grasas satu-
radas (SFA), para la prevencién primaria de la
ECV (2). El aceite de oliva tiene un contenido

elevado de grasas monoinsaturadas (MUFA),
especialmente acido oleico, y otros componentes meno-
res, como vitamina E, polifenoles y moléculas de lipidos
que pueden contribuir a sus propiedades antiinflamato-
rias y antioxidantes (3). El aceite de oliva se ha utilizado
tradicionalmente como principal grasa culinaria y de
alifio en las regiones mediterraneas y, recientemente, ha
adquirido mayor popularidad en todo el mundo.

En los estudios ecoldgicos iniciales se observaron aso-
ciaciones inversas entre el consumo medio de aceite de
oliva por pais y el riesgo de ECV (4). Los ensayos clinicos
han puesto de manifiesto que el consumo de aceite de oliva
mejora los factores de riesgo cardiovascular, incluidos los
biomarcadores inflamatorios y lipidicos (5). Ademas, en los
estudios observacionales se puso de relieve que el consumo
de aceite de oliva se asocia a la ECV (6-8) y a la mortalidad
por cualquier causa (7). Los resultados del ensayo PREDI-
MED (Prevention With Mediterranean Diet) revelaron tam-
bién que, en comparacién con la dieta de control, la dieta
mediterrdnea complementada con aceite de oliva virgen
extra reducia el riesgo de una variable de valoracién combi-
nada de eventos de ECV en un 31% (9). En un reciente me-
tanalisis se observé una asociacion inversa entre el consumo
de aceite de oliva y el riesgo de ictus, pero hubo una falta de
uniformidad en los resultados de distintos estudios en los
que se evalu6 como criterio de valoracion la enfermedad
coronaria (EC) (10). Es de destacar que todos los estudios
incluidos se llevaron a cabo en paises mediterraneos.

Las asociaciones entre el consumo de aceite de oliva 'y
el riesgo de ECV no se han evaluado todavia en la pobla-
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cion de Estados Unidos, en donde el consumo de aceite
de oliva ha aumentado en los tltimos afios. Por consi-
guiente, examinamos la asociacion entre el consumo de
aceite de oliva y la ECV en 2 grandes estudios prospecti-
vos de cohorte de Estados Unidos, el NHS (Nurses’ Health
Study) y el HPFS (Health Professional’s Follow-up Study).
Utilizamos modelos estadisticos para calcular el riesgo
de ECV cuando se reemplazaba la margarina, la mante-
quilla, la mayonesa, la grasa de productos lacteos y los
aceites vegetales por aceite de oliva. Investigamos tam-
bién la asociacion entre el consumo de aceite de oliva, los
biomarcadores inflamatorios en plasma y los lipidos en
una subpoblacién de las cohortes.

METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO. El NHS es un estudio pros-
pectivo de cohorte, que continda en curso, de 121.700
mujeres de Estados Unidos, enfermeras tituladas, de
entre 30 y 55 afios de edad en el momento del inicio del
estudio en 1976. El NHSII se inicié en 1989 con 116.429
mujeres enfermeras, de entre 25 y 42 afios. El HPFS es un
estudio prospectivo de cohorte de 51.529 hombres, pro-
fesionales de la salud, de entre 40 y 75 afios de edad en el
momento del inicio de estudio en 1986. Anteriormente
se ha presentado una informacion detallada en otras pu-
blicaciones (11,12).

La situacion basal fue para ambas cohortes la de 1990,
en que se incluyd por primera vez el consumo de aceite
de oliva como parte de los cuestionarios de frecuencia
alimentaria (CFA). Se excluy6 del estudio a los partici-
pantes que declararon sufrir un cancer, cardiopatia o
ictus en la situacion inicial; a aquellos en los que faltaba
informacion respecto a preguntas relativas al aceite de
oliva; y a los que tenfan un consumo energético diario
< 600 o > 3.500 kcal en las mujeres o bien < 800 o
> 4.200 kcal en los hombres. Tras estas exclusiones, que-
daron para el analisis 61.181 mujeres y 31.797 varones.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética de inves-
tigacion del Brigham and Women’s Hospital y de la Har-
vard TH. Chan School of Public Health.
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DETERMINACION DE LA ECV. La variable de valora-
cién principal fue la ECV de caracter mayor, definida
como criterio combinado formado por el infarto de mio-
cardio no mortal, el ictus no mortal o la ECV mortal (ictus
mortal, infarto de miocardio mortal y otras muertes de
causa cardiovascular ). Se evaluaron también las siguien-
tes variables de valoracion secundarias: EC total, que se
definié como la EC mortal y el infarto de miocardio no
mortal; el ictus total, que incluia todos los casos de ictus
mortales y no mortales (subtipos isquémico, hemorragi-
co e indeterminado); y la ECV mortal, que incluia todas
las EC mortales, el ictus mortal y otras muertes de causa
cardiovascular. Cuando un participante (o sus familiares
si habia fallecido) notificaba un evento incidente, se soli-
citaba permiso para que su historia clinica fuera exami-
nada por médicos a los que se oculté la informacion
sobre los factores de riesgo del participante. Para cada
variable de valoracién, se registr6 el mes y el afio del
diagnéstico, asi como la fecha de diagnoéstico. Los even-
tos no mortales se confirmaron mediante el examen de la
historia clinica. El infarto de miocardio se confirmé si se
cumplian los criterios de la Organizaciéon Mundial de la
Salud por la presencia de sintomas mas alteraciones
diagnosticas en el electrocardiograma o elevacion de las
enzimas cardiacas. El ictus se confirmé si los datos de la
historia clinica cumplian los criterios del National Survey
of Stroke, que exigian la presencia de signos de déficit
neuroldgico con un inicio subito o rapido y una persis-
tencia durante > 24 h o hasta la muerte (13). Los ictus se
clasificaron en las siguientes categorias: ictus isquémico
(oclusion trombotica o embodlica de una arteria cere-
bral), ictus hemorragico (hemorragia subaracnoidea e
intraparenquimatosa) o ictus de un subtipo probable y/o
desconocido (un ictus documentado pero del que no
podia determinarse el subtipo).

Las muertes se identificaron por la informacién apor-
tada por las familias, el sistema postal de Estados Unidos,
o con el empleo de certificados de defuncién proporciona-
dos por los departamentos de estadisticas vitales de cada
estado y por el National Death Index, y se confirmaron
mediante el examen de las historias clinicas o los infor-
mes de autopsia. El seguimiento respecto a la mortalidad
fue completo en >98%.

EVALUACION DE LA DIETA. El consumo alimentario se
midié con un CFA semicuantitativo validado que incluia
mas de 130 items y que se administré cada 4 afos. La
reproducibilidad y la validez de estos CFA se han descrito
en publicaciones anteriores (14). Se pregunto a los parti-
cipantes con qué frecuencia habian consumido, en pro-
medio, alimentos especificos, asi como los tipos de
grasas, aceites y marca o tipo de aceites utilizados para
cocinary afiadidos en la mesa en el afio anterior. Se calcu-
16 el consumo total de aceite de oliva mediante la suma
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de 3 preguntas del cuestionario que hacian referencia a
ello: alifio para ensaladas con aceite de oliva; aceite de
oliva afladido a alimentos o al pan; y aceite de oliva utili-
zado para hornear y freir en casa. El consumo de aceite
de oliva se dividi6 en 4 categorias: 1) nunca o menos de
una vez al mes; 2) > 0 a < 1 cucharadita (> 0 a< 4,5 g/dia);
3) > 1 cucharaditaa < 0,5 cucharada (> 4,5a< 7 g/dia); y
4) > 0,5 cucharada (> 7 g/dia). Analizamos también el
consumo de aceite de oliva como variable continua. Se
consideré que una cucharada equivalia a 13,5 g de aceite
de oliva. La cantidad de otros aceites vegetales (por
ejemplo, maiz, cartamo, soja, colza) se calculé a partir de
la marca de aceite indicada por el participante y el tipo de
grasa utilizada para cocinar en casa, incluido el empleo
para freir, saltear, hornear y alifiar las ensaladas. Se in-
corporaron también los datos relativos a productos para
hacer pasteles o pan en casa y las grasas para freir en
casa. La margarina total se calcul6 a partir de la frecuen-
cia notificada de uso de margarina en barra, en tubo o
blanda y la cantidad de margarina afiadida para hornear
y freir en casa. El consumo de mantequilla se calculd tam-
bién a partir de la frecuencia con la que se afiadia a los
alimentos y se usaba para freir, saltear y hornear. El con-
sumo de grasas de productos lacteos y de otras grasas y
nutrientes se calcul6 utilizando la base de datos Harvard
University Food Composition Database del Departamento
de Agricultura de Estados Unidos (15) y nuestros propios
analisis bioquimicos.

DETERMINACION DE BIOMARCADORES INFLAMATO-
RIOS Y LIiPIDOS EN PLASMA. Se obtuvieron muestras
de plasma en subestudios del NHS (n = 32.862) durante
el periodo comprendido entre 1989 y 1990, del NHSII
(n=29.611) durante el periodo de 1996 a 1999 y el HPFS
(n =18.019) durante el periodo de 1993 a 1995 (16). Se
determinaron las concentraciones plasmaticas de varios
biomarcadores inflamatorios y lipidicos (16). Se combi-
naron los datos de estos subestudios y los datos corregi-
dos para los efectos de lote. Tras haber excluido los
atipicos (identificados mediante un procedimiento de
multiples valores atipicos por desviacidon studentizada
extrema generalizada [17]) en cada subestudio, y los du-
plicados en distintos subestudios, se incluy6 en los anali-
sis de biomarcadores a un total de 32.624 individuos.

EVALUACION DE COVARIABLES. Cada 2 afios, los par-
ticipantes devolvieron por correo un cuestionario valida-
do en el que se obtenia informacion actualizada sobre los
parametros de edad, peso corporal, tabaquismo, activi-
dad fisica, consumo de acido acetilsalicilico y otros medi-
camentos, consumo de preparados multivitaminicos,
estado menopausico y consumo hormonal posmenopau-
sico en las mujeres, y diagnostico de enfermedades croni-
cas realizado por un médico. Los antecedentes de
hipertension, hipercolesterolemia y diabetes mellitus
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tipo 2 en la situacion inicial se determinaron mediante lo
notificado por los propios participantes. El indice de
masa corporal se calculé mediante el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros.

ANALISIS ESTADISTICO. Se calculé el valor de persona-
tiempo individual a partir de la fecha de devolucién del
cuestionario basal y hasta la fecha del diagnéstico de una
ECV, la muerte o el final del seguimiento (30 de junio de
2014 en el NHSy 31 de enero de 2014 en el HPFS), lo que
sucediera primero. Dejamos de actualizar las variables
de analisis de la dieta cuando se notificé un cancer, un
bypass arterial coronario o una angina, ya que los cam-
bios de la dieta tras la aparicion de estos trastornos pue-
den ser factores de confusién en las asociaciones. Se
calculd la media acumulada del consumo alimentario ba-
sada en todos los CFA disponibles con objeto de repre-
sentar mejor la dieta utilizada a largo plazo y reducir al
minimo la variacién intraindividual.

Se utilizaron modelos de regresion de riesgos propor-
cionales de Cox multivariables para el calculo de los valo-
res de hazard ratio (HR) y los intervalos de confianza (IC)
del 95% para la aparicion del total de ECV, la ECy el ictus,
en funcién de las categorias de consumo de aceite de
oliva. Se llevaron a cabo analisis por separado para el ictus
isquémico y para la ECV mortal y no mortal. No se analiz6
por separado el ictus hemorragico debido al bajo nimero
de casos. Los modelos multivariables se ajustaron para las
siguientes covariables actualizadas: edad; origen étnico;
ascendencia del Sur de Europa y/o region mediterranea;
tabaquismo; consumo de alcohol; actividad fisica; antece-
dentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de
infarto de miocardio; cancer; presencia en la situaciéon
inicial de diabetes mellitus; hipertension o uso de medica-
cion antihipertensiva; hipercolesterolemia o uso de medi-
cacion hipocolesterolemiante; consumo de preparados
multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las mu-
jeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas
menopausicas; consumo total de energia; e indice de
masa corporal. Se aplicé también un ajuste adicional del
modelo 3 para el consumo de carnes rojas, frutas y verdu-
ras, frutos secos, soda, cereales integrales (en quintiles) y
grasas trans. Con objeto de cuantificar una tendencia li-
neal, realizamos una prueba de Wald para la tendencia li-
neal mediante la asignacién de la mediana de consumo
dentro de cada quintil y la elaboracién de un modelo con
este factor como variable continua.

El andlisis estratificado y las posibles interacciones
con varios subgrupos preespecificados se evaluaron con
el empleo de la prueba de Wald en términos de producto
cruzado basados en el consumo de aceite de oliva (varia-
ble continua) y las variables de estratificacion.

Se calculé el riesgo del total de ECV, la EC y el ictus al
reemplazar con 5 g/dia de aceite de oliva la cantidad
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equivalente de otros tipos de grasas (margarina, mante-
quilla, mayonesa, otros aceites vegetales [maiz, cartamo,
soja y colza], grasa de productos lacteos y el conjunto de
todas las demds grasas). Ambas variables continuas se
incluyeron en el modelo multivariable que se acaba de
describir y se aplicé un ajuste mutuo para otros tipos
de grasas. Se utilizaron las diferencias entre los coeficien-
tes beta de regresion y la varianza y la covarianza para
obtener los valores de HR y los IC del 95% correspon-
dientes a las asociaciones del reemplazo.

Se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad para verifi-
car la robustez de los resultados. En primer lugar, para
evaluar si los resultados se veian afectados por la deten-
cién selectiva de la actualizacién de la dieta, se continué
actualizando de forma continua la dieta hasta el final del
seguimiento. En segundo lugar, en vez de utilizar el prome-
dio acumulado de la dieta, se usé la medicién mas reciente
de esta. En tercer lugar, se ajustaron mutuamente los mo-
delos para los demas tipos de grasas. En cuarto lugar, se
llevaron a cabo analisis de sensibilidad con la exclusion del
indice de masa corporal de los modelos. En quinto lugar, se
ajustaron los modelos para el AHEI (Alternative Healthy
Eating Index) (sin el cociente de acidos grasos poliinsatu-
rados [PUFA]-SFA). Por ultimo, se ajustaron los modelos
para los antecedentes actualizados de diabetes, hiperten-
sidon o medicacion para ella, e hipercolesterolemia o medi-
cacion para ella. Se aplicaron correcciones de Bonferroni
para tener en cuenta la realizacion de pruebas multiples,
con un valor de alfa = 0,016 (alfa corregida para 3 parame-
tros de valoracion) y alfa = 0,008 (alfa corregida para 6
pruebas en los analisis del reemplazo).

Se utilizaron regresiones lineales para evaluar las aso-
ciaciones entre las categorias de consumo de aceite de
oliva, las concentraciones plasmaticas de biomarcadores
inflamatorios y los lipidos. Se calculd el consumo medio
de aceite de oliva a partir de los 2 CFA completados mas
proximos a la fecha de la extraccion de sangre (en el estu-
dio NHS y en el HPFS, 1990y 1994; y en el estudio NHSI],
1991 y 1995). Los modelos multivariables se ajustaron
para las mismas covariables que se describen aqui, con
un ajuste adicional para la cohorte de estudio, el estado
de ayunas y de caso-control, el uso de corticoides, y el
consumo de SFA y PUFA. Los participantes que tomaban
medicacion hipolipemiante o que presentaban hiperco-
lesterolemia en la situacién inicial fueron excluidos de
los andlisis de los lipidos en sangre.

Se agruparon los valores de HR obtenidos a partir de
los modelos multivariables en cada cohorte, con el em-
pleo de un metanalisis con ponderacion inversa de la va-
rianza, utilizando un modelo de efectos fijos. Los andlisis
sellevaron a cabo con el programa estadistico SAS versién
9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos).
Las pruebas estadisticas fueron bilaterales, y se consideré
estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
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TABLA 1 Caracteristicas de los participantes segtin las categorias de consumo total de aceite de oliva
Nurses' Health Study Health Professionals Follow-Up Study
>4,5as7g/dia >45as<7g/dia
>0as4,5g/dia (>1cucharadita >0as4,5g/dia (>1cucharadita
Nuncao (>0as1 as0,5 >7g/dia Nuncao (>0as1 as05 >7g/dia
<1almes cucharadita) cucharada) (>0,5cucharada) <1almes cucharadita) cucharada) (> 0,5 cucharada)
(n=32.673) (n=22.918) (n=2.412) (n=3.178) (n=16.073) (n=12.853) (n=1.246) (n=1.625)
Total de aceite de oliva, g/dia 0,0+£0,0 1,5+1,.2 56+0,7 Mn,7+57 0,0+0,0 1,5+1.2 56+0,7 Nn2+54
Edad, afios 65 +10 67 £10 67+8 67+8 65+10 65+10 65+10 65+10
IMC, kg/m? 26,1+59 26,1+5,2 26,1+5,0 258+4,9 259+3,6 26,0 £3,5 259+3,5 258 +3,6
Actividad fisica, MET-h/ 15,5+ 21,4 18,3 23,2 21,4 +23,9 23,7+25,6 351+41,8 38,6 +42,2 41,5+429 451+ 46,2
semana
Antecedentes familiares de 31,1 29,4 28,4 27,7 20,8 21,6 20,9 21,6
diabetes
Antecedentes familiares de 18,8 19,1 19,2 19,1 31,3 30,3 32,5 32,0
infarto de miocardio
Origen étnico, blancos 97,4 98,1 98,3 98,5 95,2 95,6 95,8 96,6
Ascendencia del Sur de 13,9 16,8 21,8 28,2 20,2 22,3 279 36,0
Europa y/o region
mediterranea
Fumadores actuales 10,7 9,0 7.9 71 6,2 44 4,2 3,8
Consumo actual de hormonas 32,0 31,8 32,5 311 - - - -
para la menopausia
Hipertension 43,8 47,2 473 45,2 33,7 374 39,0 38,2
Hipercolesterolemia 53,7 59,2 60,6 58,7 38,2 45,8 48,7 479
Consumo total de energia, 1.637 + 515 1.677 £ 517 1.805 + 523 1.915 + 547 1.934 + 605 1.988 + 615 2.093 £ 618 2.223+632
kcal/dia
Alcohol, g/dia 36+8]1 55+9,7 76 +11,2 91+124 8,9+137 1,9+14,9 15,5+16,4 17,7 £17,9
Carnes rojas, raciones/dia 09+0,6 0,8+0,5 0,8+0,5 0,7+0,5 11+0,8 1,0+0,7 09+0,7 09+0,6
Frutos secos, raciones/dia 0,2+0,7 04+1]1 0515 07+19 0,2+0,3 0,3+0,3 03+0,.3 0,3+0,4
Cereales integrales, raciones/ 1,7+1,3 1,8+1,2 19+13 20+13 12+1,0 1,2+0,9 1,3+09 1,3+1,0
dia
Frutas y verduras, raciones/ 4819 5119 57+20 61+2] 52+23 56+23 64 +25 7027
dia
Café, raciones/dia 1,715 1.7+14 1.7+£13 1.7+13 19+17 19+16 19+15 2015
Soda, raciones/dia 0,7+0,8 0,6+0,8 0,6+0,8 06+0,8 0,8+0,9 07+0,8 0,7+0,8 0,6+0,8
Grasa de productos lacteos, 109 +6,5 1,06, 1,3+6,2 1,7+6,5 MN4+77 M3+71 1,3+6,9 n6+73
g/dia
Otros aceites vegetales, g/dia 4,0+3,6 37+29 3,8+31 41+3,8 42+38 3,8+3,2 39+3.2 39+35
Margarina, g/dia 13,7 +15,2 1,3+£12,9 10,5+12,5 9,8+12,3 1,8+14,9 91119 81+11,2 75+11,1
Mantequilla, g/dia 1+27 1,527 19+29 23+32 1,2+3,0 1,529 1,8+3,0 21+32
Mayonesa, g/dia 41+55 33+4,2 35+4,5 39+55 4,0+56 3344 34+46 34+49
Todos los demés tipos de 32,2+20,6 28,8 +175 28,7 +174 28,9+18,2 311+£21,2 27,0+175 26,1171 258173
grasa,* g/dia
Consumo de preparados 50,8 59,5 62,2 61,8 47, 55,0 56,9 56,5
multivitaminicos
Consumo de acido 47,0 49,8 50,3 48,7 57,0 65,4 68,1 66,9
acetilsalicilico
Los valores corresponden a media + DE 0 % y se han estandarizado respecto a la distribucion de edades de la poblacién del estudio. Las caracteristicas de los participantes se presentan con el empleo de las
variables actualizadas. * Todas las demas grasas indica la suma de la grasa de productos lacteos, otros aceites vegetales, margarina y mayonesa.
IMC = indice de masa corporal; MET = tarea de equivalente metabdlico.

RESULTADOS

Durante una media de 24 afios de seguimiento, se docu-
mentaron en total 9.797 casos de ECV, 5.487 en el estudio
NHS y 4.310 en el estudio HPFS. El consumo medio de
aceite de oliva aument6 de 1,30 g/dia en 1990 a 4,2 g/dia
en 2010, mientras que el consumo de margarina se redu-
joalolargo del seguimiento (figura 1 del suplemento). Se
presentan las correlaciones de Spearman entre el aceite

de olivay los demas tipos de grasas en la tabla1del suple-
mento. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
participantes segun la frecuencia de consumo de aceite
de oliva, con el empleo de las variables actualizadas a lo
largo del tiempo. Los hombres y las mujeres con un
mayor consumo de aceite de oliva tendian también a pre-
sentar un mayor consumo de energia y un mayor consu-
mo de frutos secos, frutas y verduras, y otros aceites
vegetales. El consumo medio total de aceite de oliva en la
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TABLA 2 Riesgo de eventos cardiovasculares segun las categorias de consumo total de aceite de oliva

RR (IC del 95%)
HR (IC del 95%) para
>0as<4,5g/dia >4,5a<7g/dia unaumentode5g
Nuncao<1 (>0as1 (>1cucharaditaa >7g/dia Valor de p para en el consumo de
al mes cucharadita) < 0,5 cucharada) (> 0,5 cucharada) la tendencia aceite de oliva
Total de ECV: infarto de miocardio mortal y no
mortal + ictus mortal y no mortal
NHS aceite de oliva
Media total 0 1,5+1,2 56+0,7 1,7+57
Numero de casos/personas-afios 1.971/399.686 2.658/638.583 367/106.313 491/150.743
Tasa de incidencia, % 0,49 0,41 0,34 0,32
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,81 (0,77-0,86) 0,72 (0,64-0,81) 0,69 (0,62-0,76) < 0,001 0,87 (0,84-0,90)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,90 (0,85-0,96) 0,86 (0,76-0,96) 0,86 (0,77-0,95) 0,01 0,94 (0,90-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,92 (0,86-0,97) 0,88(0,78-0,98) 0,88 (0,79-0,98) 0,05 0,95 (0,91-0,99)
HPFS aceite de oliva
Media total 0 15+1.2 56+0,7 1,2+54
Numero de casos/personas-afios 1.696/191.480 2.041/308.406 258/45.995 315/55.468
Tasa de incidencia, % 0,88 0,66 0,56 0,56
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,79 (0,74-0,85) 0,69 (0,60-0,78) 0,72 (0,64-0,82) < 0,001 0,88 (0,84-0,93)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,85(0,80-0,91) 0,77 (0,67-0,88) 0,82 (0,72-0,93) 0,001 0,93 (0,88-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,86 (0,80-0,92) 0,77(0,68-0,89)  0,83(0,73-0,94) 0,004 0,93 (0,89-0,98)
Modelo 3 agrupado 1,00 (Ref.) 0,89 (0,85-0,93) 0,83 (0,76-0,91) 0,86 (0,79-0,94) < 0,001 0,94 (0,92-0,97)
EC: infarto de miocardio mortal y no mortal
NHS
Nimero de casos/personas-afios 1.078/400.215 1.373/639.428 181/106.445 250/150.908
Tasa de incidencia 0,27 0,21 0,17 0,16
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,79 (0,72-0,85) 0,66 (0,56-0,77) 0,65 (0,57-0,75) < 0,001 0,84 (0,79-0,89)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,89 (0,82-0,96) 0,81(0,69-0,95) 0,84 (0,73-0,98) 0,03 0,92 (0,87-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,91(0,84-0,99) 0,84 (0,72-0,99) 0,89 (0,76-1,03) 0,13 0,94 (0,89-0,99)
HPFS
Numero de casos/personas-afios 1.310/191.843 1.440/308.891 193/46.046 209/55.564
Tasa de incidencia, % 0,68 0,46 0,42 0,37
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,73 (0,68-0,79) 0,68 (0,58-0,79) 0,63 (0,54-0,73) < 0,001 0,86 (0,81-0,91)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,80 (0,74-0,86) 0,78 (0,66-0,91) 0,74 (0,63-0,86) < 0,001 0,91 (0,86-0,97)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,81 (0.75-0.87) 0,79 (0,67-0,92) 0,75 (0,64-0,87) 0,001 0,92 (0,87-0,98)
Modelo 3 agrupado 1,00 (Ref.) 0,85 (0,81-0,89) 0,81(0,73-0,91) 0,82(0,73-0,91) 0,001 0,93 (0,89-0,97)
Ictus: ictus mortal y no mortal
NHS
Numero de casos/personas-afios 906/400.164 1.308/639.362 185/106.427 245/150.884
Tasa de incidencia, % 0,22 0,20 0,17 0,16
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref.) 0,88(0,81-0,96)  0,81(0,69-0,95) 0,77 (0,67-0,89) 0,001 0,91 (0,86-0,96)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 0,95 (0,87-1,04) 0,91 (0,78-1,07) 0,90 (0,77-1,04) 0,17 0,96 (0,91-1,01)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 0,95 (0,87-1,04) 0,92 (0,78-1,09) 0,92 (0,79-1,07) 0,31 0,97 (0,91-1,02)
HPFS
Numero de casos/personas-afios 386/192.081 601/309.197 65/46.093 106/55.573
Tasa de incidencia, % 0,20 0,19 0,14 0,19
Modelo 1 con ajuste para la edad 1,00 (Ref) 1,00 (0,87-1,14) 0,73 (0,56-0,95) 1,02 (0,82-1,27) 043 0,95 (0,88-1,04)
Modelo 2 multivariable 1,00 (Ref.) 1,02 (0,89-1,17) 0,75 (0,58-0,99) 1,07 (0,86-1,34) 0,69 0,99 (0,97-1,02)
Modelo 3 multivariable 1,00 (Ref.) 1,03 (0,90-1,18) 0,75 (0,57-0,99) 1,07 (0,85-1,35) 0,68 0,99 (0,97-1,02)
Modelo 3 agrupado 1,00 (Ref.) 0,99 (0,97-1,02) 0,90 (0,80-1,01) 0,95 (0,85-1,12) 0,29 0,96 (0,92-1,01)

Elmodelo 2 se ajustd para las siguientes covariables: edad (afios); origen étnico (blancos, no blancos); ascendencia del Sur de Europa y/o regién mediterranea (si, no); tabaquismo (nunca ha fumado, exfumador,
fumador actual de 1a 14 cigarrillos al dia, 15 a 24 cigarrillos al dia o = 25 cigarrillos al dia); consumo de alcohol (0, 0,12 4,9,5,0a9,9,10,0 a 14,9y = 15,0 g/dia); actividad fisica (< 3,0,3,028,9,9,0a17,9, 18,0
a26,9, = 27,0 MET-h/semana); antecedentes familiares de diabetes (si, no); antecedentes familiares de infarto de miocardio (si, no); antecedentes familiares de cancer (si, no); diabetes mellitus en la situacion
inicial (si, no); hipertension o uso de medicacién antihipertensiva en la situacion inicial (si, no); hipercolesterolemia o uso de medicacion hipolipemiante en la situacion inicial (si, no); consumo de preparados
multivitaminicos (si, no); consumo de acetilsalicilico (si, no); en las mujeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas menopausicas (premenopdusica, posmenopdusica [consumo de hormonas: no,
previo, actuall); consumo total de energia (kcal/dia); e IMC (kg/m?2). En el modelo 3 se aplicé un ajuste adicional para el consumo de carnes rojas, frutas y verduras, frutos secos, soda, cereales integrales (en
quintiles) y grasas trans. Se agruparon los resultados con el empleo del modelo de efectos fijos. Al aplicar un ajuste para la realizacién de pruebas mdiltiples, con las correcciones de Bonferroni, los resultados
principales no se modificaron, ya que los valores de p para los andlisis agrupados fueron < 0,001.

IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; HPFS = Health Professionals Follow-up Study; HR = hazard ratio; NHS = Nurses' Health Study; Ref = valor de referencia; RR = riesgo relativo;
otras abreviaturas como en la tabla1.
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TABLA 3 Analisis de subgrupos respecto al riesgo del total de ECV segiin el consumo de aceite de oliva
Valor de p HPFS HR ajustada Valor de p
NHS parala HR ajustada (ICdel  Valordepparala agrupada (IC del parala
HR (IC del 95%) interaccion 95%) interaccion 95%) interaccion
Edad, afios
<65 0,83 (0,74-0,92) 0,01 0,94 (0,85-1,04) 0,82 0,90 (0,85-0,97) 0,54
265 0,97 (0,93-1,01) 0,93 (0,88-0,98) 0,95 (0,92-0,99)
IMC, kg/m?2
<25 0,95 (0,91-0,98) 0,46 0,94 (0,88-1,00) 0,80 0,94 (0,90-1,00) 0,80
225 0,94 (0,89-0,99) 0,93 (0,86-1,00) 0,94 (0,88-0,98)
Antecedentes familiares
de infarto de miocardio
No 0,97 (0,92-1,01) 0,04 0,95 (0,89-1,01) on 0,96 (0,91-1,01) 0,08
Si 0,88 (0,81-0,96) 0,89 (0,82-0,97) 0,89 (0,82-0,96)
Ascendencia
Sur de Europa y/o regién 0,95 (0,90-0,99) 0,95 0,93 (0,87-0,98) 0,71 0,94 (0,90-0,98) 0,82
mediterrdnea
Otras 0,94 (0,87-1,02) 0,93 (0,85-1,01) 0,94 (0,86-1,01)
AHEI
Inferior a la mediana 0,96 (0,90-1,02) 0,88 0,91(0,83-0,99) 0,72 0,94 (0,90-0,99) 0,59
Superior a la mediana 0,94 (0,89-0,99) 0,95 (0,89-1,01) 0,95 (0,89-0,99)
AMED
Inferior a la mediana 0,93 (0,87-1,00) 0,48 0,92 (0,85-1,00) 0,92 0,92 (0,87-1,00) 0,29
Superior a la mediana 0,95 (0,90-1,00) 0,94 (0,88-1,00) 0,95 (0,90-1,00)
Consumo total de vegetales
Inferior a la mediana 0,94 (0,88-0,99) 0,42 0,88 (0,79-0,96) 0,21 0,92 (0,85-0,97) 0,12
Superior a la mediana 0,95 (0,91-1,00) 0,96 (0,90-1,02) 0,96 (0,91-1,00)
Consumo de verduras
Inferior a la mediana 0,96 (0,90-1,02) 0,64 0,90 (0,82-0,99) 0,30 0,94 (0,90-1,00) 0,48
Superior a la mediana 0,93 (0,88-0,98) 0,96 (0,90-1,02) 0,93 (0,89-0,98)
Consumo de lechuga
Inferior a la mediana 0,97 (0,91-1,03) 0,48 0,91 (0,83-1,00) 0,27 0,95 (0,90-1,00) 0,80
Superior a la mediana 0,93 (0,88-0,98) 0,96 (0,91-1,02) 0,95 (0,91-0,98)
Valores de HR para un aumento de 5 g en el consumo de aceite de oliva en cada categoria de subgrupo. El modelo multivariable se ajusté para las siguientes covariables: edad;
origen étnico (blancos, no blancos); ascendencia del Sur de Europa y/o regiéon mediterranea; tabaquismo (nunca ha fumado, exfumador, fumador actual de 1 a 14 cigarrillos
al dia, 15 a 24 cigarrillos al dia o = 25 cigarrillos al dia); consumo de alcohol (0, 0,12 4,9, 5,0 2 9,9, 10,0 a 14,9 y = 15,0 g/dfia); actividad fisica (< 3,0, 3,0 a 8,9, 9,0 a 17,9, 18,0
a 26,9, = 27,0 MET-h/semana); antecedentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de infarto de miocardio; antecedentes familiares de cancer; diabetes mellitus
en la situacion inicial basal; hipertension o uso de medicacion antihipertensiva en la situacién inicial; hipercolesterolemia o uso de medicacion hipolipemiante en la situacién
inicial; consumo de preparados multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las mujeres, estado posmenopdusico y consumo de hormonas menopdusicas; consumo total
de energia; IMC; consumo de carnes rojas, frutas y verduras, frutos secos, soda, cereales integrales (en quintiles); y grasas trans. No se realizaron ajustes por pruebas miiltiples
para estos resultados.
AHEI = puntuacion de Alternative Healthy Eating Index; AMED = Alternate Mediterranean Diet; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

categoria de consumo maximo (> 0,5 cucharada/dia) fue
de alrededor de 12 g/dia (tabla1).

Tras aplicar un ajuste para los factores demograficos y
de estilo de vida, en comparacion con los participantes
que consumian aceite de oliva menos de una vez al mes,
los que consumian > 0,5 cucharada/dia de aceite de oliva
presentaron un riesgo de ECV un 14% inferior (HR: 0,86;
IC del 95%: 0,79 a 0,94; p para la tendencia < 0,001)
(tabla 2). Al excluir el indice de masa corporal de los mo-
delos, los resultados fueron coherentes (HR agrupada:
0,83;1Cdel 95%: 0,76 2 0,91; p parala tendencia<0,001).
Por lo que respecta a la EC, al comparar las categorias
extremas de consumo de aceite de oliva tras aplicar un
ajuste para posibles factores de confusién, la HR agrupa-

da fue de 0,82 (IC del 95%: 0,73 a 0,91; p para la tenden-
cia < 0,001). Por cada 5 g/dia de aumento en el consumo
de aceite de oliva, la HR para el ictus era de 0,96 (IC del
95%: 0,92 a 1,01; p = 0,14) (tabla 2). Las estimaciones
agrupadas del modelo con ajuste completo para ambas
cohortes indicaron una HR global del ictus isquémico de
0,99 (IC del 95%: 0,93 a 1,05; p = 0,66) por cada 5 g/dia
de aumento en el consumo de aceite de oliva (tabla 2 del
suplemento).

Al aplicar a los modelos para el consumo total de acei-
te de oliva un ajuste mutuo respecto a los demas tipos de
grasas, las estimaciones obtenidas fueron coherentes con
las del andlisis principal (tabla 3 del suplemento). El con-
sumo total de aceite de oliva mostr6 también una asocia-
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ILUSTRACION CENTRAL Valores de hazard ratio para la enfermedad cardiovascular, la enfermedad coronaria y el ictus

asociados al consumo de aceite de oliva para reemplazar otras grasas

Hazard ratios
Nurses’ Health  Health Professionals A agrupadas
grupados
Study Follow-Up Study (IC del 95%)
Enfermedad cardiovascular
Aceite de oliva en vez de margarina b= FH b= 0,94 (0,91-0,97)
Aceite de oliva en vez de mantequilla b= H b 0,95 (0,91-1,00)
Aceite de oliva en vez de mayonesa [ = = 0,93 (0,89-0,98)
Aceite de oliva en vez de aceites vegetales  |—u—]| =i - 0,98 (0,92-1,04)
Aceite de oliva en vez de grasa b= =t ] 0,95 (0,92-0,98)
de productos lacteos
Aceite de oliva en vez de todas L3 [a=s b= 0,94 (0,91-0,97)
las demas grasas
Enfermedad coronaria
Aceite de oliva en vez de margarina 53! = b 0,93 (0,89-0,97)
Aceite de oliva en vez de mantequilla L3 = [Rem 0,94 (0,89-1,01)
Aceite de oliva en vez de mayonesa = =t [t 0,94 (0,88-1,00)
Aceite de oliva en vez de aceites vegetales |—#f—] —=H =+ 0,96 (0,89-1,04)
Aceite de oliva en vez de grasa = = g 0,93 (0,89-0,97)
de productos lacteos
Aceite de oliva en vez de todas a3 = 0,93 (0,91-0,97)
las demas grasas r-|
Ictus
Aceite de oliva en vez de margarina F1H - =1 0,96 (0,91-1,02)
Aceite de oliva en vez de mantequilla = —=— = 0,96 (0,89-1,04)
Aceite de oliva en vez de mayonesa —=H —=— = 0,94 (0,87-1,02)
Aceite de oliva en vez de aceites vegetales )—IHF —=— 0,99 (0,91-1,10)
Aceite de oliva en vez de grasa 0,98 (0,93-1,04)
de productos lacteos
Aceite de oliva en vez de todas F=H 0,97 (0,92-1,02)
las demas grasas
0,75 1 1,25 0,75 1 1,25 0,75 1 1,25
Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio
(IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)

Guasch-Ferré, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(15):1729-39.

Valores de hazard ratio (HR) para la enfermedad cardiovascular (ECV), la enfermedad coronaria (EC) y el ictus asociados a la sustitucion por 5 g/dia de aceite de oliva de
cantidades equivalentes de otras grasas. Los modelos multivariantes se ajustaron para las siguientes covariables: edad (afios); origen étnico (blancos, no blancos);
ascendencia del Sur de Europa y/o regién mediterranea; tabaquismo (nunca ha fumado, exfumador, fumador actual de 1 a 14 cigarrillos al dia, 15 a 24 cigarrillos al dia o

> 25 cigarrillos al dia); consumo de alcohol (0, 0,1a 4,9, 5,02 9,9,10,0 a14,9 y = 15,0 g/dia); actividad fisica (< 3,0,3,0 2 8,9, 9,0 a 17,9, 18,0 a 26,9, = 27,0 equivalentes
metabdlicos-horas/semana); antecedentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de infarto de miocardio; antecedentes familiares de cancer; diabetes mellitus en la
situacion inicial; hipertension o uso de medicacion antihipertensiva en la situacion inicial; hipercolesterolemia o uso de medicacidn hipolipemiante en la situacién inicial;
consumo de preparados multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las mujeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas menopausicas (premenopausica,
posmenopdusica [consumo de hormonas: no, previo, actual]); consumo total de energia (kcal/dia); indice de masa corporal (kg/m?); consumo de carnes rojas, frutas y
verduras, frutos secos, soda, cereales integrales (en quintiles); grasas trans; y ajuste mutuo para otros tipos de grasas. Se agruparon los resultados con el empleo del modelo

de efectos fijos. Las lineas horizontales corresponden a intervalos de confianza (IC) del 95%.

cién con un menor riesgo de ECV mortal, que fue mas
pronunciada que la de riesgo de ECV no mortal (tabla 4
del suplemento). En el andlisis agrupado con ajuste com-
pleto, cada 5 g/dia de aumento en el consumo de aceite
de oliva se asoci6 a un riesgo de ECV mortal un 8% infe-
rior (IC del 95%: 0,87 a 0,97; p para la tendencia = 0,01)
y a un riesgo de ECV no mortal un 4% inferior (IC del
95%: 0,92 a 0,99; p para la tendencia = 0,02).

Observamos asociaciones inversas significativas en la
mayor parte de los analisis de subgrupos especificados a
priori (tabla 3). No se observaron interacciones significa-
tivas para ninguna de las variables analizadas. Los parti-
cipantes que notificaban una ascendencia del Sur de
Europa y/o regiéon mediterranea y un consumo superior
de aceite de oliva tenian un riesgo de ECV un 6% inferior
(HR: 0,94; IC del 95%: 0,90 a 0,98), lo cual era similar ala
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FIGURA 1 Asociaciones entre el consumo de aceite de oliva en la situacion inicial y los biomarcadores inflamatorios en los estudios NHS, NHSII y HPFS
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Se utilizaron regresiones lineales para analizar las asociaciones entre las categorias de consumo de aceite de oliva (puntuaciones medias acumuladas de 1990 y
1994 en el estudio NHS [Nurses’ Health Study] y el estudio HPFS [Health Professionals Follow-up Study], y 1991y 1995 en el NHSII) y las concentraciones de
lipidos en sangre en las muestras correspondientes (1989 a 1990 en el NHS, 1993 a 1995 en el HPFS, y 1996 a 1999 en el NHSII). Los modelos multivariables se
ajustaron para las siguientes covariables: cohorte de estudio; edad; estar en ayunas; indice de masa corporal; origen étnico (blancos, no blancos); ascendencia del
Sur de Europa y/o region mediterranea; tabaquismo; consumo de alcohol; actividad fisica; antecedentes familiares de diabetes; antecedentes familiares de
infarto de miocardio; cancer; diabetes mellitus en la situacion inicial; hipertension o uso de medicacién antihipertensiva en la situacion inicial;
hipercolesterolemia o uso de medicacién hipolipemiante en la situacién inicial; consumo de preparados multivitaminicos; consumo de acetilsalicilico; en las
mujeres, estado posmenopausico y consumo de hormonas menopausicas (premenopausicas, posmenopausicas [consumo de hormonas, no, previo o actual]);
consumo total de energia; acidos grasos trans, saturados y poliinsaturados; y caracter de caso-control en los subestudios originales. IC = intervalo de confianza;
PCRas = proteina C reactiva de alta sensibilidad; sICAM = molécula de adhesion intercelular soluble; TNF-o.-R2 = receptor del factor de necrosis tumoral-o. 1y 2.

asociacion observada en los subgrupos de ascendencia
no mediterranea.

Se calcul6 que el reemplazo de 5 g/dia de margarina
por 5 g/dia de aceite de oliva se asociaba a un riesgo de
ECV un 6% inferior (IC del 95%: 0,91 a 0,97; p < 0,001)
(ilustracién central). La estimacién de la respectiva HR
para la mantequilla fue de 0,95 (IC del 95%: 0,91 a 1,00,
p = 0,06). Para la mayonesa, la HR fue de 0,93 (IC del
95%: 0,89 a 0,98; p < 0,001). El reemplazo de 5 g/dia de
grasa de productos lacteos por la misma cantidad de
aceite de oliva se asoci6 a un riesgo de ECV un 5% infe-
rior (IC del 95%: 0,92 a 0,98; p < 0,001). La sustitucion de
otros aceites vegetales por aceite de oliva no mostré una
asociacion significativa con la ECV. Se observaron resul-
tados similares para la EC y no hubo asociaciones signifi-
cativas para el ictus (ilustracion central).

Al aplicar un ajuste para la realizacién de pruebas mul-
tiples, con las correcciones de Bonferroni, los resultados
principales y las conclusiones no se modificaron, ya que los
valores de p para los analisis agrupados fueron < 0,001.

En el andlisis de sensibilidad sin detener la actualiza-
cion de la dieta, las asociaciones con el aumento de 5 g/dia
en el consumo de aceite de oliva fueron coherentes. Los
valores de la HR agrupada fueron de 0,95 (IC del 95%:
0,89 a 0,99) para la ECV, 0,93 (IC del 95%: 0,86 a 0,98)
parala ECy 0,97 (IC del 95%: 0,89 a 1,06) para el ictus. Al
utilizar la evaluacion mas reciente de la dieta, las respec-
tivas estimaciones de la HR fueron de 0,93 (IC del 95%:
0,89 a 0,97) para la ECV, 0,91 (IC del 95%: 0,86 a 0,96)

para la ECy 0,96 (IC del 95%: 0,90 a 1,01) para el ictus.
Los resultados obtenidos en el andlisis principal se man-
tuvieron inalterados al ajustar los modelos respecto a la
puntuacion del AHEI (tabla 5 del suplemento). Al ajustar
los modelos respecto a los datos actualizados de antece-
dentes de diabetes, hipertension e hipercolesterolemia, la
HR multivariable agrupada para la ECV fue de 0,94 (IC del
95%: 0,912 0,97; p<0,001) en los modelos agrupados.

En los analisis secundarios realizados en una subpobla-
cion de las 3 cohortes en la que se disponia de datos de
biomarcadores, el mayor consumo de aceite de oliva se aso-
cié a unas concentraciones inferiores de varios biomarca-
dores inflamatorios, como la interleucina-6 (p = 0,006), la
molécula de adhesion intercelular-1 soluble (p = 0,05) y el
receptor del factor de necrosis tumoral-a 2 (p = 0,007)
(figura 1). Por lo que respecta a los lipidos en sangre, el
mayor consumo de aceite de oliva se asocid a unas concen-
traciones mas altas de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (p = 0,004). No se observaron asociaciones signi-
ficativas respecto al colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (figura 2 del suplemento).

DISCUSION

En 2 grandes cohortes prospectivas, en las que se realizd
un seguimiento de 24 afios, observamos asociaciones in-
versas entre el consumo de aceite de oliva y la incidencia
de eventos cardiovasculares, tras aplicar un ajuste para
los factores de riesgo cardiovascular (ilustracién central).
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En comparacién con los participantes que no consumian
aceite de oliva, los que tenian un consumo superior de
este producto mostraron un riesgo de ECV un 14% infe-
rior y un riesgo de EC un 18% inferior. Los resultados fue-
ron coherentes en todos los subgrupos, incluidos los de
participantes con o sin una ascendencia del Sur de Euro-
pa. Ademas, se calcul6 que, en comparacidn con la marga-
rina, la mantequilla, la mayonesa y la grasa de productos
lacteos, el aceite de oliva se asociaba a un menor riesgo de
ECVy de EC, mientras que, en comparacion con el conjun-
to de los demds aceites vegetales, el aceite de oliva no
mostraba una asociacién respecto a la ECV. El presente
trabajo aporta una nueva evidencia que sugiere que el re-
emplazo de las grasas méas saturadas, como la mantequilla
y la margarina, por grasas de origen vegetal saludables,
como el aceite de oliva, es beneficioso para la prevencion
primaria de la ECV. Es de destacar que, durante la parte
inicial del seguimiento, muchas de las margarinas conte-
nian cantidades sustanciales de acidos grasos trans, y es
posible que los resultados no sean aplicables a las marga-
rinas actuales. Ademads, un mayor consumo de aceite de
oliva se asoci6 a unas concentraciones inferiores de bio-
marcadores inflamatorios y a un perfil lipidico mas favo-
rable, lo cual sugiere que un consumo moderado de aceite
de oliva podria aportar algunos beneficios en cuanto a
marcadores indirectos de la ECV.

Los datos publicados existentes respaldan la asocia-
cién entre el consumo de aceite de oliva y una menor
incidencia de factores de riesgo cardiovascular y de enfer-
medades crénicas (5). Sin embargo, la mayor parte de los
estudios previos se han llevado a cabo en poblaciones me-
diterraneas y europeas (6,8,9,18-21), en las que el consu-
mo medio de aceite de oliva y su variabilidad interpersonal
es superior a lo que se da en la poblacién de Estados Uni-
dos. En el presente estudio, el consumo medio de aceite de
oliva fue de 12 g/dia, mientras que en las poblaciones me-
diterraneas, como la de los participantes espafioles del
estudio PREDIMED, el consumo medio de aceite de oliva
en la situacion inicial fue de hasta 40 g/dia (8). Ademas,
algunos de los estudios se han realizado en participantes
que ya habian sufrido una ECV o que tenian un riesgo car-
diovascular elevado (8,19). Nuestros resultados aportan
una nueva evidencia indicativa de que el aceite de oliva se
asocia a un menor riesgo de ECV en los adultos sanos de
Estados Unidos. Es de destacar que, tal como se muestra
en el gréfico del suplemento (figura 1 del suplemento), el
consumo de aceite de oliva ha pasado a ser mas popular en
los Estados Unidos en los tltimos afios.

Nuestros resultados son coherentes con lo indicado por
estudios observacionales previos que muestran que el con-
sumo de aceite de oliva presenta una asociacién inversa
conla ECV en las poblaciones mediterraneas (6-8,21). Enla
cohorte de Espafia del estudio EPIC (European Prospective
Investigation Into Cancer and Nutrition), cada 10 g/dia de
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aumento en el consumo de aceite de oliva se asoci6 a un 7%
menos de riesgo de EC después de 10 afios de seguimiento
(7). Los resultados del ensayo PREDIMED pusieron de ma-
nifiesto que una dieta mediterranea complementada con
aceite de oliva virgen extra reducia el riesgo de una variable
combinada de eventos cardiovasculares en un 31% (IC del
95%: 0,53 a 0,91) en una poblacién de riesgo cardiovascu-
lar elevado (9). En un andlisis secundario del estudio PRE-
DIMED, por cada 10 g/dia de aumento del consumo total de
aceite de oliva, hubo una reduccién del riesgo de CV y de
mortalidad por ECV de un 13% y un 16%, respectivamente
(8). El consumo regular de aceite de oliva se asoci6 también
a un riesgo de EC un 44% inferior después de 7,8 afios de
seguimiento, en mujeres italianas que habian sobrevivido a
un infarto de miocardio (6).

En un reciente metanalisis de estudios de casos y con-
troles, estudios de cohorte y estudios de intervencion, se
llegé a la conclusién de que los estudios epidemioldgicos
muestran de manera uniforme asociaciones entre el con-
sumo de aceite de oliva y una reduccion del riesgo de ictus
(asi como de la combinacién de ictus y EC), pero no una
asociacién significativa con el riesgo de EC (10). Estas ob-
servaciones son algo distintas de nuestros resultados que
muestran asociaciones mas intensas con la EC que con el
ictus cuando estos dos parametros de valoracion se anali-
zaron por separado. El consumo de aceite de oliva en
nuestras cohortes fue inferior al de las cohortes incluidas,
en las que las estimaciones para la variable continua fue-
ron para un incremento de 25 g. Existe la posibilidad de
que el efecto de los componentes polifendlicos del aceite
de oliva, que estan presentes en cantidades superiores en
la variedad de aceite de oliva virgen del aceite de oliva,
puedan contribuir a reducir el riesgo de ictus (10). A la
vista de nuestros resultados, tendria interés investigar en
futuros estudios las asociaciones con el ictus con objeto
de evaluar consumos mas elevados de aceite, incluidos los
de variedades especificas de este aceite.

Hasta donde nosotros sabemos, este estudio es el prime-
ro en el que se ha estimado la repercusion de sustituir tipos
especificos de grasas por aceite de oliva, en lo relativo a la
incidencia de la ECV. Preveiamos que la sustitucion de otros
tipos de grasas mas saturadas por aceite de oliva se asociara
aun menor riesgo del total de ECV y de las EC. Estos resulta-
dos son coherentes con la evidencia que indica que la susti-
tucion de las grasas ricas en SFA o isomeros trans, que
aumentan el colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
por grasas mas ricas en acidos grasos insaturados (UFA)
puede ser beneficiosa para la prevencion de la ECV (22). En
un reciente ensayo controlado y aleatorizado de la sustitu-
cién de los SFA por aceites vegetales o de frutos secos mos-
tré una reduccién de la presion arterial diastélica central y
una mejora del perfil lipidico (23). Nuestro analisis secun-
dario confirmé que el consumo de aceite de oliva se asocia-
ba a un aumento de las concentraciones de colesterol de



JACC vOL. 75, NO. 15, 2020
21 DE ABRIL, 2020:1729-39

lipoproteinas de alta densidad. Ademas, en un ensayo con-
trolado y aleatorizado en el que se incluy6 a 92 participan-
tes con obesidad abdominal y unas concentraciones de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad relativamente
bajas, la sustitucion de los SFA de la mantequilla o el queso
por aceites vegetales ricos en MUFA o PUFA aporté benefi-
cios importantes en cuanto a los lipidos en sangre (24).

La sustitucion de los SFA por los UFA del aceite de oliva
es una estrategia que esta en linea con lo indicado por las
guiasy recomendaciones actuales sobre la dieta, para redu-
cir el riesgo de eventos cardiovasculares (2). En estudios
recientes se ha sugerido que, cuando los MUFA de origen
vegetal reemplazan a los MUFA de origen animal y los SFA,
se observa un menor riesgo de ECV y de mortalidad por
ECV (25,26). Los estudios de alimentacion controlada en
los que se han examinado aceites vegetales ricos en MUFA,
incluido el aceite de oliva, el aceite de cartamo con un con-
tenido elevado de &cido oleico, el aceite de colza con un
contenido elevado de acido oleico, y los frutos secos, han
demostrado de manera uniforme unos efectos beneficiosos
del mayor consumo de estos aceites por lo que respecta a la
reduccion de los factores de riesgo cardiovascular (23). Asi
pues, el consumo de otros aceites vegetales podria ser tam-
bién una alternativa saludable, en comparacion con el con-
sumo de grasas animales, sobre todo porque tienden a
tener un precio mas asequible que el del aceite de oliva en
los Estados Unidos. Sin embargo, seran necesarias nuevas
investigaciones para confirmar los efectos de los aceites
vegetales en los resultados de salud.

El aceite de oliva es rico en acido oleico y es menos
vulnerable a la oxidacion que los que contienen mas UFA
(27). También se ha observado que el aceite de oliva
puede tener efectos favorables en la disfunciéon endote-
lial, la hipertension, la inflamacidn, la sensibilidad a la
insulina y la diabetes (3,5,28). Los estudios experimenta-
les y los ensayos clinicos han puesto de manifiesto que el
aceite de oliva, y en especial la variedad de aceite de oliva
virgen que tiene un mayor contenido de compuestos fe-
noélicos y otras moléculas bioactivas, se asocia a un menor
riesgo de ECV y de sus factores de riesgo, gracias a su ca-
pacidad antioxidante (5). Nuestros resultados indicaron
que un mayor consumo de aceite de oliva se asocié a unas
concentraciones inferiores de biomarcadores inflamato-
rios y a un mejor perfil lipidico. Es probable que un con-
sumo superior de aceite de oliva, y en especial de las
variedades de aceite de oliva virgen, pueda mostrar aso-
ciaciones inversas mas potentes con los biomarcadores
inflamatorios y los lipidos. A pesar de que el aceite de
oliva es un alimento rico en grasas y rico en energia, no se
ha asociado a un aumento del peso (29).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Los puntos fuertes del presente estudio son el gran tama-
flo muestral, el seguimiento a largo plazo y en un porcen-
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taje elevado de los participantes, el uso de evaluaciones
repetidas de la dieta y de las variables de estilo de vida, el
empleo de CFA validados, y los analisis de varios parame-
tros de valoracion de las ECV, incluidos los casos morta-
les y no mortales de ECV, EC e ictus. Nuestros analisis se
ampliaron con la inclusiéon de analisis secundarios de
biomarcadores que son indicadores indirectos de las
ECV. Es preciso comentar también las limitaciones del
presente estudio. En primer lugar, dado su disefio obser-
vacional, no se demostré una asociacién causal y conti-
nua siendo posible la presencia de factores de confusion
residuales, a pesar de que en los analisis se aplico un am-
plio ajuste de estos posibles factores. En segundo lugar,
estos analisis se realizaron en cohortes formadas predo-
minantemente por enfermeras y profesionales de la
salud blancos no hispanos, lo cual reduce al minimo el
posible efecto de confusién de la posiciéon socioeconémi-
ca, pero puede limitar la posibilidad de generalizacion de
los resultados. Aun asi, no hay ninguna razén para prever
que el mecanismo biolégico subyacente pueda ser dife-
rente en otros grupos étnicos. En tercer lugar, aun tratan-
dose de un cuestionario validado, el CFA y la dieta
notificada por el propio participante comportan errores
de medicion en el consumo de aceite de oliva y de otros
aceites vegetales. Sin embargo, el uso de mediciones re-
petidas redujo los errores de medicidn aleatorios causa-
dos por la variacion intraindividual. En cuarto lugar, dado
que esta informacién no se registro, no pudimos diferen-
ciar entre las diferentes variedades del aceite de oliva.
Por ultimo, puesto que hemos llevado a cabo un gran nu-
mero de pruebas estadisticas, es posible que algunas de
ellas condujeran a resultados incorrectos. Aunque, dado
el disefio del estudio, no era necesario, cuando se aplica-
ron las correcciones de Bonferroni con un valor de p mas
conservador para las pruebas multiples, los resultados
principales y las conclusiones del estudio se mantuvie-
ron inalterados.

CONCLUSIONES

En este amplio estudio de hombres y mujeres de Estados
Unidos, un consumo superior de aceite de oliva se asoci6 a
un riesgo significativamente inferior de ECV y de EC. La
sustitucion de la margarina, la mantequilla, la mayonesa y
la grasa de productos lacteos por aceite de oliva se asoci6 a
una menor incidencia de eventos cardiovasculares. Nues-
tro estudio aporta una nueva evidencia indicativa de que el
consumo de aceites saludables de origen vegetal puede
mejorar la calidad de la dieta y puede desempeiiar un papel
en la prevencion de la ECV en la poblacién general.
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ERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Se ha demostrado que
el consumo alimentario de aceite de oliva tiene una
asociacion inversa con la ECV en general y con la
enfermedad coronaria en particular, en 2 grandes
cohortes de Estados Unidos, y que la sustitucion de
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otros tipos de grasas como la margarina, la mantequilla,
la mayonesa y la grasa de productos lacteos (pero no
asi la de los aceites vegetales) por aceite de oliva se
asocia a un menor riesgo cardiovascular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Sera necesaria
una mayor investigacion para esclarecer los
mecanismos que subyacen en las asociaciones entre
el consumo de aceite de oliva y el riesgo
cardiovascular y para identificar los grupos de
poblacion en los que es mas probable la obtencion
de un beneficio al sustituir las grasas saturadas y de
origen animal por aceites vegetales instaurados,
como el aceite de oliva.
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studios poblacionales recientes han demostrado

que la adherencia a un estilo de vida saludable

esta asociado a una mayor expectativa de vida
libre de enfermedades crénicas como las enfermedades
cardiovasculares, el cancer o la diabetes mellitus tipo 2
(1). En particular, los habitos dietéticos no saludables
son responsables de un mayor niimero de muertes a
nivel global que cualquier otro factor de riesgo, inclu-
yendo el consumo de tabaco (2). En lo que respecta
especificamente a las enfermedades cardiovasculares, la
mala alimentacidn influye de forma adversa sobre varios
factores de riesgo clasicos como la hipertensién arterial,
la hiperlipemia, la diabetes mellitus tipo 2 y el sobre-
peso. Asi, las guias de practica clinica enfatizan la impor-
tancia de seguir una dieta saludable para prevenir el
desarrollo de dichas enfermedades (3,4).

En el momento actual, algunas de las caracteristicas
que se consideran parte de una dieta saludable son las
siguientes: alta ingesta de frutas, verduras, legumbres,
frutos secos, cereales integrales y pescado, acompaifiado
de una baja ingesta de carnes (especialmente de las pro-
cesadas), hidratos de carbono refinados, alcohol y bebi-
das azucaradas. Las recomendaciones incluyen el
consumo de grasas ricas en acidos grasos monoinsatura-
dos y polinsaturados, que fundamentalmente estan pre-
sentes en alimentos de origen vegetal y pescados;
limitando el consumo de grasas ricas en acidos grasos
saturados, mayoritariamente de origen animal, y evitan-
do el consumo de grasas trans presentes en algunos pro-
ductos industrializados.

Entre los aceites de origen vegetal, el aceite de oliva
destaca por ser rico en acidos grasos monoinsaturados,
principalmente acido oleico, constituyendo un pilar fun-
damental de la Dieta Mediterranea. Su consumo se ha
asociado en diversos estudios a un menor riesgo de desa-
rrollar enfermedades cardiovasculares (5). Sin embargo,

la mayor parte de estos trabajos se han realizado en los
paises de la cuenca mediterranea donde otros aspectos
del estilo de vida podrian influir en dicha asociacion. Es
por ello importante conocer si este efecto beneficioso del
consumo de aceite de oliva estd presente también en
otros paises en los que se ha apreciado un incremento de
adherencia a un patrén de Dieta Mediterranea, y en espe-
cial a un aumento del consumo de aceite de oliva.

En estalinea, el trabajo de Marta Guasch-Ferré y cola-
boradores (6) examina la asociacién entre el consumo
de aceite de oliva y la incidencia de enfermedad cardio-
vascular en dos grandes estudios prospectivos de cohor-
te llevados a cabo en Estados Unidos de América: el NHS
(Nurses” Health Study) y el HPFS (Health Professional’s
Follow-up Study) (7,8). En este trabajo se incluyeron
datos de un total de 61,181 mujeres y 31,797 hombres
sin enfermedad cardiovascular conocida. Tras un segui-
miento medio de 24 afios, se identificaron un total de
6,034 casos de infarto de miocardio y 3,802 casos de
ictus, observandose una asociacion inversa entre el
consumo de aceite de oliva y la incidencia global de en-
fermedad cardiovascular. El riesgo de enfermedad car-
diovascular para aquellos participantes en los que
observé un mayor consumo de aceite de oliva (mas de 7
gramos de aceite de oliva al dia) fue un 14% menor de
media comparado con los sujetos en el grupo de menor
consumo (no consumidores de aceite de oliva o de forma
muy esporadica con una frecuencia menor a 1 vez al
mes). De manera especifica, el riesgo de infarto de mio-
cardio fue un 18% menor de media para el grupo de
mayor consumo en comparacién con el grupo de menor
consumo, mientras que no se encontraron diferencias
significativas en el riesgo de ictus entre ambos grupos.
Como los autores afirman, estos resultados vienen a re-
forzar las conclusiones encontradas en la literatura en
cuanto a la asociacién entre consumo de aceite de olivay
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enfermedad cardiovascular, aunque difieren en cuanto a
la falta de asociacion con el ictus (9).

Un resultado adicional que aporta el estudio, de gran
interés para la epidemiologia nutricional, es el efecto de
sustituir el consumo de otros tipos de grasas y aceites
por el consumo de aceite de oliva. Los resultados reflejan
que reemplazar 5 gramos de mantequilla, margarina, ma-
yonesa u otras grasas alimentarias por la cantidad equi-
valente de aceite de oliva se asocia con un riesgo un 5%
menor de media de enfermedad cardiovascular, princi-
palmente debido a una reduccién en el riesgo de infarto
de miocardio, mientras que no se observaron diferencias
significativas al reemplazar otros aceites vegetales por
aceite de oliva.

El estudio de Guasch-Ferré y colaboradores expande
asi la evidencia de los beneficios del consumo de aceite
de oliva en relacion a la salud cardiovascular en pobla-
cién no mediterranea. En todo caso es necesario tener en
cuenta algunos aspectos del estudio a la hora de interpre-
tar los resultados.

En primer lugar, la informacién nutricional se obtuvo a
partir de cuestionarios de frecuencia de consumo de ali-
mentos, sujetos a limitaciones metodolégicas y potencia-
les sesgos en el registro. De todos ellos, el sesgo de
deseabilidad social podria haber atenuado las asociacio-
nes estudiadas, al facilitar la sobreestimacion del consu-
mo de alimentos saludables y la infraestimacién del
consumo de alimentos menos saludables. Este sesgo po-
dria haber sido especialmente relevante al tratarse de dos
cohortes de profesionales sanitarios, con conocimientos
en salud y estilos de vida. Adicionalmente, la estimaciéon
del consumo de grasas es uno de los aspectos que mayor
dificultad presenta, particularmente cuando el entrevista-
do no es responsable de la preparacion de los alimentos.
Esta estimaciéon puede ser todavia mas compleja si se
trata de un cuestionario auto-cumplimentado, sin contar
con el criterio estandarizado de personal entrenado. En
cualquier caso, la utilizacién de este tipo de cuestionarios
es una practica habitual y validada en epidemiologia, es-
pecialmente en lo que refiere al estudio de un nimero
elevado de sujetos, como el estudio que nos ocupa.

En segundo lugar, el estudio no discrimina entre las
distintas variedades de aceite de oliva existentes, funda-
mentalmente entre aceite de oliva virgen extra y aceites
de oliva refinados. En base a estudios previos, es sabido
que los beneficios del aceite de oliva no se limitan a su
perfil de acidos grasos predominantemente monoinsatu-
rados, sino que también se deben a la amplia variedad de
fitoquimicos que estan presentes en sus variedades vir-
gen extra (10). Por tanto, la asociacion observada entre el
consumo de aceite de oliva y la incidencia de enfermedad
cardiovascular podria haberse visto reforzada si se hu-
biera tenido en cuenta solamente el consumo de las va-
riedades virgen extra.

En tercer lugar, el nivel de consumo de las cohortes
incluidas en el trabajo es sensiblemente inferior a las ob-
servadas en estudios de la cuenca mediterranea, en par-
ticular el estudio de PREvencién con Dieta MEDiterranea
(PREDIMED), donde el nivel de consumo medio fue tres
veces superior al consumo medio en el presente estudio
(11). Este nivel de consumo relativamente bajo podria
ser una de las posibles causas de la falta de asociacién
observada entre el consumo de aceite de oliva e ictus.

Debido a razones culturales y de produccién alimen-
taria, el aceite de oliva no es una grasa de consumo gene-
ralizado en Estados Unidos, por lo que resulta de especial
interés el andlisis de sustitucidon realizado entre unas
grasas y otras. Basandonos en los resultados del estudio
podriamos concluir que en aquellos casos en los que el
aceite de oliva no sea una opcion, ya sea por disponibili-
dad o por causa econdmica, el resto de aceites vegetales
(girasol, maiz, colza, soja, etc.) serfan mas recomenda-
bles que las grasas de origen animal.

En este sentido, la falta de accesibilidad a alimentos
saludables como el aceite de oliva, y su asociacién con la
calidad de la dieta, es un reflejo de las desigualdades so-
ciales, que constituyen un factor de riesgo importante
para las enfermedades no transmisibles, como la patolo-
gia cardiovascular (12). Por ello, medidas como los sub-
sidios que faciliten el acceso a alimentos clave, como
frutas y verduras frescas, grasas saludables y cereales
integrales; o la aplicacidon de impuestos especiales sobre
alimentos con gran cantidad de hidratos de carbono refi-
nados o grasas saturadas podrian conllevar beneficios
directos sobre la salud (13,14). Sin embargo, son necesa-
rios mas estudios que definan el impacto real de dichas
politicas (15-17). A veces al problema de la accesibilidad
se suma el de la falta de informacién. Es importante que
la promocién de habitos saludables, y en concreto de la
dieta saludable, se oriente a través de un enfoque global
y transversal que llegue a la poblacién desde diferentes
ambitos (18-20). En esta linea, a los incentivos econémi-
cos nombrados, se deberian afiadir propuestas que inci-
dan en el etiquetado de los alimentos, actuaciones en el
ambito publicitario, en el entorno laboral y escolar, entre
otras, que articulen estrategias basadas en la evidencia
cientifica y que formen parte de las politicas prioritarias
de salud publica (21).

La mejora de los habitos alimentarios de la poblacion
no solo se debe enfocar como una cuestion que afecta
directamente a la salud o al sistema sanitario, sino que
también puede ser un incentivo para las empresas en re-
lacién con el rendimiento de sus trabajadores o el absen-
tismo por enfermedad (22). Ademads, constituye un
elemento central para el desarrollo econémico sosteni-
ble del sistema agrario local (21). Un ejemplo claro de
los efectos positivos de estas medidas sobre los factores
de riesgo y la incidencia de enfermedad cardiovascular



es el caso de Finlandia, donde se han puesto en marcha
una serie de acciones que combinan estrategias en el
ambito de la agricultura, subsidios e impuestos que han
tenido como resultado un descenso del consumo de gra-
sas animales y el incremento en el consumo de aceites
vegetales (14,23).

Dado que la comunidad cientifica conoce el peso que
tiene actualmente la dieta en las causas de morbimortali-
dad y discapacidad en el mundo, es importante que estos
hallazgos lleguen a la poblacién geneneral, por lo que pri-
mero es necesario que se convierta en una prioridad para
todos los encargados de formular politicas publicas y ge-
nerar sinergias entre los sectores publico y privado. Una
dieta saludable implica mucho mas que un conjunto de
alimentos clave. Representa una manera sostenible de
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desarrollo econémico y ecoldgico, que promueve la
proximidad y la estacionalidad, y que nos beneficia mul-
tidimensionalmente como individuos y como sociedad
(24). Un ejemplo para alcanzar esta meta es el reemplazo
de grasas poco saludables por aceites mas saludables de
origen vegetal, como el aceite de oliva u otros de produc-
cion local, apoyado en la evidencia cientifica de un efecto
beneficioso sobre la salud y protector de la enfermedad
como la presentada en el interesante articulo comentado.
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La fibrilacién auricular (FA) es una arritmia de prevalencia creciente y su fisiopatologia y progresion han sido bien
estudiadas. Se han elaborado y validado modelos de riesgo del ictus y de la hemorragia. Se estan produciendo avances
en las herramientas de toma de decisiones para la profilaxis del ictus, y se dispone ya de mejores opciones para ello.
La utilizacién de diversas herramientas diagndsticas aporta una mejor perspectiva respecto a la carga que supone la
FA'y el riesgo tromboembdlico. El control de la frecuencia, el control del ritmo y la profilaxis del ictus son las piedras
angulares del tratamiento de la FA. Aunque los farmacos antiarritmicos son de utilidad, la ablacién de la FA ha pasado
a ser la estrategia terapéutica principal. EL aislamiento de venas pulmonares es el elemento fundamental de la
ablacion de la FA, y contindan produciéndose avances en los métodos destinados a mejorar la seguridad y la eficacia
de la ablacién. La ablacién de localizaciones distintas a la de las venas pulmonares esta siendo reconocida de manera
creciente como una estrategia importante para tratar la FA no paroxistica. Se estdn explorando nuevas técnicas y
medios para la ablacidn, asi como la profilaxis del ictus. Se presenta una revision actualizada sobre la prevalencia,
fisiopatologia, prediccion del riesgo, profilaxis, opciones de tratamiento, nuevas perspectivas para optimizar los
resultados del tratamiento y nuevos conceptos emergentes en la FA. (J Am Coll Cardiol 2020;75:1689-713)
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a fibrilacién auricular (FA) es una arritmia con
una prevalencia creciente y que tiene repercusio-
nes sanitarias y socioecondmicas importantes.
Las opciones terapéuticas se han ampliado enorme-
mente. En esta revision se resume el conocimiento actual
sobre la fisiopatologia, prevencién y tratamiento de la
FA, incluida su epidemiologia, fisiopatologia, modelos
predictivos del riesgo de ictus en la FA, lagunas del cono-

cimiento y perspectivas futuras para la prevencion y el
tratamiento de la FA (ilustracién central).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

INCIDENCIA Y PREVALENCIA GENERALES. La FA afecta
a ~ 33 millones de personas en todo el mundo y a > 3 millo-
nes en los Estados Unidos (1); se predice que su incidencia

Las opiniones expresadas en este articulo por el Consejo de Liderazgo y la Secciéon de Electrofisiologia del American
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PUNTOS CLAVE

* La FA es una pandemia cardiovascular con una
fisiopatologia compleja y contribuye a una
morbilidad y mortalidad significativas de los
pacientes.

« Se hace especial énfasis en la precocidad de la
deteccién y la intervencion para la profilaxis
delictus y la progresién de la enfermedad.

* Se han realizado avances importantes en la FA
paroxistica, pero es necesario un conocimien-
to mas profundo sobre la progresion del
sustrato, la evolucion de los desencadenantes
que no se encuentran en las VVPP, y un
abordaje integral de la modificacién de los
factores de riesgo multisistémicos.

en los Estados Unidos se doblara, pasando de 1,2 a 2,6 mi-
llones de casos del 2010 al 2030, con un aumento de la pre-
valencia que pasara de 5,2 millones a 12,1 millones (2)
(figura 1). En el estudio de Framingham (3) se observé una
incidencia y prevalencia crecientes de la FA, pero con una
tendencia a la mejora de la supervivencia, atribuible tal vez
ala mayor concienciacion y el mejor tratamiento delaFAy
sus causas. En cambio, en un amplio estudio del Reino
Unido (4) se describié un aumento tanto de la incidencia de
la FA (principalmente en pacientes de edad > 75 afios)
como de la mortalidad global asociada a la FA entre 1990 y
2010. Tiene interés sefialar que, en el estudio de Fra-
mingham, la obesidad y la diabetes aumentaron, mientras
que el tabaquismo, el consumo moderado-intenso de alco-
hol y la hipertension se redujeron con el paso del tiempo,
con pocos cambios en el riesgo de FA asociado (3). Estos
estudios epidemioldgicos resaltan la necesidad de una
mayor concienciacion publica, exdmenes de deteccidn sis-
tematica y tratamiento de la FA, asi como de intervenciones
eficaces para controlar los factores de riesgo modificables.

FACTORES DE RIESGO PARA LA FA. Entre los factores de
riesgo para la FA que son potencialmente modificables se
encuentran los siguientes: hipertension, enfermedad arte-
rial coronaria, valvulopatia, insuficiencia cardiaca, miocar-
diopatia, diabetes mellitus, obesidad, apnea del suefio,
hipertiroidismo, consumo excesivo de alcohol, firmacos y

ejercicio extremo (figura 2). Los factores de ries-
go no modificables o menos modificables de la FA
son la edad mdas avanzada, la masa corporal
magra, la altura y los antecedentes familiares de
FA. Muchas de estas caracteristicas pueden con-
ducir a alteraciones progresivas de la tensién en
la pared auricular, la presion y el tamafio de la
auricula, con cambios extracelulares y celulares
que comportan un aumento de la susceptibilidad
a la FA. La evidencia existente sugiere que hay
otros mecanismos genéticos, no genéticos, am-
bientales y/u otros factores causantes de estrés
en la auricula que pueden fomentar la FA. Las re-
percusiones que tiene en la FA el hecho de abor-
dar factores de riesgo reversibles es un campo
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo
Al = auricula izquierda

AIT = accidente isquémico
transitorio

AVP = aislamiento de vena
pulmonar

ECG = electrocardiograma

FA = fibrilacién auricular

FAA = farmaco antiarritmico

IA = indice de ablacion

NdE = nivel de la evidencia

OAI = orejuela auricular izquierda
VCS = vena cava superior

VP/VVPP = vena pulmonar/venas
pulmonares

crucial en el es necesario un mayor estudio.

REPERCUSIONES DE LA FA EN LOS RESULTADOS
CLINICOS Y EN LOS ASPECTOS ECONOMICOS. De ma-
nera asociada a las miocardiopatias isquémicas, no is-
quémicas, hipertroéficas e infiltrantes, la FA constituye un
importante factor de riesgo para la apariciéon de una in-
suficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida o
preservada, disfuncidon ventricular, ictus, demencia y
mortalidad. La FA tiene repercusiones econémicas im-
portantes: los datos de 2001 sugirieron que los costes de
hospitalizacion de la FA no valvular en los Estados Uni-
dos fueron de 6.650 millones de délares, con unos costes
de los pacientes ambulatorios de 1.530 millones de ddla-
res y otros 235 millones de délares en medicacién (5).
Dada la prevalencia creciente de la FA con el envejeci-
miento de la poblacion, asi como su repercusion de coste
marginal en comorbilidades como la insuficiencia cardia-
ca o el ictus, y los avances y el coste de los tratamientos
de ablacién que se han producido posteriormente, es
probable que las repercusiones econémicas actuales
sean significativamente mayores (6).

FISIOPATOLOGIA DE LA FA Y LAGUNAS DEL
CONOCIMIENTO A ABORDAR EN FUTUROS
ESTUDIOS

A pesar de los avances significativos que se han realiza-
do, nuestro conocimiento de la fisiopatologia de la FA
continda siendo deficiente. En consecuencia, la mayor
parte de las estrategias farmacoldgicas y de ablacién con-
tintan siendo de caracter empirico.
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» Farmacos antiarritmicos
» Necesidad de mejorar la
seguridad y la eficacia
 Ablacion
Zonas desencadenantes en las
VVPP y fuera de las VVPP (OAl,
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Estrategias adyuvantes
Nuevas fuentes de energia y
catéteres

{ dafio colateral a la vez que
T eficacia de la ablacién
Cirugia de la FA adyuvante

ILUSTRACION CENTRAL Tratamiento de la FA

Tratamiento del ictus

» Mejora del diagnéstico de la FA -
dispositivos-relojes inteligentes
» ACOD/warfarina - medidas para
mejorar el cumplimiento del
tratamiento M
* Exclusion de la OAI - métodos
epicardicos/endocardicos

» Facilitar el acceso facil y
temprano a la asistencia

residentes

Control del ritmo l

» Formacion de los médicos
respecto a las estrategias
integrales de tratamiento de la FA 8

« Avances en el contenido basico de
los programas de formacion de

Prevencion primaria

« Control de los factores
de riesgo
» Modulacién del SRAA
 Objetivo de peso corporal ideal
» AVP profilactico en pacientes
de alto riesgo cuando se
realizan operaciones a corazén
abierto

Prevencion secundaria

— | Manejo de laFA

9 * Programas de reduccion de peso

Marshall) _J » Campaiia de sensibilizacion
Modificacion del sustrato y publica a nivel de la comunidad
reentrada « Acciones de las organizaciones
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Concienciacion respecto

a la enfermedad

profesionales y las organizaciones
de defensa de los pacientes
« Colaboracion entre sociedades

integrales agresivos

« Tratamiento de la hipertension

» SAOS- identificacion, tratamiento
y mejora del cumplimiento

« Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca

C * Yoga/acupuntura

« Reducir al minimo el consumo
de alcohol

* Dejar de fumar

Abordaje multilateral del tratamiento de la FA que resalta el papel de la concienciacion respecto a la enfermedad, el acceso a la asistencia, la prevencién y el control mas
dirigido del ritmo/la frecuencia, junto con el tratamiento del ictus. FA = fibrilacién auricular; ACOD = anticoagulante oral directo; OAI = orejuela auricular izquierda;
SAOS = sindrome de apnea obstructiva durante el suefio; VP/VVPP = vena pulmonar/venas pulmonares; AVP = aislamiento de venas pulmonares; PP = pared posterior;
SRAA = sistema de activacion de renina y angiotensina; VCS = vena cava superior.

DESENCADENANTES, ROTORES Y SUSTRATOS DE LA
FA. Alcanzar un aislamiento eléctrico de los desencade-
nantes que se encuentran en los orificios o antros de las
venas pulmonares (VVPP) ha pasado a ser la piedra an-
gular de la ablacién de la FA desde que lo describieran
Haissaguerre et al. (7) hace méas de 20 afios. Una ablacién
satisfactoria requiere el aislamiento de todos los orificios
de VVPP, pero contintia teniendo un techo de éxitos del
80% a 90% incluso en la FA paroxistica sola, y las tasas
de éxito son muy inferiores en las formas de FA mas per-
sistentes o cuando hay una cardiopatia estructural. Las
estrategias de ablacion para la FA persistente contintian
siendo objeto de controversia. Se continua estudiando
activamente si debe realizarse o no una ablacién de un
sustrato adicional, aparte del aislamiento de las venas
pulmonares (AVP) en el momento de la ablacidn inicial.
Entre los sustratos que se han abordado se encuentra el
ligamento de Marshall, la vena cava superior, la orejuela
auricular izquierda (OAI), los electrogramas fracciona-
dos complejos y las areas de presunta cicatrizacion indi-
cadas por electrogramas de baja amplitud o por la
resonancia magnética. El mapeo para identificar ubica-

ciones auriculares que proporcionen rotores suscepti-
bles de ablacién ha producido resultados diversos (8).
Clinicamente, la ablacién va de la ablaciéon puntual a la
ablacién de orificios de VVPP, a la ablacién lineal conec-
tando las VVPP o el istmo de la valvula mitral aislando la
pared posterior o la OA], y a los rotores. Se continda tra-
bajando en la determinacién de la naturaleza real o la
existencia de rotores como causa relevante de la FA y
como diana para la ablacién.

La durabilidad del AVP ha sido también problemadtica,
con una incidencia persistente de recidivas tardias de la
FA, que se producen a veces afios después de una ablacién
inicialmente eficaz. La recidiva de la FA después de un
AVP se ha atribuido a desencadenantes no ubicados en las
VVPP, la recuperacidn a través de las lineas de ablacidn, o
la presencia de otros sustratos fibroéticos arritmégenos
adicionales. Son necesarios estudios adicionales para me-
jorar la durabilidad de las lineas de ablacién y el AVP.

FA COMO MANIFESTACION DE UNA MIOPATIA AURI-
CULAR. La FA puede representar también una manifes-
tacion secundaria de una miocardiopatia auricular
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FIGURA 1 Rango probabilistico de la prevalencia prevista de la FA
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La linea azul a trazos corresponde a la estimacion de probabilidad del 10% superior; la linea gris punteada corresponde a la estimacion de
probabilidad del 10% inferior; y la linea roja continua es la estimacién de la prevalencia de base de la fibrilacién auricular (FA) con una proyeccién
de tasa de crecimiento de la incidencia logaritmica.
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FIGURA 2 Factores de riesgo para la FA potencialmente modificables y no modificables
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En la figura se resaltan diversos factores de riesgo modificables y no modificables que tienen interés para la fibrilacién auricular (FA). Esto brinda una oportunidad Unica de
influir en las vias de prevencion primaria y secundaria en el manejo de los pacientes con FA o con riesgo de presentar una FA.

progresiva (6,9) y ello puede ayudar a explicar por qué al-
gunos eventos de ictus en pacientes con dispositivos im-
plantados no muestran una relacién cronolégica con los
episodios precedentes de FA. Continda siendo un enigma
si la FA de por si o una miopatia auricular es un fenémeno
primario o secundario, pero los factores predominantes
pueden evolucionar con la progresion de la enfermedad. A
medida que la carga de la FA progresa de la FA paroxistica
ala persistente y a la persistente de larga evolucion, es po-
sible que se reduzca el papel de los desencadenantes de las
VVPP y que aumenten otros desencadenantes no situados
en las VVPPy el sustrato miopatico auricular. La evolucién
natural de la FA puede ser diversa (9). En algunos pacien-
tes, la fibrosis y las alteraciones derivadas de la miocardio-
patia parecen conducir a la FA; en otros, la FA paroxistica
progresa a una aparente miopatia auricular, mientras que
los hay que pasan décadas con una FA paroxistica sin
que se aprecie una progresion (9). La progresion rapida
del sustrato parece ser mas frecuente en las mujeres con
signos de una cicatrizacién auricular importante (10).
También es posible que haya factores ambientales u otros
factores ocultos, como la apnea obstructiva del suefio, la
obesidad, el alcohol, la hipertension, otros factores de es-
trés del estilo de vida o mecanismos de mioneuropatia de-
generativa (11) que contribuyan a producir el curso
progresivo de la FA.

PAPEL DE LA CICATRIZACION O LA FIBROSIS AURI-
CULAR. La fibrosis o la cicatrizacidn auricular se asocia
aun aumento del riesgo de FA (6). Sin embargo, una abla-
cion eficaz forma cicatrices auriculares que aislan eléctri-
camente las VVPP o crea lineas de bloqueo que limitan la
activacion de reentrada. Si la FA se genera en el interior
de las VVPP, el AVP podria evitar que se produjeran alte-
raciones progresivas en el tejido auricular. En cambio, si
la FA es consecuencia de una miocardiopatia fibrosa auri-
cular progresiva o precedente, la ablacién temprana
puede tener una importancia menos crucial o ser menos
eficaz. Se esta estudiando también si la ablacién para ho-
mogeneizar las areas cicatrizadas en las auriculas tiene o
no un efecto beneficioso. El tejido adiposo subepicardico
puede sufrir una transformacion fibrosa, tal vez a través
de los linfocitos (12), y es posible que fomente la FA. La
prevencion de esa transformacion fibrosa puede ser tam-
bién un objetivo razonable para la futura investigacion.

INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO. La inflamacién y
el estrés oxidativo se han asociado a la FA, en especial tras
la cirugia cardiaca. Varios marcadores inflamatorios, como
la proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral y las
interleucinas 2, 6 y 8, se han asociado a la FA (13). La infla-
macién puede fomentar también un estado protrombético
en la FA, a través de la activacién/dafio endotelial, la pro-
duccidn de factores tisulares por parte de los monocitos, el
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FIGURA 3 Estudios de asociacion de genoma completo de la FA
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(A) Grafico de Manhattan de metandlisis de estudios de asociacién de genoma completo (GWAS) de ascendencia combinada (61). (B) Estudio
GWAS amplio de la fibrilacién auricular (FA) que presenta mas de 100 loci asociados. Los genes PITX2 y ZFHX3 surgen como posibles factores
influyentes para aumentar el riesgo de FA. En la actualidad se estan investigando varios nuevos cromosomas y loci.

aumento de la activacion plaquetaria y el aumento de la  inmunodeficiencia “convencional” como el de la humana
expresion del fibrinégeno (13). La inflamacién sistémica  se han asociado a la FA y se les ha involucrado como posi-
de bajo grado, asociada a la obesidad, puede afectar al bles causas de ella (14). Parece apropiado realizar nuevas
miocardio y contribuir a producir la patogenia de la FA  investigaciones destinadas a atenuar el estrés inflamato-
asociada a la obesidad. Recientemente tanto el virus dela  rio, oxidativo y posiblemente incluso el infeccioso.
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PROTEOSTASIS ANORMAL. En las auriculas humanas
envejecidas se han documentado depdsitos de agregados
de proteinas, como el amiloide, mediante tincién con rojo
Congo, y se ha observado que son inmunorreactivas para
el péptido natriurético auricular (15). El amiloide auricu-
lar se asocia a la FA persistente, de manera independien-
te de la edad (15). Las proteinas de choque de calor (16)
desempefian un papel protector en el corazdn, al mitigar
la agregacion proteica y los efectos de remodelado nega-
tivo de la FA. La transicion de la FA paroxistica a la persis-
tente se acompafia de una reduccion de las proteinas de
choque de calor (16). Todavia no se sabe cdmo prevenir
el agotamiento de las proteinas de choque de calor o fa-
vorecer su produccion en los pacientes con FA, pero se
estan realizando estudios preclinicos al respecto.

MECANISMOS NEURALES/BROTE DE NERVIOS CAR-
DIACOS. Los mecanismos neurales, incluidos los facto-
res del sistema nervioso auténomo, se han asociado a la
FA, de tal manera que se producen episodios con la exci-
tacion, los estimulantes, la estimulacién vagal o medica-
mentos como la digital. En las auriculas son abundantes
los plexos nerviosos ganglionados, sobre todo cerca de
los orificios de las VVPP. La ablacién de plexos contintia
siendo una estrategia controvertida. Se produce una
inervacion simpatica heterogénea en trastornos como el
sindrome del seno enfermo y posiblemente en la estimu-
lacion ventricular. La estimulacion auricular rapida indu-
ce también la formacién de brotes de crecimiento de
nervios, de manera mas pronunciada en la auricula iz-
quierda que en la derecha (17), y ello sugiere una posible
base fisiopatoldgica para el concepto de que “FA engen-
dra FA”. Se estan investigando actualmente intervencio-
nes sobre el sistema nervioso auténomo.

GENETICA Y FA. Hay anomalias genéticas y canalopa-
tias que se han asociado a la FA familiar (18,19). Sin em-
bargo, el hecho de que la FA comun pueda ser heredable
(20,21) se ha confirmado mediante estudios de asocia-
cién de genoma completo que han identificado mas de
100 loci asociados al riesgo de FA (figura 3) (22,23). Las
variantes principales se encuentran en el cromosoma
4q25, cerca del PITX2, un gen que interviene en la forma-
cién de las VVPP y la supresion de un programa del nédu-
lo sinusal de la auricula izquierda (Al) (24-26). Se
contindan investigando las vias biolégicas exactas rela-
cionadas con estos loci y sus conexiones directas con la
FA, asi como baterias de posibles métodos de deteccion
en pruebas genéticas y nuevos tratamientos para la FA
personalizados en funcién del genoma.

MODELOS DE PREDICCION PARA LA FA

PREDICCION DEL RIESGO DE FA. Los modelos de pre-
diccién para evaluar el riesgo de FA en la poblacién general
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TABLA 1 Sistema de puntuacion CHARGE-AF para la prediccion del

riesgo de FA

Coeficiente x por incremento
Edad 0,508 x (por cada 5 afios)
Altura 0,248 x (por cada 10 cm)
Peso 0,115 x (por cada 15 kg)
PA sistélica 0,197 x (por cada 20 mm Hg)

PA diastolica -0,101 x (por cada 10 mm Hg)

Fumador actual 0,359
Medicacion antihipertensiva 0,349
Diabetes 0,237
Insuficiencia cardiaca congestiva 0,701

Infarto de miocardio 0,496
HVI segln el electrocardiograma

Intervalo PR (< 120 frente a
120-199 ms)

Intervalo PR (> 199 frente a
120-199 ms)

PA = presion arterial; HVI = hipertrofia ventricular izquierda.

son importantes para abordar las estrategias de preven-
cién primaria. Aunque se desarrollaron para la prediccién
del riesgo tromboemboélico en la FA, la puntuacién CHADS,,
(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad de
75 anos, diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus o
accidente isquémico transitorio) = 2 y la puntuacion
CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension, edad =75 afos, diabetes mellitus, antecedentes
previos de ictus o accidente isquémico transitorio, enfer-
medad vascular, edad de 65 a 74 afios, mujeres) = 3 se han
asociado de manera independiente a un aumento del ries-
go de aparicion posterior de una FA surgida de novo en pa-
cientes que presentan signos o sintomas que sugieren una
arritmia cardiaca sin que esta se haya documentado (27).
Ambas puntuaciones predicen de forma significativa la FA
después de la cirugia cardiaca. El sistema de puntuacién
mas reciente es el modelo CHARGE-AF (Cohorts for Heart
and Aging Research in Genomic Epidemiology—Atrial Fibri-
llation) (tabla1) (28), que se valido en otras 2 cohortes adi-
cionales y mostré una capacidad de discriminaciéon
excelente, pero sobreestimd el riesgo de FA y requirié una
recalibracion (29,30). La puntuacién de riesgo CHARGE-AF
parece ser superior ala CHA,DS,-VASc en la prediccion del
riesgo de FA (31). Las variables derivadas del electrocar-
diograma (ECG), incluido el intervalo PR, la duracién de la
onda B, el drea y la fuerza terminal, y 1a hipertrofia del ven-
triculo izquierdo (VI), que se tienen en cuenta en la pun-
tuacion CHARGE-AF aportaron tan solo un valor predictivo
marginal respecto al obtenido con tan solo las variables
clinicas. Otros factores predictivos del riesgo de FA son el
didmetro ecocardiografico de la Al (32), el tiempo de con-
duccién auricular derivado de la exploraciéon Doppler tisu-
lar para la FA posoperatoria o de nueva aparicion (33), la
estimacién mediante tomografia computarizada con mul-
tidetectores de la grasa epicardica periauricular para la FA
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TABLA 2 Puntuacion HATCH para la prediccion de la progresion de
la FA paroxistica a una FA mas persistente y la prediccion de la FA de
nueva aparicion tras una ablacion de un aleteo (flutter) auricular

H Hipertension (Hypertension) 1
A Edad (Age) = 75 afios 1
T Accidente isquémico transitorio o ictus (Transient 2

ischemic attack or stroke)

C Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Chronic 1
obstructive pulmonary disease)

H Insuficiencia cardiaca (Heart failure) 2

FA = fibrilacién auricular.

de nueva aparicion en pacientes con enfermedad coronaria
(34), la extrasistolia auricular frecuente (> 76/dia) para la
FA de nueva aparicion en un seguimiento de 10 afios (35) y
la presencia de > 32 latidos/h con una especificidad de
>90% parala prediccion de la FA a 15 afios en el Cardiovas-
cular Health Study (36).

La puntuaciéon HATCH (tabla 2) predice la progresion
de la FA paroxistica a la persistente (37) y también la FA
de nueva aparicion tras la ablacién de un aleteo (flutter)
auricular (38).

Las puntuacién CHADS, (tabla 3), CHA,DS,-VASc
(tabla4) y R,CHADS, se han utilizado para predecir la re-
aparicién de la FA tras la ablacion percutanea, pero con un
valor predictivo tan solo modesto (39). La resonancia
magnética con realce tardio de gadolinio se emplea en al-
gunos centros para el triaje de los pacientes con FA antes
de la ablacién. Un realce tardio de gadolinio extenso
(2 30% de realce en la pared de la Al), que es indicativo de
un remodelado estructural de la pared de la Al, predice
unas tasas de recidiva elevadas tras la ablacion percuta-
nea (40). Sin embargo, no se ha demostrado todavia si los
resultados mejoran con el empleo de estos modelos pre-
dictivos para estratificar a los candidatos a una ablacion o
para determinar las estrategias de ablacion a utilizar.

FA E ICTUS: COMPLEJIDADES DE LA
PREDICCION, SUPERVISION Y TOMA
DE DECISIONES

PREDICCION DE LOS RIESGOS DE ICTUS Y DE HEMO-
RRAGIA. La prediccion del riesgo tromboembélico deri-
vado de la FA, conjuntamente con las puntuaciones de

TABLA 3 Puntuacién CHADS, para la prediccién del ictus en
pacientes con fibrilacion auricular

C Insuficiencia cardiaca congestiva (Congestive heart 1
failure)
H Hipertension (Hypertension) (>140/90 mm Hg)
Edad (Age) = 75 afios
D Diabetes mellitus (Diabetes mellitus)

N = = =

S, AIT o ictus previo (Prior TIA or stroke)

AIT = accidente isquémico transitorio.

TABLA 4. Puntuacién CHA,DS,-VASc para la prediccién del ictus en
pacientes con fibrilacion auricular

C Insuficiencia cardiaca congestiva (Congestive heart 1
failure)

H Hipertension (Hypertension) (> 140/90 mm Hg) 1
A Edad (Age) = 75 afios 2
D Diabetes mellitus (Diabetes mellitus) 1
S, AIT o ictus previo (Prior TIA or stroke) 2
' Enfermedad vascular (Vascular disease) (IM, placa 1
aortica, etcétera)
A Edad (Age) 65-74 afios 1
Sc Categoria de sexo (Sex category) (mujeres = 1 punto) 1

IM = infarto de miocardio; AIT = accidente isquémico transitorio.

prediccion del riesgo hemorragico derivado de la anticoa-
gulacion, constituyen la base de las estrategias de anticoa-
gulacién destinadas a reducir el riesgo de ictus en los
pacientes con FA. Las puntuaciones CHADS, (tabla 3) y
CHA,DS,-VASc (tabla 4) se desarrollaron inicialmente para
predecir el riesgo de ictus en los pacientes con FA (41-43).
La puntuacion CHA,DS,-VASc, que es la mas cominmente
utilizada para la estratificacion del riesgo, tiene una exacti-
tud/especificidad elevadas para el riesgo bajo o interme-
dio, pero una especificidad baja para el riesgo alto (44).
Los modelos de prediccion del riesgo de hemorragia en los
pacientes con FA son la puntuacién HAS-BLED (hiperten-
sion, funcién hepatica o renal anormal, ictus, hemorragia,
INR 1abil, edad avanzada (> 65 afios), firmacos o alcohol)
(tabla 5), la puntuacion HEMORR,HAGES (enfermedad he-
patica o renal, abuso de alcohol, antecedentes de cancer,
edad superior a 75 afios, disminucion del recuento o la
funcion de las plaquetas, riesgo de resangrado, hiperten-
sién, anemia, factores genéticos [polimorfismos de nucled-
tido unico del CYP2C9], riesgo excesivo de caidas,
antecedentes de ictus), la puntuacién ATRIA (anemia, en-
fermedad renal grave, edad igual o superior a 75 afios,
cualquier diagnéstico previo de hemorragia, antecedentes
de hipertensién) y la puntuacién del registro ORBIT
(Outcomes Registry for Better Informed Treatment). La
puntuacién HAS-BLED tiene una capacidad predictiva sig-
nificativamente mejor que las demdas puntuaciones del
riesgo de hemorragia por lo que respecta al sangrado clini-
camente trascendente y una capacidad predictiva similar
respecto a la hemorragia mayor (45).

El sistema de puntuaciéon SAMe-TT,R, (sexo, edad
[superior o inferior a 60 afios], antecedentes médicos [2
o mas de los siguientes: hipertension, diabetes mellitus,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial peri-
férica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pul-
monar, enfermedad hepatica o enfermedad renal],
tratamiento [interacciones farmacolégicas], tabaquismo,
raza [no caucéasica]) es util para la toma de decisiones
respecto a la anticoagulacion oral. Los pacientes con una
puntuacién SAMe-TT,R, baja (0 a 1) suelen evolucionar
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TABLA 5 Puntuacién HAS-BLED para la prediccion del riesgo de
hemorragia
H Hipertension (Hypertension) 1
A Funcién hepatica o renal anormal (Abnormal liver or 1 punto
renal function) cada una
S Ictus (Stroke) 1
B Sangrado (Bleeding) 1
L INR Labil (Labile INR) 1
E Ancianos (Elderly) (> 65 afios) 1
D Drogas, farmacos o alcohol (Drugs or ETOH) 1 punto
cada uno
INR = indice normalizado internacional.

bien con el empleo de warfarina, mientras que los que
tienen puntuaciones > 1 pueden obtener un beneficio
con otras intervenciones adicionales o con el empleo de
un anticoagulante oral directo (ACOD) para alcanzar un
control aceptable de la anticoagulacién (46). El desarro-
llo futuro de nuevas herramientas para la toma de deci-
sion respecto al uso de anticoagulacion en los pacientes o
la ampliacion de las ya existentes podra ser util y debera
tener en cuenta el riesgo de tromboembolismo en com-
paracion con el de hemorragia, el uso de warfarina en
comparacion con el de los ACOD, y posiblemente también
los tratamientos no farmacoldgicos, como los de exclu-
sion de la OAL

Se han evaluado diversos biomarcadores como facto-
res predictivos del resultado clinico en los pacientes con
FA. El fragmento de péptido natriurético tipo B aminoter-
minal y la troponina cardiaca de alta sensibilidad han
mostrado una asociacidon independiente con el riesgo de
ictus en la FA (47). Conjuntamente con la edad y los ante-
cedentes clinicos, se ha descrito que esta combinacién es
superior a la puntuacion CHA,DS,-VASc en la prediccion
de los resultados clinicos, y en particular del ictus (47).
Se prevén nuevos avances en este campo.

DISPOSITIVOS DE SCREENING Y SUPERVISION EN LA
DETECCION DE LA FA. Se recomienda aplicar un scree-
ning oportunista para la deteccién de la FA mediante la
determinacion del pulso o con una tira de ritmo de ECG
en los pacientes de edad > 65 afios (recomendacién de
clase I, nivel de evidencia [NdE]: B), y puede contemplar-
se el uso de un screening sistematico mediante ECG en los
pacientes de edad >75 afios o los que tienen un riesgo
elevado de ictus (recomendacién de clase IIb, NdE: B)
(48). En los pacientes con un accidente isquémico transi-
torio (AIT) o un ictus isquémico, se recomienda un scree-
ning para detectar la FA mediante una monitorizacion del
ECG de corta duracién, seguido de una monitorizacién
del ECG continua durante un minimo de 72 horas (48).
En los pacientes con ictus, debe considerarse la posible
conveniencia de utilizar dispositivos de registro del ECG
no invasivos o dispositivos implantables cardiacos para
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documentar una posible FA silente. En los pacientes con
un ictus criptogénico o un AlT, se obtiene un mayor ren-
dimiento con el registro electrocardiografico prolongado.
La tasa de deteccion de una FA fue del 2,2% con un regis-
tro Holter de 24 h y del 7,4% con un dispositivo de re-
gistro de 1 semana, el 11,6% con 2 semanas, el 12,3% con
3 semanas y el 14,8% con 4 semanas (49). Las tasas de
deteccion de una FA a los 3 afios con un dispositivo car-
diaco implantable fueron del 30,0% en comparacién con
el 3,0% del grupo control en el ensayo CRYSTAL AF (Cryp-
togenic Stroke and Underlying Atrial Fibrillation) (50).

CARGA DE LA FAY TROMBOEMBOLISMO. La carga de
la FA mas avanzada se asocia al tromboembolismo y a un
peor pronostico (37). En el estudio prospectivo observa-
cional TRENDS (Relationship Between Daily Tachyarrhyth-
mia Burden From Implantable Device Diagnostics and
Stroke Risk) de 2.486 pacientes con un dispositivo cardia-
co (media de seguimiento de 1,4 afos), hubo una tenden-
cia a una tasa superior de tromboembolismo (2,4%/afio)
con una carga diaria de taquicardia auricular/FA = 5,5 h,
(hazard ratio [HR]: 2,2) en comparacion con los pacientes
sin esa carga (51). Los episodios de FA de > 24 h tuvieron
una HR ajustada de 3,1 para el tromboembolismo en un
registro prospectivo de 725 pacientes con marcapasos bi-
camerales (mediana de seguimiento de 22 meses) (52).

FA SUBCLINICA DETECTADA MEDIANTE DISPOSITIVOS
ELECTRICOS CARDIACOS IMPLANTABLES. La detec-
cion de una FA asintomatica en pacientes a los que se ha
implantado un marcapasos, un desfibrilador o un registra-
dor de bucle plantea la cuestiéon de cudl es la carga de FA
que se asocia a un mayor riesgo de tromboembolismo. Los
episodios de frecuencia auricular alta con una duracién
> 5 min se asocian a un riesgo de lesiones cerebrales is-
quémicas silentes, tanto en la poblacién general como en
los pacientes sin antecedentes previos de FA o ictus/AIT
(53). En un total de 2.580 pacientes con marcapasos o des-
fibriladores que fueron objeto de una supervisiéon durante
3 meses, se detectd una taquiarritmia auricular subclinica
en un 10,1% de los casos a los 3 meses y ello se asocid de
manera independiente a un aumento de 2,5 veces en el
riesgo de ictus isquémico o embolia sistémica (54). En
otro estudio, la FA subclinica identificada mediante un dis-
positivo implantado se detect6 con frecuencia en los pa-
cientes de edad = 65 afios que acudian a consultas
cardiovasculares o neuroldgicas (34,4%/afo), si bien la
deteccion no fue més frecuente en los pacientes con ante-
cedentes previos de ictus (55). Dada la deteccién frecuente
de una FA subclinica con la supervisién a largo plazo, los
autores recomendaron precauciéon a la hora de dar por
hecha la causalidad de la FA tras un ictus criptogénico
(55). No obstante, Camm et al. (56) recomendaron que se
contemplara la posible conveniencia de la anticoagulacién
en los hombres con una puntuacién CHA,DS,-VASc > 2 y
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en las mujeres con una puntuacién CHA,DS,-VASc > 3 que
no tenian antecedentes de ictus isquémico o de FA y no
presentaban una FA clinica en el ECG de 12 derivaciones,
en la tira de ritmo o el Holter, si los episodios de frecuencia
auricular alta detectados por el dispositivo implantado su-
peraban las 24 h. Para poder determinar si la anticoagula-
cion es ttil o no en los pacientes con una FA subclinica sera
preciso esperar a que finalicen los ensayos clinicos actual-
mente en marcha (ARTESIA [Apixaban for the Reduction of
Thrombo-Embolism in Patients With Device-Detected Sub-
Clinical Atrial Fibrillation] y NOAH-AF NET 6 [Non-vitamin
K antagonist Oral anticoagulants in patients with Atrial
High rate episodes] (57,58).

RELACION TEMPORAL DE LA MIOPATIA AURICULAR
Y LA FA CON EL TROMBOEMBOLISMO. Los datos obte-
nidos mediante dispositivos implantados en 20 pacientes
con ictus isquémico o embolia sistémica en las poblacio-
nes del estudio TRENDS pusieron de manifiesto que la
mayoria de los episodios de ictus isquémico o de embolia
sistémica no se producian en un momento préximo a epi-
sodios recientes de taquicardia auricular/FA (59), lo cual
implica que la trombogénesis en los pacientes con dispo-
sitivos implantables puede depender de mecanismos dis-
tintos de la embolia cardiaca a causa de taquiarritmias
auriculares. Es probable que el riesgo tromboembélico
tenga relacion con una interrelaciéon compleja de la arrit-
mia auricular, la miopatia auricular, la estasis, el dafio o la
disfuncion del endotelio asociados a comorbilidades y la
hemostasia anormal. Los episodios de frecuencia auricu-
lar alta pueden ser, en realidad, un marcador y no la
causa de los eventos embdlicos, y la estasis causada por
la FA no es la tnica causa de la trombogénesis. En ensa-
yos aleatorizados grandes, como el estudio AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Ma-
nagement) y el estudio RACE (Rate Control versus Electri-
cal Cardioversion for Atrial Fibrillation) se ha descrito
que el riesgo de tromboembolismo persisti6 incluso en
los pacientes con FA que mantuvieron un ritmo sinusal,
aunque es posible que esto pueda haberse debido en
parte a la FA asintomaética no detectada (60). Aunque hay
una correlaciéon independiente entre la fibrosis auricular
y elictus (61), continua sin estar clara la contribucion re-
lativa que tiene la miopatia auricular en la trombogéne-
sis. Estudios recientes han planteado la hipdtesis de que
la miopatia auricular subyacente que causa la FA puede
afectar también al riesgo de trombosis al modular el flujo
sanguineo auricular y/o el perfil hemostatico, de tal ma-
nera que se incremente el riesgo tromboembdlico inclu-
so en ausencia de FA. Los esfuerzos por mejorar nuestro
conocimiento del papel que desempeifia la miopatia auri-
cular en la trombogénesis podrian mejorar la estratifica-
cion del riesgo de ictus que actualmente se evalia tan
solo mediante factores de riesgo clinicos.

Fibrilacién auricular

ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCION
PRIMARIA Y SECUNDARIA DE LA FA

La prevencién primaria de la FA, destinada a prevenir la
aparicion de la FA, se ha centrado fundamentalmente en
revertir los factores de riesgo modificables para la FA
(43). La prevencion secundaria de la FA tiene como fina-
lidad reducir la carga de la FA y prevenir la progresion de
la FA a formas mas persistentes del trastorno.

OBJETIVOS DE PREVENCION DE LA FA EN FASES PRE-
LIMINARES. Los objetivos de prevencién de la FA en fases
preliminares consisten en el uso de firmacos no destina-
dos alos canales i6nicos que aborden el substrato auricular
o los mecanismos especificos de la FA (62) (figura 4). Los
estudios realizados se han centrado en los farmacos antiin-
flamatorios, los antioxidantes, los farmacos dirigidos al sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y los acidos grasos
poliinsaturados omega-3. Hasta la fecha, aunque los anali-
sis retrospectivos y secundarios de los resultados de FA
basados en estudios aleatorizados han mostrado unos
datos iniciales prometedores, en general los pocos estudios
controlados y aleatorizados llevados a cabo no han estable-
cido indicaciones especificas de la FA para esos farmacos,
aparte de los trastornos para los que se ha establecido ya su
empleo. Las excepciones pueden ser el tratamiento con
corticoides y el de estatinas, que han mostrado resultados
prometedores en la prevencién de la FA posoperatoria. La
vitamina C (63) y los acidos grasos omega-3 (64) han mos-
trado resultados diversos, y en el ensayo REDUCE-IT (Re-
duction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention
Trial), recientemente presentado, de una forma purificada
de acidos grasos omega-3, se observd una tasa méas elevada
de FA (65). La evidencia respecto a los inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina y los antagonistas de
los receptores de angiotensina se limita a analisis de varia-
bles de valoracién secundarias o analisis post hoc, y sugiere
que estos farmacos pueden reducir la FA en los pacientes
con insuficiencia cardiaca (66), disfuncién VI (66), estado
posinfarto de miocardio (67), hipertensién con hipertrofia
VI (68) o factores de riesgo cardiovascular (69), aunque no
se observaron diferencias en la FA en los estudios en los
que se incluy6 a pacientes con tan solo hipertension
(70,71). Se estan estudiando otros tratamientos novedosos
dirigidos a las vias preliminares en la produccion de la FA,
como la proteostasis, el estrés metabdlico, la funcién mito-
condrial y la fibrosis, en la mayor parte de los casos en mo-
delos celulares o animales. En este momento, carecemos de
datos en el ser humano.

MODIFICACION DE ESTILO DE VIDA/FACTORES DE
RIESGO. La inactividad fisica, la obesidad, el tabaquis-
mo, el consumo de alcohol y el estrés psicoldgico son fac-
tores que pueden contribuir a producir la FA. Aunque el
ejercicio enérgico de alta intensidad a largo plazo, como
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FIGURA 4 Vias preliminares abordables que predisponen a la FA y a la progresion de la FA y posibles farmacos candidatos
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En esta figura se muestra una lista completa de las vias en las que se puede influir para una posible intervencion terapéutica. Se presentan diversas estrategias con efectos a
nivel molecular. FA = fibrilacién auricular; AMPK = proteina cinasa activada por AMP; TA = taquiarritmia auricular; BGP-15 = O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)nicotinico
amidoxima; AINE = farmaco antiinflamatorio no esteroideo; PPAR = receptor activado por proliferador de peroxisoma; TGF = factor de crecimiento transformador.

el de los corredores de maratén o el de los practicantes  predisposicion genética, el ejercicio moderado parece
de esqui nérdico campo a través, puede aumentar el ries-  tener un efecto protector (72,73). Un programa de entre-
go de FA, debido presumiblemente al remodelado auricu- namiento con una ganancia de = 2 equivalentes metabd-
lar, la presién Al elevada, la bradicardia sinusal y la licos se asocié a una reduccién del 10% en la FA por cada
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FIGURA 5 Control de los factores de riesgo y modificacién del estilo de vida en los ensayos clinicos LEGACY, ARREST-AF y CARDIO-FIT
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En esta figura se muestra una lista completa de todos los factores de riesgo modificables clinicamente que pueden afectar a los pacientes con FA. EL papel de la modificacion
de los factores de riesgo ha sido bien estudiado en los estudios mencionados. IECA = inhibidor de enzima de conversién de la angiotensina; FA = fibrilacién auricular;

IAH = indice de apnea-hipopnea; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; ARREST-AF = Aggressive Risk Factor Reduction Study for Atrial Fibrillation and Implications
for the Outcome of Ablation; IMC = indice de masa corporal; PA = presion arterial; CARDIO-FIT = Impact of CARDIOrespiratory FITness on Arrhythmia Recurrence in Obese
Individuals with Atrial Fibrillation; CPAP = presion de aire positiva continua; LEGACY = Long-Term Effect of Goal-Directed Weight Management in an Atrial Fibrillation Cohort:

A Long-Term Follow-Up Study; LDL = lipoproteinas de baja densidad; TG = triglicéridos. Reproducido con permiso de Lau et al. (77).

equivalente metabélico ganado, lo cual resalta la impor-
tancia de la buena forma fisica cardiorrespiratoria y de
los programas de entrenamiento como herramientas de
prevencion potentes (74). Los estudios de modificacion
de estilo de vida/factores de riesgo en la FA (LEGACY
[Long-Term Effect of Goal-Directed Weight Management in
an Atrial Fibrillation Cohort: A Long-Term Follow-Up
Study] [75], CARDIO-FIT (Impact of CARDIOrespiratory
FITness on Arrhythmia Recurrence in Obese Individuals
with Atrial Fibrillation) [74] y ARREST-AF (Aggressive
Risk Factor Reduction Study for Atrial Fibrillation and Im-
plications for the Outcome of Ablation) [76]), que incluyen
lareduccidon del peso y el ejercicio, muestran reducciones
muy significativas de la carga de FA (figura 5) (77). De
igual modo, se ha sugerido que el yoga es una posible
forma de reducir la aparicion de la FA; el estudio YOGA
My Heart study describié una menor carga de episodios
de FA, tanto sintomaticos como asintomaticos (78). El
consumo de sustancias puede ser un objetivo a abordar
en la FA. Los estudios observacionales sugieren clara-
mente una mayor prevalencia de la FA con el consumo de
alcohol. En comparacién con los individuos que no con-

sumen alcohol, cada bebida/dia de consumo aumento el
riesgo de FA en un 8%, llegando hasta un 47% de aumen-
to con 5 bebidas /dia (79). Dado que se ha descrito un
consumo de alcohol en mas de un 50% de los estadouni-
denses (80), centrarse en el consumo de alcohol podria
ser eficaz para reducir la carga de la FA en la poblacién
general. El tabaquismo se ha asociado a un riesgo de FA
de un 32% a un 51% superior en el estudio ARIC (Athe-
rosclerosis Risk In Communities) (81) y en el estudio de
Rotterdam (82). El estudio ARIC sugirid, ademds, una
tendencia a una menor incidencia de FA al dejar de fumar.
Sin embargo, la repercusién que tiene el abandono del
tabaco en el riesgo de FA no se ha estudiado prospectiva-
mente. La cafeina parece ser benigna en cantidades que
no lleguen a varias tazas de café al dia (83).

El estrés psicologico puede contribuir a producir la
FA. La tensidn, la ira y la hostilidad se asocian a un riesgo
de FA un 24%, 20% y 30% superior (84). Reducir las
emociones negativas y el estrés podria reducir el riesgo
de FA, sobre todo en individuos de alto riesgo (85).

Aunque los factores de estilo de vida contribuyen cla-
ramente a la aparicién de la FA, los métodos preventivos
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al respecto son escasos. En el futuro, los métodos preven-
tivos destinados a las personas de alto riesgo, asi como
los orientados a la poblacién general, podrian reducir la
carga de FA y deben constituir una prioridad.

RECOMENDACIONES ACTUALES SOBRE LA PREVEN-
CION. Dado que no se ha demostrado que los farmacos
que abordan las fases preliminares del trastorno revier-
tan el sustrato de la FA, estos tratamientos no se reco-
miendan para la prevencion secundaria de la FA si no hay
al mismo tiempo otra indicacién para ellos (43). Las
guias de tratamiento de la FA recomiendan el empleo de
un inhibidor de enzima de conversién de la angiotensina
o de un antagonista de receptores de angiotensina para la
prevencion primaria de la FA de nueva aparicién como
una medida razonable en los pacientes con insuficiencia
cardiaca y una funcion ventricular reducida (recomenda-
cion de clase Ila, NdE: B) y afirman que puede conside-
rarse su posible conveniencia en el contexto de la
hipertension (recomendacion de clase IIb, NdE: B) (43).
El tratamiento con estatinas se consideré también razo-
nable para la prevencién primaria de la FA posoperatoria
tras la cirugia arterial coronaria (recomendacién de clase
[Ib, NdE: B) (43). En cambio, las modificaciones del estilo
de vida para abordar los factores de riesgo modificables
para la FA contintian siendo posibles objetivos (86). Se
recomienda la reduccién del peso combinada con una
modificacién de factores de riesgo en los pacientes con
sobrepeso u obesidad que tienen una FA (recomendacién
de clase [, NdE: B-R) (87).

FUTURO DE LAS POSIBLES DIANAS Y FARMACOS
PARA LAS FASES PRELIMINARES DE LA FA. Contintan
existiendo lagunas importantes en nuestro conocimiento
de las conexiones gendmicas, estructurales y electrofisio-
l6gicas que fomentan la aparicién de la FA 'y su progresion,
asi como en cuanto a los mecanismos a través de los cuales
las variantes genéticas causan la FA. La explosion de datos
de gendmica, transcriptémica y otras “6micas” en la FA
debe aprovecharse para proporcionar una eleccion mas
logica de las dianas a estudiar en las fases preliminares y
para facilitar una mejor estratificacién de los fenotipos
moleculares y clinicos de la FA que podrian conducir a tra-
tamientos preventivos personalizados.

USO DE LA GENETICA PARA DIRIGIR
EL TRATAMIENTO DE LA FA

“ABLATOGENOMICA” DE LA FA. Dado que se ha mos-
trado una asociacién intensa de la FA con mas de 100 loci
genéticos (23,88), un tratamiento personalizado basado
en la gendmica podria ser util para orientar la terapia de la
FA. Los resultados obtenidos respecto a los principales loci
de riesgo de FA en los tratamientos de ablacién han sido
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diversos (89-91). Esta variabilidad resalta la complejidad
de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en la FA,
asi como las dificultades de utilizar la informacién genéti-
ca para estratificar los tratamientos de la FA. Sin embargo,
los estudios basados en cohortes amplias de pacientes po-
drian aportar una base de evidencia mas sélida para el fu-
turo tratamiento de la FA basado en el genoma. Es posible
que un subestudio de genética del ensayo CABANA (Cathe-
ter ABlation vs. ANtiarrhythmic Drug Therapy in Atrial Fi-
brillation) aporte otra cohorte amplia a estudiar.

POTENCIAL DE LA TERAPIA GENICA EN LA FA. Con
los avances continuados que se estan produciendo en la
transferencia génica, la administracién con vectores y la
seleccidn de genes diana en la FA, cabe prever que la tera-
pia génica pueda afectar al tratamiento de la FA en el fu-
turo. La electroporacién no se ha aplicado todavia a la
administracién de genes en la FA, si bien se esta estu-
diando para la ablacion de la FA. La pintura génica epicar-
dica, que es un nuevo método de administraciéon con
vectores, podria ser apropiada para el tratamiento de la
FA posoperatoria aplicado alas VVPP (92). Aunque conti-
nua habiendo dificultades importantes, es posible que la
FA posoperatoria sea el primer campo en el que se centre
la aplicacién de la terapia génica de la FA. Este campo en
continua evolucién seguird beneficiindose del rapido
avance de los descubrimientos que estan identificando
nuevas dianas moleculares en la FA.

TRATAMIENTO

Tras la evaluacidn inicial de los pacientes con FA, es nece-
sario desarrollar estrategias de tratamiento con 2 objeti-
vos principales: 1) prevenir el tromboembolismo y
2) controlar los sintomas mediante una estrategia de
control del ritmo o de control de la frecuencia.

PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO Y EL ICTUS.
La OAI es la localizaciéon mas frecuente de la formacién
del trombo y la posterior tromboembolizacién sistémica
en los pacientes con FA. Contintia sin estar claro por qué
la OAl pasa a ser trombodgena y arritmégena. Una interac-
cion completa de diversos factores fisiopatoldgicos po-
dria afectar a la OAI en la FA (figura 6).

PREVENCION DEL ICTUS, ANTICOAGULACION ORAL
Y ESTRATEGIAS DE ANTIAGREGACION PLAQUETA-
RIA. Laterapia de anticoagulacién oral (TAO) (antagonis-
tas de la vitamina K [AVK] o ACOD) continta siendo el
tratamiento de primera linea para la prevencion del ictus
enlaFA (43,48). Las puntuaciones CHADS, y CHA,DS,-VASc
son los 2 modelos de estratificacion del riesgo de ictus
mas comunmente utilizados en los pacientes con FA no
valvular. Las guias actuales recomiendan el empleo de an-
ticoagulacion oral cuando la puntuacién CHA,DS,-VASc
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FIGURA 6 ¢Por qué la OAI pasa a ser patoldgica en la FA?
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Interrelacion de diversos factores de riesgo en la trombogenicidad y la arritmogénesis de la orejuela auricular izquierda en la FA. Los cambios
anatémicos histopatoldgicos y fisioldgicos que se producen en la OAl'y dan lugar a una pérdida de la funcién de refuerzo y reservorio, la activacion
de un estado protrombogénico y la regulacidn al alza del sistema de activacién de la renina y la angiotensina, junto con una morfologia compleja
de la OAI, conducen a la aparicién de signos ecocardiograficos de "lodo", "humo” y trombo. EL aumento de la tensién en la pared y la activacion de
las células de de Bakker pueden iniciar la accién de desencadenantes focales, y la cicatriz discontinua puede causar una reentrada, haciendo en
ultima instancia que la OAl pase a ser arritmdgena. FA = fibrilacion auricular; TA = taquicardia auricular; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn reducida; HT = hipertension; OAI = orejuela auricular izquierda;
ASO = apnea obstructiva del suefio; EA = extrasistole auricular; SRAA = sistema de activacion de la renina y la angiotensina; VP = valvulopatia.

es 2 2. La evidencia mas reciente pone de manifiesto que
se obtiene un beneficio iniciando la anticoagulacién inclu-
so si hay tan solo 1 factor de riesgo para el ictus, es decir,
en los hombres con una puntuacién CHA,DS,-VASc de 1
y en las mujeres con una puntuacion CHA,DS,-VASc de
2 (93,94).

En ensayos clinicos anteriores se evalud el uso de tra-
tamientos antiagregantes plaquetarios para la preven-
cién del ictus en la FA. En un metanalisis, el acido
acetilsalicilico (AAS), en comparacién con el placebo, se
asoci6 a una reduccion del riesgo del 19% en la preven-
cién primaria del ictus (95). El estudio ACTIVE-W (Atrial
fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for preven-
tion of Vascular Events) y el estudio ACTIVE-A pusieron
de manifiesto que el empleo de warfarina en dosis ajusta-
das es superior al tratamiento con clopidogrel mas AAS, y
que la combinacion de clopidogrel y AAS es superior al
empleo de AAS solo para la prevencidon del ictus (96,97).
El tratamiento con tan solo AAS se emplea a menudo para
los pacientes con un riesgo de ictus bajo, es decir los
hombres con una puntuacién CHA,DS,-VASc de 0 y las
mujeres con una puntuacién CHA,DS,-VASc de 1.

El riesgo de hemorragia continda siendo una limita-
cién importante en el uso de todas las formas de TAO. Un

metanalisis de los ensayos importantes puso de mani-
fiesto que los ACOD obtenian resultados superiores a los
de la warfarina por lo que respecta a la reduccion al mini-
mo del tromboembolismo sistémico, la mortalidad y la
hemorragia intracraneal, con un riesgo ligeramente su-
perior de hemorragia gastrointestinal (GI) (98). Un total
del 50% de los pacientes en los que hay indicaciones para
el uso de una TAO no la reciben a causa de una hemorra-
gia GI (99). En un estudio para determinar sila TAO podia
prevenir o no el tromboembolismo sistémico importante
en pacientes no aptos para el tratamiento con AVK (100),
un porcentaje significativo de pacientes presenté una re-
cidiva de una hemorragia mayor durante el empleo de los
ACOD. El empleo de octredtida se asocié a una ausencia
de recidiva de la hemorragia GI en el 70% de los pacien-
tes que continuaron con la TAO a pesar de los anteceden-
tes de hemorragia GI durante el empleo de la TAO (101).
Esta estrategia podria ser 1til en los pacientes con un
riesgo de hemorragia alto, como tratamiento puente para
una estrategia mas definitiva de exclusion de la OAIL La
anticoagulacion empirica después de un ictus criptogéni-
co no se recomienda, a pesar de que en un porcentaje
significativo de los pacientes se identificara finalmente
una FA (102). Las versiones mas recientes de las guias de
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Europa y Estados Unidos indican una preferencia por los
ACOD si no hay contraindicaciones para su uso (reco-
mendacion de clase Ia). El uso de AAS en los pacientes de
riesgo bajo no se recomienda en las guias.

Hay diversas circunstancias especiales que deben
mencionarse a la hora de analizar el uso de anticoagula-
cién en la FA:

1. Cada vez es mayor la evidencia que sugiere que no es
necesario retirar la anticoagulacién con warfarina o
con ACOD para llevar a cabo una ablacién percutanea
de la FA (103,104).

2. Enlos pacientes con FA a los que se practica una ICP, la
terapia triple con AAS, inhibidores de P2Y,, y anticoa-
gulaciéon se ha asociado a un mayor riesgo de hemo-

(105). En los pacientes

anticoagulacién y a los que se practica una ICP, el em-

rragia tratados con
pleo de clopidogrel sin AAS se asocié a una reduccion
del riesgo de hemorragia, sin que hubiera un aumento
de los eventos tromboticos (106). Recientemente, el
ensayo PIONEER AF (Prevention of Bleeding in Pa-
tients with Atrial Fibrillation Undergoing PCI) ha mos-
trado que el empleo de rivaroxaban en dosis bajas +
inhibidores de P2Y, o el de rivaroxaban en dosis muy
bajas junto con un tratamiento antiagregante plaque-
tario combinado doble se asoci6 a un riesgo de hemo-
rragia inferior al observado con la terapia triple (107).

3. La interrupcion del tratamiento con anticoagulacién
oral en el periodo perioperatorio en la cirugia no car-
diaca debe individualizarse en funcién del riesgo de
trombosis y de hemorragia. En los pacientes con un
riesgo trombotico elevado (por ejemplo, presencia de
valvulas protésicas mecénicas), se recomienda un tra-
tamiento puente (43), pero en los pacientes de riesgo
inferior, los periodos breves de ausencia de retirada de
la anticoagulacién parecen seguros, segin lo indicado
por el estudio BRIDGE (Effectiveness of Bridging Anti-
coagulation for Surgery) (108) y el estudio BRUISE
CONTROL-2 (A randomized controlled trial of conti-
nued versus interrupted direct oral anti-coagulant at
the time of device surgery) (109). En los pacientes que
han sufrido una hemorragia intracraneal durante el
empleo de la TAO, no esta claro cudl es el momento 6p-
timo para reanudarla (110). Sin embargo, un reciente
registro observacional amplio ha puesto de manifiesto
que la reintroduccion de la TAO se asocid a una reduc-
cion de la mortalidad por cualquier causay de los ictus
isquémicos (111). En los pacientes con FA que presen-
tan un ictus embolico, la TAO puede reanudarse ya a
las 24 a 48 h, o después de 1 a 2 semanas, segtn cual
sea el tamafio del infarto (112). Con la disponibili-
dad de los dispositivos de cierre de la OAI, esta pobla-
cién de pacientes sera tratada de manera diferente y
los datos existentes continuaran evolucionando.
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TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA EN LOS PACIEN-
TES A LOS QUE SE ADMINISTRA UNA TAO. Una vez
alcanzada la hemostasia, a los pacientes tratados con
AVK se les puede administrar concentrado de complejo
de protrombina, plasma fresco congelado, vitamina K o
una combinacion de ellos, en funcién de la situacion clini-
ca concreta. Por lo que respecta a los ACOD, la Food and
Drug Administration de Estados Unidos ha autorizado
recientemente 2 firmacos para revertir sus efectos: el
idarucizumab, un anticuerpo monoclonal que se une al
dabigatran y se excreta por via renal, y el andexanet, que
es un derivado recombinante modificado del factor Xa
que actia como receptor sefiuelo con una afinidad supe-
rior por los inhibidores de Xa, incluidos el rivaroxaban, el
apixaban y el edoxabdn, y se une al firmaco preferente-
mente en el sistema vascular (113).

CIERRE DE LA OREJUELA AURICULAR IZQUIERDA. El
uso de técnicas de cierre de la OAI endocardicas y epicar-
dicas a través de catéteres percutaneos esta aumentando
(figura 7). Entre los dispositivos de oclusion endocardi-
cos se encuentran el WATCHMAN (Boston Scientific, Na-
tick, Massachusetts, Estados Unidos), el Amplatzer
Cardiac Plug/Amulet (Abbott, Golden Valley, Minnesota,
Estados Unidos) y otros muchos dispositivos de oclusion
que se emplean en diferentes partes del mundo. En pa-
cientes con FA no valvular aptos para el empleo de warfa-
rina, el estudio PROTECT-AF (WATCHMAN left atrial
appendage system for Embolic Protection in Patients With
Atrial Fibrillation) y el estudio PREVAIL-AF (Prospective
Randomized Evaluation of Watchman Left Atrial Appenda-
ge Closure Device in Patients with Atrial Fibrillation Versus
Long-Term Warfarin Therapy) mostraron una ventaja
acumulada de la oclusion de la OAl respecto al empleo de
warfarina por lo que respecta a la combinaciéon de hemo-
rragias mayores y muertes (114,115). La ligadura con
sutura de Lariat (SentreHEART Inc., Redwood City, Cali-
fornia, Estados Unidos), que se emplea clinicamente tras
una autorizacién rapida de precomercializacién 501K
para el cierre tisular, requiere un abordaje endocardico
transeptal y epicardico. Aunque hubo una preocupaciéon
inicial respecto a su seguridad, la intervencién de Lariat
obtuvo unos resultados similares a los del dispositivo
WATCHMAN con el empleo de una aguja de micropun-
cion para el acceso pericardico, un drenaje periinterven-
cién y colchicina (116). El Atriclip, un dispositivo de
cierre quirurgico epicardico, se emplea tanto en inter-
venciones de cirugia abierta como en operaciones mini-
mamente invasivas, con buenos resultados de seguridad
y de eficacia del cierre (117). La exclusion mediante
abordaje epicardico de Lariat aisla eléctricamente la OAl,
y podria reducir la carga de FA y mejorar la modulacién
neurohormonal (118) y las funciones de reservorio y de
conducto de la Al (119,120). En el ensayo clinico aMAZE
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FIGURA 7 Dispositivos de cierre de la orejuela auricular izquierda epicardicos y endocardicos
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En esta figura se muestran diversos dispositivos de cierre de la orejuela auricular izquierda (OAI) actualmente comercializados en diferentes partes del mundo. Se pueden
clasificar basicamente como dispositivos de oclusién endocardicos o dispositivos de exclusion epicardicos. Entre los dispositivos de oclusién endocérdicos, los mas populares
son el Watchman y el Amulet. El Lariat es un sistema de ligadura mediante sutura y el Atriclip es un clip de nitinol envuelto en algoddn que se despliega epicardicamente.

Hay otros varios dispositivos de oclusién de la OAl menos populares que se comercializan principalmente en el mercado europeo.

(LAA Ligation Adjunctive to PVI for Persistent or Long-
standing Persistent Atrial Fibrillation; NCT02513797) se
esta evaluando actualmente el papel adyuvante de la liga-
dura de la OAI en la ablacion de la FA para la FA no paro-
xistica tras los resultados prometedores obtenidos en el
registro LAALA-AF (Left Atrial Appendage Ligation and
Ablation for Persistent Atrial Fibrillation) (121).

La seleccion de los pacientes para el cierre de la OAl no
esta clara con la evidencia actualmente existente. En los
Unicos ensayos clinicos aleatorizados existentes sobre el
cierre de la OAI se incluy6 a pacientes que podian tolerar
una anticoagulacion. En los pacientes de la practica clini-
ca real que requieren un cierre de la OAI hay un riesgo
elevado de hemorragia al utilizar ACO o existen contrain-
dicaciones para hacerlo. Mas recientemente, los datos de
estudios observacionales como el estudio EWOLUTION
(Evaluating Real-Life Clinical Outcomes in Atrial Fibrilla-
tion Patients Receiving the Watchman Left Atrial Appenda-
ge Closure Technology), el Multicenter Canadian Trial y el
registro ASAP (ASA Plavix Feasibility Study with WATCH-
MAN Left Atrial Appendage Closure Technology) han in-
cluido a pacientes que tenian contraindicaciones para el
uso de la anticoagulacion. Algunas estrategias, como el
tratamiento puente con octreétida (101), un tratamiento
antiagregante plaquetario combinado doble mas corto, el
uso de ACOD en dosis bajas o las pautas de antiagregacion

plaquetaria con un solo farmaco, parecen prometedoras
en los pacientes que requieren una anticoagulacién tras el
cierre de la OAI pero no pueden tolerarla como conse-
cuencia del riesgo elevado de hemorragia. Con el acceso
autorizado a los dispositivos de cierre de la OA], la inclu-
sidn en ensayos aleatorizados para evaluar su eficacia en
pacientes en los que hay una contraindicacién para los
ACO resultaria dificil, como se esta evidenciando en el es-
tudio ASAP-TOO (Assessment of Watchman Device in Pa-
tients Unsuitable for Oral Anticoagulation) actualmente en
marcha. En la actualidad, el papel de los ACOD en compa-
racién con el cierre de la OAI continta siendo claro, pero
es una cuestion que se estd abordando en ensayos clinicos
que se estan llevando a cabo (PRAGUE-17 [Left Atrial Ap-
pendage Closure vs. Novel Anticoagulation Agents in Atrial
Fibrillation]; NCT02426944).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS. Un nuevo examen del
control de la frecuencia frente al control del ritmo. En
dos grandes ensayos aleatorizados, el estudio AFFIRM
(122) y el estudio RACE (60), se han evaluado especifica-
mente los resultados del control de la frecuencia en com-
paracién con los del control del ritmo en pacientes con
FA. En el estudio AFFIRM (n = 4.060, FA recurrente) se
observo una tendencia a la disminucién de la variable de
valoracién de mortalidad por cualquier causa en el grupo
de control de la frecuencia (HR: 0,87; p = 0,08), mientras
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que no hubo diferencias en cuanto a la muerte de causa
cardiaca, la muerte por arritmia o el ictus entre los dos
grupos. Un analisis posterior sugirié que todo posible
efecto beneficioso de los farmacos antiarritmicos (FAA)
podria verse contrarrestado por sus efectos adversos, de
tal manera que si se dispusiera de un método eficaz para
mantener el ritmo sinusal con menos efectos adversos,
su uso podria resultar beneficioso. En el estudio RACE
(n =522, FA persistente) se observé también una tenden-
cia a un menor riesgo con el control de la frecuencia para
la variable de valoracién principal formada por la muerte
de causa cardiovascular, el ingreso por insuficiencia car-
diaca, los eventos tromboembdlicos, la hemorragia grave,
el implante de un marcapasos o los efectos secundarios
graves de los FAA, con una HR de 0,73 (p = 0,11), lo cual
indicaba una reduccién del 27% en el riesgo de eventos
(60); la calidad de vida fue similar (123). La limitacién
fundamental de estos ensayos esta en que los grupos de
control del ritmo alcanzaron un control del ritmo bajo en
el seguimiento y hubo una proporcion elevada de pacien-
tes de los grupos de control de la frecuencia en los que se
produjo un ritmo sinusal, lo cual introduce una confusiéon
en la interpretacion de los resultados. Ambos ensayos se
llevaron a cabo antes de que el AVP pasara a ser una es-
trategia estandar para abordar la FA, e incluyeron a suje-
tos de edad relativamente avanzada (media de edad de
70 y 68 afios, respectivamente). Algunos subgrupos de
pacientes (por ejemplo, los de menor edad, los muy sin-
tomaticos o los que presentan una insuficiencia cardiaca)
pueden obtener un beneficio con el control del ritmo
como tratamiento puente a la terapia de ablacion defini-
tiva. En cambio, podria ser razonable una estrategia de
control de la frecuencia en los pacientes de edad signifi-
cativamente superior y fragiles, sobre todo si estan asin-
tomaticos y tienen una funcién VI normal.

La terapia de ablacion percutanea para el control del
ritmo puede permitir una interrupcién de la TAO y/o de
los FAA en algunos pacientes seleccionados. En el ensayo
CABANA se asign6 aleatoriamente a los pacientes una
ablacion percutidnea o un tratamiento con FAA, y no se
demostraron diferencias significativas en la variable de
valoracioén principal formada por la mortalidad por cual-
quier causa, el ictus invalidante, la hemorragia grave y el
paro cardiaco durante un seguimiento de 5 afios en un
andlisis por intencién de tratar. La variable de valoracion
secundaria consistente en la muerte y la hospitalizaciéon
de causa cardiovascular se redujo de forma significativa
en el grupo de ablacién (51,7% frente a 58,1%), debido
principalmente a una menor incidencia de hospitaliza-
ciones para el ajuste de la pauta de tratamiento con FAA,
por toxicidad o para el implante de marcapasos (124).

ESTRATEGIAS DE CONTROL DE LA FRECUENCIA. La
eleccidn del tratamiento para el control de la frecuencia
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se basa habitualmente en el estado hemodinamico, el
tiempo de evolucién de la FA, el grado de sintomatologia
existente, la presencia de insuficiencia cardiaca y otras
enfermedades subyacentes (43).

Los betabloqueantes se emplean con frecuencia, con
una buena eficacia y un perfil de riesgo favorable, segui-
dos de los calcioantagonistas no dihidropiridinicos, la
digoxina y la amiodarona. La administracién intravenosa
de betabloqueantes o de calcioantagonistas no dihidropi-
ridinicos es sumamente eficaz en los pacientes con sinto-
mas agudos si no hay una preexcitacién.

FARMACOS PARA EL CONTROL DE LA FRECUENCIA.
El tratamiento de control de la frecuencia debe elegirse y
ajustarse de forma individualizada, en funcién de la frac-
cion de eyeccion V1y de las comorbilidades. Tras el inicio
del tratamiento, se recomienda un seguimiento continua-
do para optimizar la pauta de medicacion e interrumpir o
ajustar el tratamiento en funcién de los efectos secunda-
rios, en caso necesario.

Los betabloqueantes son los farmacos utilizados con
mas frecuencia para el control de la frecuencia (122). En
los pacientes con insuficiencia cardiaca, el carvedilol fue
mas eficaz para el control de la frecuencia cuando se uti-
liz6 en combinacidn con digoxina, y se asoci6 a una mejo-
ra de la puntuacion sintomatica y de la funcién del VI.

Los calcioantagonistas no dihidropiridinicos, como el
diltiazem y el verapamilo, son eficaces en el tratamiento
tanto agudo como crénico de la FA. Estos farmacos pro-
porcionan un control inmediato de la frecuencia en el
contexto agudo, reducen la frecuencia cardiaca en reposo
y en esfuerzo, y mejoran la tolerancia al ejercicio con el
uso crénico. A menudo se emplean de forma combinada
con betabloqueantes, pero debe evitarse su empleo en
pacientes con insuficiencia cardiaca y con presencia de
una preexcitaciéon manifiesta.

La digoxina se utiliza a menudo como tratamiento cré-
nico de segunda linea, para reducir la frecuencia ventri-
cular, si bien su efecto es lento, y resulta ineficaz para
controlar la frecuencia durante el ejercicio. El uso de di-
goxina se recomienda principalmente en combinacion
con betabloqueantes o calcioantagonistas no dihidropiri-
dinicos para mejorar el control de la frecuencia ventricu-
lar durante el ejercicio. Se recomienda determinar las
concentraciones de digoxina y ajustar la dosis, sobre
todo en los pacientes ancianos y los que presentan una
disfuncién renal. Un amplio metanalisis reciente del uso
de digoxina en pacientes con FA ha puesto de manifiesto
que el aumento de las concentraciones de digital en
suero se asocia a arritmias y a un aumento de la mortali-
dad (125).

El objetivo de frecuencia cardiaca para el control de la
frecuencia suele ser de < 80 latidos/min en reposo y
< 110 latidos/min durante el ejercicio (122). Sin embar-
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go, el ensayo RACE-I], en el que se incluyd a 614 pacientes
con FA permanente y una funciéon VI en su mayor parte
normal, sugirié que un control poco estricto de la fre-
cuencia, con una frecuencia cardiaca en reposo < 110 la-
tidos/min es no inferior a un control estricto, por lo que
respecta a la variable de valoracién combinada formada
por la muerte de causa cardiovascular, la hospitalizaciéon
por insuficiencia cardiaca, el ictus, la embolia sistémica,
la hemorragia y los eventos arritmicos con peligro para la
vida (126). La guia actual del American Heart Association,
el American College of Cardiology y 1a Heart Rhythm Socie-
ty sugiere que un control poco estricto de la frecuencia
cardiaca es razonable en los pacientes con una FA asinto-
matica que tienen una funcién VI conservada (recomen-
dacioén de clase IIb, NdE: B) (43).

ABLACION DEL NODULO AURICULOVENTRICULAR.
Puede contemplarse la posible conveniencia de una abla-
cion del nédulo auriculoventricular (AV) para la miocar-
diopatia inducida por la taquicardia cuando no se
consigue un control de la frecuencia o del ritmo con el
empleo de tratamiento médico. La ablacion del nédulo
AV proporciona una mejora de los sintomas, la calidad de
vida y el uso de recursos de asistencia sanitaria, pero no
obvia la necesidad de anticoagulacién, comporta una de-
pendencia obligada de un marcapasos y, en una parte de
los pacientes, una estimulaciéon ventricular derecha
puede causar una miocardiopatia inducida por ella. En
los pacientes con una reduccion grave de la fraccion de
eyeccion VI, estd indicado el implante de un sistema de
terapia de resincronizacién cardiaca junto con una abla-
cién del nddulo AV (127). De igual modo, en los pacientes
con antecedentes previos de implante de un marcapasos,
ablacion del nédulo AV, estimulacion ventricular dere-
cha, disfunciéon VI y sintomas moderados o graves de in-
suficiencia cardiaca, podria ser razonable pasar a una
terapia de resincronizacién cardiaca. Sin embargo, la
ablacién del nédulo AV con estimulacién biventricular no
fue superior al AVP para reducir los sintomas en los pa-
cientes con FA e insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion reducida (< 40%). El ensayo CASTLE-AF (Cathe-
ter Ablation vs. Standard Conventional Treatment in Pa-
tients with LV Dysfunction and AF) puso de manifiesto un
beneficio en cuanto a mortalidad con el control del ritmo
basado en una ablacion percutanea (128), con una fre-
cuencia significativamente inferior de la variable de valo-
racion principal combinada formada por la mortalidad
por cualquier causa y la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, en comparacidon con el grupo de tratamiento
médico (44,6% frente a 28,5%; HR: 0,62; p = 0,007).

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS DE CONTROL DEL
RITMO. Cuando se administran de forma temprana y en
dosis apropiadas, los FAA aumentan la probabilidad de
una conversion a ritmo sinusal hasta el 90% (129). Los
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FAA acttian sobre los canales idnicos cardiacos modifi-
cando su estructura, su dinamica o el proceso de apertu-
ray cierre, a través de la alteracion de la excitabilidad, el
periodo refractario efectivo, la conduccion o una automa-
ticidad anormal. Los FAA comunmente utilizados se
basan en la clasificacién de Singh Vaughan.

La eleccion de los fdrmacos antiarritmicos a utilizar
para el tratamiento de la FA a largo plazo se basa en la
cardiopatia subyacente, las propiedades de los fairmacos
y los perfiles de efectos secundarios, y en su seguridad en
presencia de una cardiopatia estructural. Tan solo con la
amiodarona y la dofetilida se ha mostrado que no se pro-
duce un aumento de mortalidad en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca (130,131).

® (Corazon estructuralmente normal: flecainida, propafe-
nona, sotalol, dofetilida, dronedarona, amiodarona
(segunda linea).

* Enfermedad arterial coronaria: sotalol (primera linea,
actividad betabloqueante), dofetilida, dronedarona,
amiodarona (segunda linea).

* Insuficiencia cardiaca congestiva: amiodarona, dofeti-
lida.

* Hipertension sin hipertrofia VI grave: flecainida y pro-
pafenona (primera linea, no prolongan el intervalo
QTc), amiodarona, dofetilida o sotalol (segunda linea).

* Hipertrofia VI grave (> 15 mm): generalmente debe
evitarse el uso de flecainida, propafenona, dofetilida y
sotalol.

ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS DE CONTROL
DEL RITMO: TRATAMIENTO DE ABLACION. El substra-
to de la FA puede evolucionar con una progresion de una
FA paroxistica a una FA mas persistente (figura 8). Por
consiguiente, se han utilizado diferentes técnicas de abla-
cion para los distintos tipos de FA.

ABLACION EN LA FA PAROXISTICA. Se recomienda la
ablacion percutdnea para la FA paroxistica sintomatica si
la FA es refractaria o hay una intolerancia como minimo a
1 FAA de clase I o 1II (recomendacidn de clase I, NdE: A) y
su uso es razonable antes del inicio de un tratamiento an-
tiarritmico con un FAA de clase I o III (recomendaci6n de
clase Ila, NdE: B-R) (132). En la FA paroxistica, el aisla-
miento eléctrico de las VVPP es la piedra angular de la
técnica de ablacidn, al crear lesiones circulares alrededor
del antro de las VVPP derechas e izquierdas. Para conse-
guir un aislamiento eléctrico se requiere, como minimo,
una evaluacién y demostracién del bloqueo de la entrada
y salida de las VVPP (recomendacion de clase I, NdE: B-R).
Es razonable una vigilancia de una posible reconexién de
las VVPP durante 20 min después del aislamiento inicial
de las VVPP (recomendaciéon de clase Ila, NdE: B-R).
Puede contemplarse la posible conveniencia de una admi-
nistracion de adenosina 20 min después del AVP inicial
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FIGURA 8 Progresion de la FA paroxistica a la FA persistente
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En esta figura se muestra la evolucion del substrato auricular y el papel relativo que desempefian los desencadenantes situados en las venas pulmonares (VVPP)
y los situados fuera de las VVPP que proceden de la orejuela auricular izquierda (OAl), el seno coronario (SC), la pared posterior (PP), la vena cava superior (VCS),
la vena cava inferior (VCI), los rotores y la reentrada. Los desencadenantes situados fuera de las VVPP adquieren una importancia creciente cuando la fibrilacion
auricular (FA) progresa del estado paroxistico al no paroxistico. CT = cresta terminal; AD = auricula derecha.

con el empleo de radiofrecuencia (RF), con una nueva
ablacion si se produce una reconexion de las VVPP (reco-
mendacién de clase IIb, NdE: B-R), el uso de una estrate-
giadeablacion de captura delaestimulacion (estimulacion
alo largo de la linea de ablacién) (10 mA a los 2 ms) (re-
comendacién de clase IIb, NdE: B-R), y la demostracién
del bloqueo de la salida (recomendacién de clase I1b, NdE:
B-NR) (61) para mejorar el éxito del AVP mediante RE.

DIFERENCIAS DE RESULTADOS CON DIVERSOS SIs-
TEMAS DE ABLACION. La ablacién mediante RF y la
crioablacién son los 2 métodos mas comtiinmente utiliza-
dos para la ablacidn de la FA. La crioablaciéon es compara-
ble ala ablacién de RF en cuanto alos criterios principales
de eficacia y de seguridad, pero estd limitada al AVP
(133). El AVP con el empleo del sistema de ablacién en-
doscépica (SAE) con laser mediante baléon HeartLight
(CardioFocus, Marlborough, Massachusetts, Estados Uni-
dos) es una técnica mas reciente con la que se han descri-
to unas caracteristicas de seguridad y eficacia similares a
las de la ablacion de RF, con una mayor durabilidad del
AVP (134). Las modificaciones introducidas en el balén
han mejorado la distensibilidad, han producido un arco
de ablacién mucho mas amplio y han mejorado el tiempo
de intervencion y la eficacia (132). En la actualidad se
dispone de otros varios nuevos sistemas de ablacion.

DURABILIDAD DEL AVP. La obtencién de un AVP dura-
dero depende de una ablacién que abarque todo el gro-
sor y en la que no haya brechas. Los estudios realizados
indican que cuando las brechas superan los 10 mm, au-
mentan las recidivas de la FA. La percepcion de la fuerza
mejora la eficacia del AVP cuando la ablacién se realiza

con la fuerza de contacto 6ptima. El estudio SMART AF
(THERMOCOOL SMARTTOUCH Catheter for the Treatment
of Symptomatic Atrial Fibrillation) y el estudio TOCCAS-
TAR (TactiCath Contact Force Ablation Catheter Study for
Atrial Fibrillation) demostraron que la ablaciéon realizada
con la fuerza 6ptima (cuando = 90% de las lesiones eran
de > 10 g) y en la que el tiempo con la fuerza de contacto
superaba el 80% mejoraba los porcentajes de éxito. Tam-
bién se ha observado que la anestesia general, la ventila-
cién por chorro (“jet ventilation”), las guias dirigibles y el
retoque de la ablacion con exposiciéon a adenosina son
utiles para mejorar la durabilidad del AVP mediante RF.
El indice de ablacién (IA) es un nuevo marcador de la ca-
lidad de la lesidon que utiliza los parametros de fuerza de
contacto, tiempo y potencia de forma ponderada; un IA
o6ptimo puede estar correlacionado con un mayor por-
centaje de éxitos (objetivo de IA de 400 en la pared pos-
terior y de 550 en la pared anterior) (135).

ZONAS DE BAJO VOLTAJE Y PREDICCION DE LA SU-
PERVIVENCIA SIN FA DESPUES DEL AVP. Se observan
con frecuencia zonas de bajo voltaje (ZBV) con una am-
plitud del electrograma de < 0,5 mV en los pacientes con
FA, y ello puede predecir la recidiva de la FA después de
una ablacién percutanea. Se identificaron factores pre-
dictivos del sustrato de la Al y se desarroll6 la puntuacién
de riesgo DR-FLASH (basada en la presencia de diabetes
mellitus, disfuncién renal, forma persistente de FA, dia-
metro de la Al > 45 mm, edad > 65 afios, sexo femenino e
hipertension). La puntuacién DR-FLASH puede ser tutil
para identificar a los pacientes que pueden requerir una
modificacién amplia del sustrato en vez de tan solo un
AVP (136).
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ABLACION EN LA FA NO PAROXISTICA

COMPLEJIDAD DE LA PLANIFICACION DE LA ABLA-
CION. Aunque se ha observado que el AVP es una técni-
ca de ablacién muy eficaz en los pacientes con FA
paroxistica, los pacientes con una FA persistente y de
larga evolucién requieren a menudo una ablacién de des-
encadenantes no situados en las VVPP.

EL EFECTO DE LA CICATRIZ EN LA Al. El ensayo DE-
CAAF (Delayed-Enhancement MRI [DE-MRI] Determinant
of Successful Radiofrequency Catheter Ablation of Atrial
Fibrillation) ha puesto de manifiesto una frecuencia ele-
vada de recidivas tras la ablacién de la FA en los pacien-
tes con un aumento de la cicatrizacion en la Al (137). Es
probable que un sustrato avanzado con una cicatrizacion
notable tenga una supervivencia sin FA baja después de
una ablacién de la FA.

EVOLUCION DE LA ESTRATEGIA DE ABLACION: ES-
TRATEGIAS DE AVP SOLO FRENTE A ESTRATEGIAS
DE AVP PLUS. En pacientes con FA persistente, el ensa-
yo STAR AF II (Substrate and Trigger Ablation for Reduc-
tion of Atrial Fibrillation) no observé una reduccion de la
frecuencia de la FA recurrente al realizar una ablacién li-
neal o una ablacién de electrogramas fraccionados com-
plejos ademas del AVP (138).

éCUALES DE LAS ESTRATEGIAS DE AVP PLUS TIENEN
UN EFECTO REAL Y RELEVANTE?. Desencadenantes
focales no ubicados en las VVPP. Los desencadenantes
auriculares no situados en las VVPP pueden estar en la
pared posterior de la Al, la vena cava superior (VCS), inclui-
da la VCS izquierda persistente, la vena cava inferior, la
cresta terminal, la fosa oval, el seno coronario, detras de la
valvula de Eustaquio, a lo largo de la vena o el ligamento de
Marshall y en una posicién adyacente a los anillos de la val-
vula AV. Ademas, puede haber circuitos de reentrada que
mantengan la FA situados dentro de la auricula derecha o
izquierda. La administracion de isoproterenol en dosis cre-
cientes de hasta 20 pg/min y/o la cardioversion de la FA
inducida o espontanea pueden facilitar la identificacién de
desencadenantes situados en las VVPP o fuera de ellas
(139). La ablacién de la vena de Marshall puede realizarse
con RF o a través de una inyeccion retrégrada de etanol.

Electrogramas auriculares fraccionados complejos.
Los datos disponibles sobre la ablacién de electrogramas
auriculares fraccionados complejos (CFAE) son contra-
dictorios (140,141) y ello podria deberse a que los CFAE
son indicadores inespecificos de las localizaciones diana,
a que la definicion de los CFAE no estd estandarizada y es
subjetiva, y a que la contribucidn de los CFAE al control
del ritmo contintia sin estar clara.

Ablacién lineal empirica. Las localizaciones mas fre-
cuentes para la ablacién lineal son el “techo” de la Al que

conecta las caras superiores de las lesiones de AVP supe-
riores izquierda y derecha, la regién de tejido situada
entre la valvula mitral y la VVPP inferior izquierda (el
istmo mitral) y por delante de la linea de techo cerca de la
lesion circular izquierda o derecha y el anillo mitral. Aun-
que esta técnica produjo una mejoria significativa de los
porcentajes de éxito si se combinaba con el AVP, en compa-
racion con el AVP solo en los pacientes con una FA paroxis-
tica resistente al tratamiento farmacolégico (142), su
papel contintia siendo controvertido en los pacientes con
una FA no paroxistica (143). Las lineas empiricas son con
frecuencia proarritmicas, ya que la mayor parte de ellas
son incompletas y tienen brechas anchas, que hacen que la
taquicardia de reentrada intraauricular tras la ablaciéon de
la FA sea un problema importante.

Exclusién de la OAl y otras estrategias. Se ha observado
que la OAI es un origen importante de desencadenantes de
FAy de reentradas. El abordaje de la OAI de forma endocar-
dica o epicardicay su aislamiento respecto a la Al puede ser
atil como elemento adyuvante al AVP y a otras estrategias
de ablacion, pero serad preciso evaluar su efecto sobre el
tromboembolismo. Se ha descrito que el aislamiento de la
OAI (ensayo BELIEF [Effect of Empirical Left Atrial Appen-
dage Isolation on Long-term Procedure Outcome in Patients
with Persistent or Long-standing Persistent Atrial Fibrilla-
tion Undergoing Catheter Ablation]) y la exclusion de la OAI
(Registro LAALA AF) proporcionan una mejora de los por-
centajes de éxito de la ablacion de la FA no paroxistica
(121,144). El ensayo aMAZE (Percutaneous alternative to
the Maze procedure for the treatment of persistent or long-
standing persistent atrial fibrillation) actualmente en mar-
cha tiene como objetivo evaluar el beneficio que aporta la
exclusion epicardica de la OAI mediante ligadura con sutu-
ra en la ablacion de la FA no paroxistica (145).

ABLACION CON PERCEPCION DE LA FUERZA
DE CONTACTO

La optimizaciéon del contacto entre electrodo y tejido
para crear lesiones predecibles y fiables constituye un
reto constante en la ablacién percutinea. La fuerza de
contacto en la punta del catéter puede medirse directa-
mente o estimarse en funcién de la impedancia local. La
eficacia y la seguridad del catéter de fuerza de contacto
para el tratamiento de la FA paroxistica se demostraron
en estudios no aleatorizados (146) y aleatorizados (147).

ESTRATEGIAS DE ABLACION EN LA
CARDIOPATIA ESTRUCTURAL Y VALVULAR
CON FA

Se recomienda la ablacién concomitante de la FA cuando
se practica una intervencion de cirugia abierta (como la
cirugia de la valvula mitral) en los pacientes con una FA
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sintomatica (recomendacion de clase I, NdE: B-NR). Se
recomienda la ablacién concomitante de la FA cuando se
practica una intervencién de cirugia cerrada (como el
CABGy el RVA) en los pacientes con una FA sintomatica si
esta es refractaria o hay una intolerancia como minimo a
un farmaco antiarritmico de clase I o III (recomendacion
de clase I, NdE: B-NR) y su uso es razonable para la FA
sintomatica antes del inicio de un tratamiento antiarrit-
mico con un farmaco antiarritmico de clase I o III (reco-
mendaciéon de clase Ila, NdE: B-NR) (132). Puede
contemplarse la posible conveniencia de una ablacién
quirargica sola en los pacientes en los que ha fallado = 1
ablacién percutanea, en los que no toleran los FAA o son
resistentes a ellos, y en los que prefieren un abordaje qui-
rargico tras haber examinado su seguridad y eficacia
para la FA paroxistica (recomendacion de clase IIb, NdE:
B-NR), persistente y de larga evolucién (recomendacién
de clase IIb, NdE: C-EO) (132). En los pacientes con una
FA paroxistica o persistente sintomatica que tienen una
FEVI < 35% y son portadores de un desfibrilador auto-
matico implantable, se ha observado que la ablacién per-
cutanea se asocia a una eficacia superior, en comparacion
con el tratamiento farmacolégico convencional, con una
reduccion del 38% en la mortalidad por cualquier causa
y una disminucién significativa de las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca (128).

MAPEO NO TRADICIONAL Y ABLACION DE LA FA. Los
resultados de diversas técnicas que emplean un mapeo ex-
terno no invasivo e intracardiaco invasivo de dianas no tra-
dicionales han sido desalentadores. No se ha determinado
aun la efectividad del mapeo no invasivo de la FA realizado
con el empleo del Cardiolnsight ECUVUE Vest (Medtronic,
Minneapolis Minnesota, Estados Unidos) (146). En una
serie pequeia de ablacion de la FA en la que se abordaron
zonas de dispersion espaciotemporal (una huella eléctrica
de los desencadenantes de la FA que podria ser identifica-
ble visualmente) se han obtenido unos resultados iniciales
prometedores (147). De igual modo, la ablacién guiada por
impulsos focales y modulacién de rotores ha mostrado al-
gunos resultados iniciales prometedores en estudios no
aleatorizados, pero los estudios posteriores han sido des-
alentadores y no han puesto de manifiesto ningtin benefi-
cio adicional (149,150). Se han descrito resultados
satisfactorios con la ablacion cardiaca externa fotdnica de
haz externo (151). Sharma et al. mostraron una notable re-
duccidn del voltaje hasta un valor < 0,05 mV en la unién de
VVPP-Al en un modelo porcino, con el empleo de radiociru-
gia estereotactica (CyberHeart, Mountain View, California,
Estados Unidos) (152). Dadas las comunicaciones de resul-
tados satisfactorios de la ablacion de la TV con el empleo
de la radiacién cardiaca no invasiva en el ser humano
(153), es probable que esta tecnologia se evalte en la FA en
el futuro. Es posible que la navegacion a distancia permita
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realizar una ablacién de la FA satisfactoria, con una dismi-
nucién del tiempo de fluoroscopia del operador. Esto
puede conseguirse mediante el sistema robotizado Sensei
(Hansen Medical, Mountain View, California, Estados Uni-
dos) o con un sistema magnético (Niobe, Stereotaxis, St.
Louis, Missouri, Estados Unidos), que consiste en 2 imanes
que crean un campo magnético (0,08 T) en el interior del
térax del paciente y un sistema introductor del catéter con-
trolado por ordenador (unidad Cardiodrive, Stereotaxis)
que se emplea para la navegacion. Esta técnica ha hallado
un nicho de uso por parte de un grupo razonable de opera-
dores a nivel mundial.

COMPLICACIONES DE LA ABLACION:
PREVENCION, IDENTIFICACION PRECOZ
Y TRATAMIENTO

Las complicaciones asociadas a la ablaciéon de la FA inclu-
yen las siguientes: lesiones vasculares, derrame pericardi-
co, taponamiento cardiaco, estenosis y oclusiéon aguda de
arterias coronarias, traumatismos de la valvula mitral y
atrapamiento del catéter curvilineo, embolia gaseosa,
ictus, AIT, microembolia silente, fistula auriculoesofagica,
fistula auriculopericardica, estenosis de VP, hipomotilidad
gastrica, lesion de nervio vago, paralisis del nervio frénico,
sindrome de Al rigida, lesién por radiacién, taquicardia
sinusal persistente y muerte. Aunque globalmente las
complicaciones asociadas a la ablacion de la FA son relati-
vamente infrecuentes y la mayor parte de ellas pueden
tratarse con éxito, puede producirse una discapacidad que
persista durante toda la vida o la muerte del paciente. In-
dudablemente, los operadores experimentados, un equipo
de intervencion bien formado, el uso de técnicas mas sen-
cillas y los avances tecnolégicos continuaran reduciendo
las complicaciones. La preparacién periintervencion, la
identificacion precoz y la intervencién efectiva tienen tam-
bién una importancia crucial para reducir otras conse-
cuencias indeseables en el caso de que se produzca una
complicacion. Presentamos aqui una breve actualizacién
sobre algunas de las complicaciones en las que se continta
avanzando en el conocimiento de sus mecanismos fisiopa-
tolégicos, su prevencion y su tratamiento.

LESION DEL NERVIO FRENICO. La lesién del nervio
frénico (NF) es una complicacién frecuente asociada a la
ablacién con criobaldn (148), aunque puede producirse
también con otras tecnologias de aplicacion de energia
cuando la ablacién se realiza cerca de la ubicacién anaté-
mica del NF derecho o izquierdo. Aunque se ha descrito
una paralisis transitoria del NF con una incidencia del
3,5% al 11,2%, se ha estimado que la pardlisis perma-
nente del NF (ausencia o reduccién de la funcién del NF
durante 12 meses o mas tras la ablacion) se da en < 0,5%
de los casos (149,150). La lesion del NF izquierdo es in-
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frecuente, pero puede producirse, con la ablacién aplica-
da cerca del techo de la OAIL El empleo de balones de
crioablacién mas grandes y la visualizacion ecografica
intracardiaca en tiempo real, el mapeo del NF previo a la
ablacién y/o la vigilancia de los potenciales de accién
motores compuestos del diafragma y del movimiento
diafragmatico durante la estimulacién del NF en la VCS o
la vena subclavia durante la intervenciéon de ACB son me-
didas que se emplean a menudo de manera ordinaria du-
rante la ablacién de la VCS o las VVPP derechas. La
vigilancia directa de los potenciales de accién motores
compuestos puede aportar una deteccién temprana y re-
ducir la lesion del NF.

LESION AURICULOESOFAGICA. Se han descrito diver-
sos tipos de lesion esofégica, como el eritema, la erosion o
la tlcera, después de una ablacién de la FA. La mayor parte
de las lesiones se resuelven después de un tratamiento con
un inhibidor de la bomba de protones. La perforacion del
esodfago, la fistula auriculopericardica y la fistula auricu-
loesofagica (FAE) son raras (< 0,1%) pero cuando se pro-
ducen son con frecuencia mortales. Dado el caracter tardio
de la aparicion de la FAE (de 2 a 4 semanas después de la
ablacién) y sus sintomas a menudo inespecificos antes de
que se produzca un deterioro agudo, una mayor vigilancia
de los sintomas y signos del paciente que permita un diag-
nostico y una intervencion de forma temprana puede re-
ducir en mayor medida la morbilidad y la mortalidad. La
fiebre y el malestar general son signos mas tempranos,
seguidos de un inicio agudo de déficits neuroldgicos y he-
matemesis. El TAC toracico es la modalidad de diagnostico
por la imagen preferida. Un transito baritado puede mos-
trar la fistula, aunque su sensibilidad es baja. Debe evitar-
se la endoscopia con insuflacién de aire si se sospecha una
FAE, dado el riesgo de embolia gaseosa. Se han propuesto
varios enfoques para reducir las lesiones auriculoesofagi-
cas graves y la FAE: 1) reduccién de la potencia de la RF (<
25 W) y de la duracién de la aplicaciéon en una misma loca-
lizacién (< 15 a 20 s) durante la ablacién en la pared pos-
terior o directamente en el trayecto del eséfago; 2)
vigilancia en tiempo real de la temperatura en el es6fago
(detener la aplicacion de energia cuando la temperatura
supere los 38 a 39 °C o cuando la temperatura del es6fago
empiece a aumentar en > 1 °C respecto a la situacion ini-
cial durante la RF 0 en < -20 °C cuando se utiliza una abla-
cién con criobalén); 3) apartar el eséfago de la zona de
ablacién mediante diversos instrumentos (151,152); y 4)
empleo de un inhibidor de la bomba de protones o de su-
cralfato durante 2 a 4 semanas después de la intervencion.
Una vez confirmada una FAE, la reparacion quirdrgica in-
mediata es el tratamiento de eleccién. La desviacion del
paso por el es6fago mediante dispositivos endoluminales
parece ser eficaz y segura. En una reciente experiencia
multicéntrica no aleatorizada con el dispositivo Esosure
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(NorthEast Scientific, Danbury, Connecticut, Estados Uni-
dos) se ha puesto de manifiesto que puede aplicarse una
desviacion segura del paso por el es6fago, que conduce a
una mejora aguda y a largo plazo del AVP. Sin embargo, no
se dispone de datos endoscopicos que permitan descartar
un traumatismo yatrogénico y su capacidad de reducir al
minimo la lesién esofagica por causas directas e indirectas
(153). Se esta realizando un ensayo aleatorizado para eva-
luar las repercusiones anatomicas de los dispositivos de
desviacion sobre el es6fago.

LESION DEL NERVIO VAGO. Puede producirse una le-
sion del plexo esofagico anterior (formado por ramifica-
ciones de las ramas vagales y viscerales del tronco
nervioso simpatico) durante la ablaciéon de la FA, como
consecuencia de su proximidad anatémica a la pared
posterior de la Al. Puede haber sintomas de nauseas, vo-
mitos, dolor abdominal y distension gaseosa entre pocas
horas y semanas después de la intervencién de ablacion.
Se pueden producir sintomas gastricos en un 10% a 15%
de los pacientes, y pueden durar hasta varias semanas o
incluso mas (154). Puede haber manifestaciones de una
lesion del nervio vago en hasta un 70% de los pacientes
con la ablacion de la FA, si bien la mayoria de ellas son
asintomaticas (154). La manometria esofagogastrica, el
estudio del vaciado gastrico y las concentraciones de po-
lipéptido pancreatico pueden ser ttiles para evaluar el
patrén de la lesion del nervio vago. Una vez confirmado
el diagnostico, se recomiendan las comidas pequefias con
un contenido bajo de grasas y fibras. Puede usarse meto-
clopramida durante un periodo de tiempo corto para fo-
mentar la motilidad géstrica. No estd claro si puede
reducirse o no la lesion del plexo vagal con la desviacion
del paso por el eséfago.

SINDROME DE LA AURICULA IZQUIERDA RIGIDA. Se
trata de un sindrome clinico caracterizado por signos de
insuficiencia cardiaca derecha después de una ablacion
en la Al o una intervenciéon quirurgica de laberinto
(maze) en presencia de una funcién VI conservada, hiper-
tensiéon pulmonar de nueva aparicién o agravamiento de
la ya existente (media de presién AP > 25 mm Hg en repo-
so 0 > 30 mm Hg durante el ejercicio) y una onda V gran-
de en la presion capilar pulmonar enclavada (= 10 mm
Hg sin presencia de valvulopatia mitral significativa o
estenosis valvular pulmonar) (155). Se estima que la in-
cidencia del sindrome de Al rigida es del orden del 1% al
8% (156-159). Recientemente se ha propuesto un indice
de rigidez (expansion) de la Al, mediante el empleo de
mediciones invasivas de la presion y de los volimenes de
la Al determinados mediante cardiorresonancia magné-
tica, para evaluar el grado de disfunciéon de la Al (160).
Seran precisas nuevas investigaciones para determinar
su reproducibilidad, aplicabilidad en un contexto clinico
ordinario y la forma en el que puede usarse para evaluar
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la evolucidn natural del sindrome de la Al rigida. Su pre-
vencion requiere un fino equilibrio entre la busqueda del
control del ritmo y la agresividad de la ablacién en la AL
El tratamiento es similar al de la IC derecha. La mayor
parte de los pacientes responden a los farmacos diuréti-
cosy ala reduccién de la precarga.

ABLACION DE LA FA EN POBLACIONES DE PACIEN-
TES SELECCIONADAS. En un grupo especifico de pa-
cientes, la evidencia existente respecto a la ablaciéon de la
FA se basa en estudios observacionales. Entre estas po-
blaciones especificas se encuentran las de pacientes de
edad avanzada (= 75 afos), los pacientes de menor edad
(< 45 afios), los deportistas de élite y los pacientes con
miocardiopatia hipertroéfica, insuficiencia cardiaca o sin-
drome del nédulo sinusal enfermo (taquicardia-bradi-
cardia). Los principios que guian las indicaciones para la
ablacidn y las técnicas a utilizar en estas poblaciones de
pacientes especificos son similares a los que se aplican
en la poblacién global con FA. El posible beneficio supe-
rior obtenido con el restablecimiento y mantenimiento
del ritmo sinusal en esos pacientes debe compararse con
los mayores riesgos asociados a la intervencion y la reci-
diva de la FA en estos grupos especiales.

ABLACION QUIRURGICA. El uso més frecuente de una
intervencion quirdrgica para la FA es el que se realiza
cuando los pacientes son operados de forma electiva
para una intervencion en la valvula mitral, con una inter-
vencién concomitante de cirugia abierta de la Al o con
cirugia de la valvula aértica o un CABG. Puede practicarse
una intervencion quirtrgica para la FA sola en los pacien-
tes en los que ha fallado como minimo 1 intento de abla-
cion percutanea. Los avances de la cirugia toracoscopica
y la exploracion continua de la modulacion del sistema
nervioso auténomo mediante la ablacién del plexo gan-
glionar epicardico hardn avanzar probablemente la abla-
cién quirurgica de la FA. Con la tendencia creciente a que
la cirugia sea cada vez menos invasiva, a que las interven-
ciones de electrofisiologia sean mas complejas e invasi-
vas y a los avances tecnoldgicos en quiréfanos hibridos,
en algunos centros se esta desarrollando un abordaje hi-
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brido de ablaciéon epicardica (quirtrgica) y endocardica
(electrofisiologia intervencionista) (161). A la vista de
los retos actualmente existentes en el tratamiento de los
pacientes con una FA persistente o persistente de larga
duracidn, es probable que se desarrollen estos enfoques
hibridos, aunque seran necesarios ensayos clinicos alea-
torizados bien disefiados para optimizar su uso en la
practica clinica.

PERSPECTIVAS FUTURAS

La FA es una enfermedad cardiovascular compleja. Es
mucho lo que se sabe sobre ella, pero es mucho mas lo que
queda por descubrir. Aunque no ha surgido atn una “hipé-
tesis unificadora” que explique todas las causas de FA, esta
parece constituir una “via final comun” a la que se llega por
la influencia de factores diversos genéticos, ambientales,
celulares, de estrés y de estilo de vida. Las dificultades
existentes para predecir las consecuencias de la FA y de
sus tratamientos, y las limitaciones que tienen los trata-
mientos actuales hacen que sea imprescindible estudiar y
mejorar las estrategias de prevencion y tratamiento. Debe-
mos hacer frente a cuestiones no resueltas en cuanto a la
mejor forma de abordar la reduccién de las complicacio-
nes tromboembolicas, y la eficacia y seguridad de estas
estrategias requieren una toma de decisiones basadas en
la relacion riesgo/beneficio. De igual modo, los farmacos
antiarritmicos tienen una eficacia limitada y a menudo
presentan unos perfiles de efectos secundarios importan-
tes que han dificultado su desarrollo. Es de esperar que la
investigaciéon basica y traslacional conduzca a opciones
terapéuticas mas eficaces y seguras, incluidos los aborda-
jes de ablacion farmacoldégica y no farmacolégica.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr.
Dhanunjaya R. Lakkireddy, University of Missouri Columbia,
The Kansas City Heart Rhythm Institute (KCHRI) at HCA
MidWest, Overland Park Regional Medical Center, 12200,
West 106th Street, Overland Park, Kansas 66215, Estados
Unidos. Correo electrénico: dhanunjaya.lakkireddy@
hcahealthcare.com. Twitter: @D]_Lakkireddy.
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Fibrilacion auricular: “actualizacion
enorme de un problema atemporal

inmenso”’

Raul Schwartzman, MD

“Siento que la conozco menos cuanto
mas la conozco”

Gabriel Garcia Mdrquez; frase de la novela
“Del amor y otros demonios”.

andémica, no contagiosa, la fibrilacién auricular

(FA) se ha convertido en uno de los problemas

principales de salud publica en las dltimas déca-
das (1). Solamente en los Estados Unidos afecta a 1%
de la poblacion y se prevé que la incidencia se duplique
en 20 afios (2).

La prevalencia es mayor a medida que envejecemos
pero los jovenes no estan exentos. De este modo, millo-
nes de pacientes acarrean FA por décadas y se enfrentan
con desafios serios que incluyen riesgo de trombo-embo-
lismo, de insuficiencia cardiaca, deterioro de la calidad
de vida y aumento de mortalidad.

El trabajo de Mina Chung y colaboradores es de una
enorme calidad: con mas de 160 referencias, contiene
todo lo que el cardiélogo aspira a saber en el topico de la
FA (3). Quiero comentarla desde la perspectiva del car-
di6logo clinico y resaltar aspectos novedosos y que abren
una nueva dimensién en su comprension.

Al afectar a un nimero elevado de individuos, la FA
impacta (jy mucho!) en el presupuesto de los sistemas
sanitarios. El diagndstico temprano tanto de la enferme-
dad en si misma, como de sus consecuencias es una prio-
ridad en salud publica (4). De este modo se tornan
cruciales generar conciencia a nivel publico, mejorar el
tratamiento y, sobre todo, intervenir para modificar los
factores de riesgo.

Asociacion de la FA con factores de riesgo. Como muy
bien lo resaltan Chung y cols. muchos de los factores de
riesgo de desarrollar FA son los “sospechosos habitua-
les™ hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad.
Junto con enfermedad coronaria y valvular, insuficiencia
cardiaca, cardiomiopatias, apnea del suefio y exceso de
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alcohol, entre otros, pueden “estresar” a las auriculas y
éstas, a su vez, aumentar la susceptibilidad a la FA.

La FA como factor de riesgo. La asociacién de FA con
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular (ACV),
demencia y mortalidad es conocida desde hace muchos
afios (5). Lo que es nuevo es el reconocimiento de la rele-
vancia fisiopatoldgica de la auricula izquierda (Al), hasta
hace muy poco “subestimada” y, su rol en la funcién car-
diaca, minimizada. En una revision reciente en JACC, Bis-
bal y cols. proponen el concepto de fallo auricular como
“disfuncién auricular que lleva al deterioro del rendimien-
to cardiaco, sintomas, y empeoramiento de la calidad y/o
expectativa de vida” (6). En ese trabajo fantastico los au-
tores presentan a la FA como una manifestacion de “mio-
patia” auricular. Tejido fibrético de la Al puede ser causa
de FA y, por otro lado, la FA contribuiria al desarrollo de
una Al miopatica, fibrética. La insuficiencia de la Al inclu-
ye cambios en su geometria que a su vez interferirian con
la hemodinamia local, llevando a estasis y riesgo de ACV,
sin necesidad de que exista FA (7, 8). Es por esto que el
concepto clasico de que los eventos cardio-embdlicos
provienen de la orejuela auricular izquierda en pacientes
en FA esté en revision. Basicamente, una orejuela auricu-
lar izquierda no contractil puede causar accidentes em-
bélicos atin en ritmo sinusal. Como ejemplo, la falta de
una robusta asociacion temporal entre episodios de FA'y
ACV sugiere que la FA seria un marcador de miopatia au-
ricular en vez de una causa de formacién de trombos (9).
Ahora, si pensamos que los factores de riesgo menciona-
dos mas arriba se asocian con enfermedad auricular y
desarrollo de trombo/s, podriamos entonces entender
por qué el riesgo aumentado de ACV no esta ligado exclu-
sivamente a la presencia de FA. Del mismo modo, esto
explicaria por qué algunos pacientes con historia de FA
contintian con riesgo de sufrir eventos trombo-emboli-
cos aun después de que la FA fuera corregida “exitosa-
mente” con medicamentos o por ablacién. Para finalizar
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el concepto, en el contexto de remodelado auricular el
desarrollo de FA es comun, y la FA a su vez deteriora la
electro-mecanica de la Al, empeora el desempefio cardia-
co, y asi perpetua un circulo vicioso peligroso (10).

Chung y cols. discuten modelos de predicciéon de FA
asi como de ACV y sangrado. La complejidad en predecir
y prevenir riesgos de ACV y sangrado forman la base de
las estrategias de anticoagulacion en pacientes con FA. La
especificidad del score CHA2DS2 VASc es muy buena
para los pacientes en riesgos bajo e intermedio, pero es
limitada para aquellos pacientes en riesgo alto: muchos
de estos pueden tener complicaciones trombo-embédlicas
independientes de FA. En cuanto al sangrado, el HAS-
BLED ha demostrado un gran poder predictivo de san-
grados con relevancia clinica (11).

Los autores ofrecen también una explicacion detalla-
da del rol de los marcadores bioldgicos para predecir
efectos de la FA. Combinados con edad e historia clinica,
los péptidos natriuréticos cerebrales y la troponina car-
diaca de alta sensibilidad parecen superar al CHA2DS2-
VASc score para predecir ACV (10).

Un problema con el que nos encontramos frecuente-
mente es el de decidir cudl es la densidad minima de FA
que requiere anticoagulacion. Chung y cols. discuten este
topico con profundidad. Adn asintomadtica, la FA de una
duracién superior a 5’ se asocia con lesiones isquémicas
cerebrales (12). Ensayos clinicos en curso van a estable-
cer el beneficio de iniciar anticoagulacién en pacientes
con FA asintomatica detectada por medio de monitoreo
de eventos.

Antes de pasar a discutir el tratamiento de la FA los
autores dedican una seccién especial a estrategias prima-
rias y secundarias de prevencion de FA. Esta es un area
de investigacion muy activa. Como ejemplos, basta men-
cionar a los estudios CARDIOFIT, ARREST-AF y LEGACY
que han demostrado que ejercicio y reduccién de peso en
pacientes obesos se asocian con una reduccion significa-
tiva de la densidad de FA (13-15).

Chung y cols. realizan una actualizacién pormenoriza-
da del tratamiento de la FA, de la que voy a mencionar
algunos puntos relevantes para el cardiélogo clinico. En
las guias europeas y estadounidense mas recientes, los
anticoagulantes orales directos se prefieren sobre la war-
farina (clase Ia) (16), y la aspirina dejé de ser recomen-
dada para la prevencion de ACV en pacientes a riesgo
bajo. Solamente el dofetilide y la amiodarona son los me-
dicamentos para control de ritmo que no aumentan la

mortalidad en FA con IC (17, 18). Ablacién del nodo AV
seguida por marcapasos bi-ventricular estan indicados
en pacientes con FA de rapida respuesta ventricular, con
fraccion de eyeccion reducida que no responden a medi-
cacion y no son candidatos a la ablacién (19). El aisla-
miento de las venas pulmonares contintia siendo la
estrategia preferida de ablacion de la FA paroxistica. Fi-
nalmente, basados en el estudio CABANA, la ablacién no
parece ser superior a los farmacos anti-arritmicos para
reducir eventos cardiovasculares a 5 afios de seguimien-
to (20). En base a un andlisis post-hoc “en tratamiento”, la
ablaciéon demostré superioridad en cuanto a mortalidad
u hospitalizacién. Partiendo de un punto final primario
negativo, estos resultados deben considerarse solamente
generadores de hipotesis.

ALGUNOS COMENTARIOS FINALES:

Quiero primero agradecer a nuestros colegas Chung y
colaboradores por habernos entregado semejante revi-
sidn y puesta al dia del enorme problema que representa
la FA.

Invito a mis colegas cardidlogos generales a pensar en
la FA de un modo diferente, y de prevenirla. En este con-
texto nuestro rol es mayor y creo crucial trabajar con el
paciente en el control de los factores de riesgo. A pesar de
toda la parafernalia tecnolégica con la que nuestros cole-
gas electrofisidlogos nos tratan de impresionar (y a veces
lo logran), la FA es y seguira siendo un problema que, a
mi entender, debe ser inicialmente manejado por el car-
diélogo clinico. Una vez mas, los factores de riesgo con-
trolables son los mismos con los que trabajamos en la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y la pato-
logia valvular. Al mismo tiempo, sugiero mostrar flexibili-
dad: me refiero a abrir la participacién del especialista en
arritmias cuando pensemos en la ablaciéon como alterna-
tiva temprana que, como bien resaltan los autores, tiene
mas opciones de éxito duradero cuando la FA es paroxis-
tica y no persistente.

Los invito entonces a que disfruten de la lectura de
esta revision magnifica de una patologia apasionante, la
FA.

“Un laberinto de simbolos... Un invisible laberin-
to de tiempo.”

Jorge Luis Borges; frase del cuento

“El jardin de los senderos que se bifurcan.”
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ANTECEDENTES Dada la escasez de programas de rehabilitacion cardiaca (RC) existentes en la India y su baja
introduccion en todo el mundo, existe una urgente necesidad de encontrar modelos alternativos de RC que sean de bajo
coste y puedan ser una opcion para los subgrupos en los que la RC tiene una baja aceptacion (por ejemplo, mujeres y
ancianos).

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos de la RC mediante yoga (Yoga-CaRe) sobre los
eventos cardiovasculares mayores y sobre la salud autoevaluada, en un ensayo multicéntrico controlado y aleatorizado.

METODOS El ensayo se realizé en 24 centros médicos de toda la India. Se reclutd para este estudio a un total de 3.959
pacientes con infarto agudo de miocardio, y la mediana y la duracién minima del seguimiento fueron de 22 y 6 meses,
respectivamente. Los pacientes fueron aleatorizados de forma individual asigndndoles al programa Yoga-CaRe

(n =1.970) o a una asistencia estandar reforzada que incluia recomendaciones de educacién sanitaria (n = 1.989). Los
criterios principales de valoracion fueron los siguientes: 1) primera aparicion de eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE) (que incluian la mortalidad por cualquier causa, el infarto de miocardio, el ictus y la hospitalizacion
cardiovascular de urgencia); y 2) estado de salud autoevaluado mediante la escala visual analdgica del cuestionario de
calidad de vida europea de 5 dimensiones y 5 niveles (European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level), a las 12 semanas.

RESULTADOS Se produjeron eventos MACE en 131 (6,7%) pacientes del grupo de Yoga-CaRe y en 146 (7,4%)
pacientes del grupo de asistencia estandar reforzada (hazard ratio con Yoga-CaRe: 0,90, intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0,71 a 1,15, p = 0,41). El estado de salud autoevaluado fue de 77 con Yoga-CaRe y de 75,7 en el grupo de
asistencia estandar reforzada (diferencia media, ajustada segun los valores iniciales, favorable a Yoga-CaRe: 1,5;

IC del 95%: 0,5 a 2,5, p = 0,002). En el grupo de Yoga-CaRe hubo una mayor reanudacion de las actividades previas
((I al infarto, pero no se observaron diferencias en cuanto a dejar de fumar ni en cuanto a la adherencia a la medicacion
entre los dos grupos de tratamiento (variables de valoracion secundarias).
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CONCLUSIONES ELl programa Yoga-CaRe mejoro6 el estado de salud autoevaluado y la reanudacion de las
actividades previas al infarto después de sufrir un infarto agudo de miocardio, pero el ensayo no tuvo la potencia
estadistica suficiente como para mostrar una diferencia en los MACE. El programa Yoga-CaRe puede ser una opcién
cuando no se dispone de una RC convencional o esta no resulta aceptable para los pacientes. (A study on effectiveness
of YOGA based cardiac rehabilitation programme in India and United Kingdom; CTRI/2012/02/002408). (J Am Coll
Cardiol 2020;75:1551-61) © 2020 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology
Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0).

a rehabilitacion cardiaca es un practica estandar

asistencial tras un infarto agudo de miocardio,

con una recomendacion de clase [ para su uso en
las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, la Ame-
rican Heart Association y el American College of
Cardiology (1,2). Constituye una intervencién compleja,
en la que intervienen equipos multidisciplinares que
proporcionan un entrenamiento de ejercicio, métodos
de control del estrés, apoyo psicoldgico y medidas de
prevencién secundaria (1,2). Se ha demostrado que los
programas de rehabilitacién cardiaca mejoran la fun-
cion, la calidad de vida y la morbilidad cardiovascular
(3); sin embargo, la participacién en los programas de
rehabilitacion cardiaca contintia siendo muy variable en
todo el mundo (4,5). La infraestructura y los equipos
multidisciplinares que son necesarios para la aplicaciéon
de estos programas son costosos y no se dispone de ello
en los paises de renta baja o media, como la India (6,7).
En muchos de los paises de renta alta, como los Estados
Unidos y el Reino Unido, la participacién en los progra-
mas de rehabilitacion cardiaca es baja en algunos sub-
grupos de poblacidon (por ejemplo, ancianos, mujeres,
personas con bajos ingresos) (4,5). Existe la posibilidad
de que modelos de rehabilitacién cardiaca de bajo coste,
basados en préacticas tradicionales de interaccion entre
la mente y el cuerpo (por ejemplo, yoga, tai chi), puedan
mejorar la disponibilidad de la rehabilitacién cardiaca
en los paises de renta baja o media y también de que
puedan ampliar las opciones para el entrenamiento de
ejercicio en los paises de renta alta (8-10). A pesar del
amplio interés existente y de la agregacion ad hoc de
practicas de este tipo a los programas de rehabilitacién
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cardiaca convencionales, no se ha evaluado de
manera solida la efectividad y la seguridad de
los programas de rehabilitacion cardiaca basa-
dos en practicas tradicionales de interacciéon
entre la mente y el cuerpo.

El yoga es una practica de este tipo tradicio-
nal en la India, que ha alcanzado una populari-

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

EQ-5D-5L = Escala de calidad

de vida europea de 5 dimensiones y
5 niveles (European Quality of
Life-5 Dimensions-5 Level)

Yoga-CaRe = rehabilitacién cardiaca
mediante yoga

dad mundial. Combina ejercicios fisicos suaves
(funcionalidad fisica) con la respiracion y la meditacion
(funcionalidad psicolégica), y fomenta estilos de vida sa-
ludables (prevencién secundaria), con lo que aborda de
forma intrinseca los objetivos clave de la rehabilitacion
cardiaca (11). En unos pocos ensayos a pequeiia escala se
han evaluado los beneficios de los programas de rehabili-
tacion cardiaca mediante yoga (es decir, intervenciones
de multiples componentes, que incluyen el yoga como
uno de ellos) en pacientes con enfermedad coronaria, y
se han observado mejoras en la funcionalidad, la calidad
de vida, los factores de riesgo cardiovasculares y el riesgo
de recidiva de eventos cardiacos (12-14). Hemos desa-
rrollado de forma sistematica un programa de rehabilita-
cién cardiaca basado en el yoga (Yoga-CaRe) y hemos
evaluado su efectividad clinica y su seguridad en un am-
plio ensayo aleatorizado llevado a cabo en la India.

METODOS

DISENO Y SUPERVISION DEL ENSAYO. El protocolo del
estudio se ha publicado ya con anterioridad (15). El ensa-
yo se realizé aplicando un disefio PROBE (Prospective
Randomized Open, Blinded-Endpoint; prospectivo, aleato-
rizado abierto, con evaluacién ciega de los resultados). El

Prabhakaran y Kinra contribuyeron por igual en este trabajo y disefiaron el estudio y elaboraron la primera versién del
documento; tuvieron pleno acceso a las bases de datos del ensayo, tomaron la decisiéon de presentar el manuscrito para
publicacién y asumen la responsabilidad de la exactitud de los datos y los analisis, asi como de la fidelidad del ensayo al

protocolo.

t Los investigadores del ensayo Yoga-CaRe se enumeran en el apéndice del suplemento. Esta investigacion fue financiada por el
Indian Council for Medical Research, India (ICMR-58/1/9/MRC-ICMR/2009/NCD-II) y el Medical Research Council, Reino Unido
(MRC-MR/J000175/1). El Dr. Chathurvedi ha formado parte del Comité de Vigilancia y Seguridad de Datos de AstraZeneca.
Todos los demas autores han indicado no tener relaciones relevantes que declarar en relacion con el contenido de este articulo.

Original recibido el 18 de noviembre de 2019; original revisado recibido el 24 de enero de 2020, aceptado el 27 de enero de

2020.
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protocolo fue aprobado por los comité de ética de inves-
tigacion del Centre for Chronic Disease Control de Nueva
Delhi (India), la London School of Hygiene & Tropical Me-
dicine de Londres (Reino Unido) y los centros participan-
tes. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes. El ensayo fue financiado por el Council of
Medical Research de la India y el Medical Research Council
del Reino Unido, que no tuvieron ninguna intervencién
en la realizacion del ensayo ni en la presentacion de los
resultados.

Todas las funciones del ensayo, incluidas las de alea-
torizacion, recogida y gestién de los datos, monitoriza-
cién de los centros, validaciéon de los parametros de
valoracion (“adjudicacion”) y apoyo estadistico, se lleva-
ron a cabo en el Centre for Chronic Disease Control. Los
datos de seguridad y de eficacia fueron verificados por
un comité de vigilancia de datos y seguridad indepen-
diente.

POBLACION DEL ENSAYO. El ensayo se llevé a cabo en
24 centros de toda la India. Se consideraron aptos para el
estudio los pacientes de entre 18 y 80 afios con un infarto
agudo de miocardio, en los 14 dias siguientes a este, si
deseaban y tenian la capacidad de completar el programa
de rehabilitacion cardiaca hospitalario. El infarto agudo
de miocardio se confirmé aplicando la definicién de la
Organizacion Mundial de la salud (presencia de sintomas
de isquemia y modificaciones del electrocardiograma) o
la Tercera Definicién Universal del Infarto de Miocardio
(elevacién de un biomarcador cardiaco, junto con la pre-
sencia de sintomas de infarto de miocardio o de modifi-
caciones en el electrocardiograma) (16). Se excluy6 a los
pacientes que practicaban yoga de forma regular (es
decir, > 3 h por semana) o que participaban en otros en-
sayos clinicos, asi como a los que tenian enfermedades
que limitaban su esperanza de vida a < 1 afio o que, segun
el criterio del investigador local, era improbable que fina-
lizaran el estudio. Los pacientes dieron su consentimien-
to informado por escrito antes de que se les asignara
aleatoriamente, en una relaciéon 1:1, al grupo del Yoga-
CaRe o al de la asistencia estandar reforzada. Se realizd
una aleatorizacién por bloques, con estratificacion por
centros, edad (< 60 o = 60 aflos) y sexo, mediante un pro-
grama informatico centralizado, utilizando un sistema de
respuesta por Internet interactivo.

INTERVENCIONES. Se ha publicado anteriormente una
informacion detallada del estudio sobre el proceso de de-
sarrollo del programa Yoga-CaRe (17). De forma resumi-
da, el programa Yoga-CaRe se desarroll6 mediante un
proceso estructurado que comport6 revisiones de la lite-
ratura (cientifica y sobre el yoga) y consultas con exper-
tos (por ejemplo de yoga y de rehabilitacién cardiaca)
con objeto de identificar los ejercicios de yoga méas apro-
piados (seguros y eficaces) para cada componente de un
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programa de rehabilitaciéon cardiaca convencional. La
propuesta de programa fue examinada detalladamente
con expertos en yoga y en rehabilitacion cardiaca, se apli-
c6 en un estudio piloto y se perfeccion6 de forma iterati-
va antes de darla por finalizada.

El programa Yoga-CaRe incluy6 13 sesiones de contac-
to directo distribuidas a lo largo de 12 semanas; la prime-
ra sesion se llevo a cabo en las 2 semanas siguientes al
evento cardiaco indice. Las 2 primeras sesiones se reali-
zaron de forma individual y las demas se llevaron a cabo
en grupos en el hospital. Las sesiones de grupo tuvieron
habitualmente una duracién de alrededor de 75 minutos
e incluyeron un conjunto de ejercicios de yoga suaves,
con ejercicios de control de la respiracion, meditacion y
relajacién, seguidos de una conversacion sobre el estilo
de vida y las preocupaciones psicosociales (tablas 1 a 3
del suplemento). El programa permitia el empleo de
combinaciones diversas y de una personalizacién de los
ejercicios para adaptarlos a los distintos niveles de forma
fisica de los pacientes. Las sesiones fueron dirigidas por
maestros de yoga que habian recibido una capacitaciéon
para aplicar el programa Yoga-CaRe. La intervencion se
estandarizo con la ayuda de un video y un manual de ca-
pacitacion y con nuevas sesiones de actualizacion anua-
les. Se verifico la fidelidad a la intervencién mediante la
informacién apropiada obtenida en visitas regulares a
los centros y grabaciones en video de un subgrupo de se-
siones de Yoga-CaRe elegidas aleatoriamente. Se entregé
a los pacientes un folleto de instrucciones y un video en
el idioma local, y se les alent6 a que practicaran los ejer-
cicios de yoga recomendados en su casa.

Los pacientes del grupo de asistencia estandar refor-
zada recibieron 3 sesiones de recomendaciones de edu-
cacion sanitaria con la ayuda de un folleto, distribuidas a
lo largo del mismo periodo de tiempo que las sesiones de
Yoga-CaRe. El asesoramiento de educacion sanitaria lo
proporcioné un miembro diferente del equipo de estudio
(es decir, no el maestro de yoga), con objeto de evitar la
“contaminacién” de los grupos de tratamiento. Ambos
grupos de pacientes recibieron la misma asistencia médi-
ca disponible para los pacientes en el hospital. Como es
habitual en la India, la mayor parte de los centros (n =19)
no ofrecieron ninguna forma de rehabilitacién cardiaca.

CRITERIOS DE VALORACION DEL ENSAYO. El ensayo
tuvo 2 variables principales de valoracién: la apariciéon
de un evento cardiovascular adverso mayor durante el
seguimiento y el estado de salud autoevaluado a las
12 semanas. Los eventos cardiovasculares adversos ma-
yores fueron la combinacién de los eventos de muerte
por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, ictus
no mortal u hospitalizacién cardiovascular de urgencia.
Los eventos fueron validados (“adjudicados”) por un co-
mité independiente que no conocia las asignaciones a los



JACC vOL. 75, NO. 13, 2020
7 DE ABRIL, 2020:1551-61

grupos de ensayo, utilizando definiciones estandares es-
pecificadas en el protocolo. El estado de salud autoeva-
luado se estableci6 mediante la escala visual analdgica
del cuestionario europeo de calidad de vida European
Quality of Life (EQ-5D-5L), al que respondieron los pa-
cientes en la situacion inicial y a las 12 semanas (18). Es-
pecificamos el uso de la escala visual analdgica como
criterio principal de valoraciéon porque el componente
descriptivo del cuestionario EQ-5D-5L carece de una
conversién en utilidades para la India.

Las variables de valoracién secundarias preespecifi-
cadas fueron la reanudacion de las actividades previas al
infarto, el abandono del tabaco y la adherencia a la medi-
cacién a las 12 semanas. La reanudacion de las activida-
des previas al infarto se evalué mediante el cuestionario
del Reintegration to Normal Living Index (indice de rein-
tegracion a la vida normal), que tiene un rango de pun-
tuaciones que vade 0 a 110, y en el que las puntuaciones
mas altas indican una mayor integracién (19). La adhe-
rencia a la medicacion prescrita se evalu6 mediante
preguntas basadas en un instrumento de evaluacién es-
tandar (20). El abandono del tabaco se evalué mediante
el consumo de tabaco notificado por el propio paciente
en la situacidn inicial y a las 12 semanas, con el empleo
de un cuestionario estandar. Se recogieron datos de segu-
ridad respecto a los eventos adversos graves, es decir, las
hospitalizaciones de causa no cardiaca durante el ensayo
y cualquier evento adverso aparecido durante las sesio-
nes de Yoga-CaRe.

Otras variables de valoracién adicionales analizadas
fueron los diversos componentes de los eventos adversos
cardiacos mayores, y el componente descriptivo del cues-
tionario EQ-5D-5L (movilidad, autocuidado, actividades
habituales, dolor/molestias y ansiedad/depresion).

Los resultados de los criterios de valoracién del ensa-
yo se recogieron cada 3 meses durante las visitas clinicas
ordinarias. En los pacientes que no acudieron a las visitas
concertadas en la consulta se realizé un seguimiento
mediante una llamada telefénica. Se llevé a cabo un se-
guimiento de los participantes hasta el final del ensayo,
con un periodo minimo de seguimiento preespecificado
de 6 meses (tabla 4 del suplemento).

ANALISIS ESTADISTICO. Era necesaria la inclusién en
el estudio de 3.102 pacientes para que el ensayo tuviera
una potencia estadistica del 80% (con un nivel de signifi-
cacion de 0,05) para detectar una reduccion del 20% en
las tasas de eventos al comparar los dos grupos de trata-
miento, partiendo del supuesto de una tasa global de
eventos adversos cardiovasculares del 20% (que era la
que se preveia basandose en los datos de registros nacio-
nales) y teniendo en cuenta una posible pérdida del se-
guimiento del 10% (21). Sobre la base de unos supuestos
similares, eran necesarios 808 pacientes para detectar
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una diferencia del 5% en el estado de salud autoevaluado
indicado en la escala visual analdgica del cuestionario
EQ-5D-5L. La observacidon a la mitad del ensayo (diciem-
bre de 2016) de un nimero de eventos (mortalidad por
cualquier causa, infarto de miocardio o ictus) inferior al
previsto llevé a la inclusiéon de la hospitalizacién cardio-
vascular de urgencia en el criterio de valoraciéon de los
eventos adversos cardiovasculares mayores. Dado que no
era posible aplicar un mayor aumento del tamafio mues-
tral, el comité de vigilancia de la seguridad y los datos
recomendé que se interrumpiera la inclusién al llegar a
los 4.000 pacientes y que se continuara el seguimiento
después de la presentacion de los resultados prelimina-
res que se hace en la presente publicacién.

Los analisis principales se llevaron a cabo en el con-
junto de todos los participantes aplicando el principio de
intencion de tratar. Las tasas de eventos cardiovasculares
se estimaron con el método de Kaplan-Meier. El segui-
miento de los pacientes se censuré el 30 de septiembre
de 2018 o bien en el tltimo momento de valoracién cono-
cido en el que el paciente no hubiera presentado ningin
evento, lo que sucediera antes. Se determinaron los valo-
res de hazard ratio para la aparicion del primer evento
cardiovascular adverso mayor, con el empleo de un mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox, y se compararon
las curvas de Kaplan-Meier con una prueba de orden lo-
garitmico (log-rank). Se utiliz6 un andlisis de la covarian-
za para calcular la diferencia media en la escala visual
analégica del cuestionario EQ-5D-5L a las 12 semanas,
con un ajuste respecto a los valores iniciales. Las varia-
bles de valoracién secundarias se analizaron con el em-
pleo de modelos de regresion lineales o logisticos. El
componente descriptivo del cuestionario EQ-5D-5L se
analiz6 sin conversion a utilidades, sumando los estados
de salud (1 a 5; los valores inferiores son los mas favora-
bles) de las 5 dimensiones y estimando la diferencia de
las medias de los grupos de tratamiento ajustada segin
los valores iniciales. Calculamos los valores de hazard
ratio de cada uno de los componentes de los eventos ad-
versos cardiovasculares mayores. Examinamos también
los resultados clinicos y la adherencia a la intervencién
de Yoga-CaRe con una estratificacion para los subgrupos
clave de los pacientes (edad, sexo y presencia de comor-
bilidades). Los cambios en cada una de las dimensiones
del cuestionario EQ-5D-5L a los 3 meses se analizaron
con el empleo de dos enfoques distintos. En primer lugar,
aplicando una metodologia mas sencilla, se comparé la
proporcion de pacientes que presentaban algin proble-
ma y los cambios que se produjeron a los 3 meses. En
segundo lugar, clasificamos los cambios en cada una de
las dimensiones como ausencia de cambios, mejora o
empeoramiento, y aplicamos un modelo de regresién lo-
gistica multinomial para estimar la diferencia entre los
tratamientos.
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Para evaluar las consecuencias clinicas de la magnitud
del cambio en el estado de salud autoevaluado, clasifica-
mos los resultados obtenidos en la escala visual analdgica
del cuestionario EQ-5D-5L a las 12 semanas segtin un mo-
delo previamente descrito (valor < 60 indicativo de un mal
estado de salud autoevaluado y valor > 60 indicativo de un
buen estado de salud autoevaluado) y un modelo amplia-
mente aceptado para definir la diferencia minima clinica-
mente importante (cambio < 10 puntos indicativo de una
ausencia de cambio, aumento de més de 10 puntos alas 12
semanas indicativo de una mejora, y disminuciéon de mas
de 10 puntos indicativo de un empeoramiento) (22,23).
En el primer modelo, la diferencia entre los tratamientos
se calcul6 con el empleo de una regresion logistica, apli-
cando un ajuste respecto a los valores iniciales, y en el se-
gundo modelo utilizando una regresién logistica multiple.

De forma anéaloga, clasificamos la reanudacién de las
actividades previas al infarto siguiendo un modelo pre-
viamente descrito, tras la estandarizacion de las puntua-
ciones hasta un valor maximo de 100 (100 indicativo de
una reanudaciéon completa, 60 a 99 indicativo de proble-
mas leves o moderados y < 60 indicativo de una mala
reanudacion) y estimamos la diferencia entre los trata-
mientos mediante una regresion logistica multiple (24).

TABLA 1 Caracteristicas de los participantes en el ensayo en la situacion inicial

Yoga-CaRe Asistencia estandar

(n=1.970) reforzada (n =1.989)
Edad, afios 53,4+11,0 534+10,8
Mujeres 271(13,8) 280 (14,1)

Educacion reglada > 10 afios
Antecedentes patoldgicos al ingreso
Enfermedad coronaria*

Diabetes mellitus
Hipertensién

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad renal crénica

Ictus

Consumo de tabaco actual
Consumo de alcohol actual

Inactividad fisica

1.154/1.966 (58,7) 1.213/1.986 (61,1)
438/1.967 (22,3)
551/1.962 (28,1)
591/1.964 (30,1)
3/1.969 (0,2)

421/1.988 (21,2)

578/1.988 (29,1)

571/1.987 (28,7)
4/1.988 (0,2)

7/1.960 (0,4)
0/1.969 (0)
610/1.967 (31,0)
385/1.968 (19,6)
1,059/1.966 (53,9)

Forma de presentacion clinica del infarto de miocardio

Enfermedad multivaso en la coronariografia
Infarto de cara anterior/anterolateral
Elevacion del segmento ST

Tratamiento al alta

Intervencion coronaria percutanea
Uso de antiagregantes plaquetarios

Uso de estatinas

Uso de betabloqueantes
Uso de inhibidores de la ECA o ARA
Estado de salud autoevaluadot

647/1.485 (43,6)
961/1.684 (57,1)
1.478/1.970 (75,0)

1128/1.967 (57,4)
1.940/1.969 (98,5)
1.836/1.969 (93,3)
1.233/1.969 (62,6)
1.013/1.969 (51,4)
66,3 +17,3

6/1.880 (0,3)
2/1.988 (0,1)
592/1.986 (29,8)
400/1.985 (20,2)
1078/1.984 (54,3)

672/1.514 (44,4)
989/1.710 (57,8)
1.511/1.988 (76,0)

1.156/1.988 (58,2)
1.960/1.987 (98,6)
1.851/1.987 (93,2)
1.244/1.987 (62,6)
982/1.987 (49,4)
66,7 17,0

Los valores corresponden a media + DE, n (%) o n/N (%).* Diagnéstico de angina o infarto de miocardio o inter-
vencion de revascularizacion. t Escala visual analégica del cuestionario European Quality of Life (EQ-5D-5L) (18).

ECA = enzima de conversién de la angiotensina; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; Yoga-

CaRe = rehabilitacion cardiaca mediante yoga.
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Examinamos los resultados clinicos y la adherencia a
la intervencion de Yoga-CaRe con una estratificacion para
los subgrupos clave de los pacientes (por ejemplo, edad,
sexo, actividad fisica y presencia de comorbilidades). Asi-
mismo, examinamos la modificacion del efecto en fun-
cion del centro de estudio. Exploramos los efectos de la
adherencia a la intervenciéon comparando los riesgos de
eventos adversos cardiovasculares mayores de nueva
aparicion en los pacientes que se encontraban por enci-
ma o por debajo de la media de asistencia a las sesiones
de contacto directo o a la practica individual en el domi-
cilio (utilizando los mismos métodos estadisticos que
para la variable de valoracién principal). Confirmamos
estos resultados dividiendo el tiempo de seguimiento en
intervalos semanales y trimestrales, y tratando la asis-
tencia a las sesiones de contacto directo o a la practica
regular en casa como exposiciones de tiempo variable.

RESULTADOS

PACIENTES. De los 6.737 pacientes examinados para
determinar si eran aptos para el estudio entre agosto de
2014 y marzo de 2018, un total de 3.959 fueron conside-
rados aptos y se les asign6 aleatoriamente la aplicacién
del programa Yoga-CaRe (n = 1.970) o la asistencia estan-
dar reforzada (n = 1.989) (véase el diagrama CONSORT
en la figura 1 del suplemento). La media de edad de los
pacientes incluidos en la aleatorizacion fue de 53,4 *
10,9 afios, y un 14% fueron mujeres. En el momento de
ingreso, el 22% de los pacientes tenfan antecedentes pre-
vios de enfermedad coronaria. Se llevé a cabo una coro-
nariografia en el 80% de los pacientes y en un 61% se
realizé una intervencién de revascularizacién durante el
ingreso por el episodio indice. Mas del 90% de los pa-
cientes estaban siendo tratados con < 2 medicaciones
cardiovasculares estandares en el momento del alta hos-
pitalaria. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de
los 2 grupos de tratamiento en la situacién inicial.

RESULTADOS CLINICOS. Tras la exclusién de 38 pa-
cientes (17 del grupo de Yoga-CaRe y 21 del grupo de
asistencia estandar reforzada) con los que no fue posible
contactar en modo alguno tras la aleatorizacion, se dis-
puso de los datos de 3.921 (99%) pacientes para los ana-
lisis. Los pacientes en los que posteriormente se perdio el
seguimiento (n = 48) y los que retiraron su consenti-
miento para continuar participando en el estudio (n = 24)
se incluyeron en los andlisis por intencién de tratar hasta
el momento del tltimo seguimiento disponible. Durante
una mediana de seguimiento de 21,6 meses, se registro la
apariciéon de un evento cardiovascular adverso mayor
(variable de valoracion que incluia la muerte por cual-
quier causa, el infarto de miocardio no mortal, el ictus no
mortal, y la hospitalizacién cardiovascular de urgencia)
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en 131 pacientes del grupo de Yoga-CaRe y en 146 pa- En un andlisis no definido en el protocolo de los datos
cientes del grupo de asistencia estandar reforzada (6,7%  del cuestionario EQ-5D-5L, se observé que el programa
frente a 7,4%; hazard ratio con el Yoga-CaRe: 0,90, inter-  Yoga-CaRe redujo la probabilidad de presentar un mal
valo de confianza [IC] del 95%: 0,71 a 1,15; p = 0,41) estado de salud autoevaluado a las 12 semanas en mayor
(tabla 2, figura 1, ilustracién central). El estado de salud medida de lo que lo hizo la asistencia estandar reforzada
autoevaluado (escala visual analégica del cuestionario (odds ratio: 0,73; p < 0,001). En el segundo modelo, la
EQ-5D-5L) alas 12 semanas fue de 77 puntos en el grupo  mejora en 10 puntos del estado de salud autoevaluado
de Yoga-CaRe y de 75,7 puntos en el grupo de asistencia fue mayor en el grupo de Yoga-CaRe (cociente de riesgo
estandar reforzada (diferencia de la media, ajustada relativo: 1,26; IC del 95%: 1,10 a 1,46; p < 0,001). El
segun los valores iniciales, favorable al programa Yoga- grupo de Yoga-CaRe present6 un riesgo inferior a mala
CaRe: 1,50; IC del 95%: 0,53 a 2,48; p = 0,002) (tabla 2, reintegracion alas 12 semanas (cociente de riesgo relati-
ilustracion central). vo: 0,72; 1C del 95%: 0,562 0,92, p = 0,001).

La puntuacién de reanudacion de las actividades pre- No hubo diferencias entre los tratamientos por lo que
vias al infarto (Reintegration to Normal Living Index) alas  respecta a la incidencia de cada uno de los componentes
12 semanas fue de 88,3 en el grupo de Yoga-CaRe y de de los eventos adversos cardiovasculares mayores, si
87,0 en el grupo de asistencia estandar reforzada (dife- bien en el grupo de Yoga-CaRe hubo menos hospitaliza-
rencia de la media, favorable el grupo de Yoga-CaRe: 1,30;  ciones cardiovasculares. En los andlisis exploratorios de
IC del 95%: 0,06 a 2,54, p = 0,039). No hubo diferencias  subgrupos, se observaron reducciones superiores del
en cuanto al abandono del tabaco o la adherenciaalame- riesgo de sufrir eventos adversos cardiovasculares mayo-
dicacion a las 12 semanas entre los dos grupos de trata- res en los pacientes con una cardiopatia coronaria pre-
miento (tabla 2). No se observaron tampoco diferencias existente y en los que no tenian diabetes (figura 2). No
en los eventos adversos graves entre los dos grupos de  observamos ningun indicio de interacciéon segtn el cen-
tratamiento, y no se registré ningtin evento adverso du-  tro de estudio (p = 0,25). De un total de 13 sesiones con
rante larealizacion de las sesiones de Yoga-CaRe (tabla2). contacto directo, los pacientes del grupo de Yoga-CaRe

TABLA 2 Resultados del estudio
Yoga-CaRe Asistencia estandar Efecto sin ajustar Valor
(n=1.953) reforzada (n = 1.968) Variable de efecto (IC del 95%) dep

Variables de valoracién principales

MACE (muerte, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u 131(6,7) 146 (7,4)
hospitalizacién cardiovascular de urgencia)*

Hazard ratio 0,90 (0,71a1,15) 0,41

Estado de salud autoevaluado a las 12 semanast 77,0+16,8 75,7 +17,8 Diferencia entre las medias 1,50 (0,53 2 2,48) 0,002
Variables de valoracién secundarias

Reanudacion de las actividades previas al infarto al cabo de 12 88,3+18,9 87,0 +20,1 Diferencia entre las medias 1,30 (0,06 a 2,54) 0,039

semanas#

Adherencia a la medicacion elevada a las 12 semanas§ 1.199 (64,6) 1.210 (64,3) 0Odds ratio 1,01(0,88a1,16) 0,88

Abandono del tabaco a las 12 semanasl| 449 (76,2) 445 (77,5) Odds ratio 0,93(0,71a1,22) 0,60
Otras variables de valoracién

Muerte por cualquier causa* 77 (3,9) 77 (3,9) Hazard ratio 1,01 (0,74 a1,39) 0,95

Infarto de miocardio no mortal* 13(0,7) 15(0,8) Hazard ratio 0,88 (0,42 2a1,84) 0,73

Ictus no mortal* 4(0,2) 3(0,2) Hazard ratio 1,34 (0,30 a 6,00) 0,70

Hospitalizacion cardiovascular de urgencia* 48 (2,5) 59 (3,0) Hazard ratio 0,82 (0,56 a1,20) 0,31

Estado de salud a las 12 semanasl 63+29 6,5+3]1 Diferencia entre las medias 0,10 (-0,10 a 0,07) 0,23
Datos de seguridad

Eventos adversos graves (hospitalizaciones de causa no cardiaca) 24.(1,2) 26 (1,3) Odds ratio 0,93 (0,53a1,63) 0,80

Los valores corresponden a n (%) o media + DE. * Las tasas de eventos se basaron en estimaciones de Kaplan-Meier en un analisis de tiempo hasta el evento durante el periodo de seguimiento del estudio
(mediana 21,6 meses). Se determind la hazard ratio para el primer evento cardiovascular adverso mayor con el empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox, y se calculd el valor de p mediante una
prueba de orden logaritmico (log-rank). t Estado de salud autoevaluado medido con la escala visual analégica del cuestionario European Quality of Life (EQ-5D-5L) (valores de 0-100, en los que un valor més
alto indica un resultado mejor) (18). Se utilizé un analisis de la covarianza para calcular la diferencia de la media de calidad de vida entre los grupos de tratamiento a las 12 semanas, con un ajuste respecto a los
valores iniciales (n = 1.770 en el grupo de Yoga-CaRe, n = 1.786 en el grupo de asistencia estandar reforzada). # La reanudacién de las actividades previas al infarto se midié con el cuestionario Reintegration to
Normal Life Index (valores de 0-110, en los que un valor mas alto indica un resultado mejor) (19). La diferencia entre las medias se calculd con el empleo de una regresién lineal (n = 1.886 en el grupo de Yoga-
CaRe, n = 1.923 en el grupo de asistencia estandar reforzada). § La adherencia a la medicacion se determiné sumando los distintos elementos del cuestionario de 8 elementos (valores de O a 8) y se clasifico
en 2 grupos: adherencia alta (puntuacion = 0) y adherencia baja (puntuacion = 1) (20). Se calculd la odds ratio con el empleo de una regresion logistica (n = 1.857 en el grupo de Yoga-CaRe, n = 1.881 en el
grupo de asistencia estandar reforzada). || El abandono del tabaco se definié por el hecho de dejar de consumir tabaco (en cualquier forma) a las 12 semanas en los pacientes que lo consumian en la situacion
inicial (n = 589 en el grupo de Yoga-CaRe, n = 574 en el grupo de asistencia estandar reforzada). Se calculd la odds ratio con el empleo de una regresién logistica. 9 El estado de salud se calculé sumando las
puntuaciones de estado de salud de cada uno de los componentes descriptivos (movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor, ansiedad/depresion) del cuestionario European Quality of Life (EQ-5D-5L)
(valores de 5 a 25). Se utilizé un analisis de la covarianza para calcular la diferencia de la media de estado de salud entre los grupos de tratamiento a las 12 semanas, con un ajuste respecto a los valores iniciales
(n =1.769 en el grupo de Yoga-CaRe, n = 1.791 en el grupo de asistencia estandar reforzada).

IC = intervalo de confianza; MACE = evento cardiovascular adverso mayor; Yoga-CaRe = rehabilitacién cardiaca mediante yoga.
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FIGURA 1
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Comparacion del Yoga-CaRe con la asistencia estandar reforzada en cuanto a los eventos cardiovasculares mayores

Hazard ratio: 0,90 (IC del 95%: 0,71-1,15) p = 0,41

Nlmero en riesgo

Asistencia estandar
reforzada

Yoga-CaRe

1.968 1.836 1.500 1.217

1.953 1.832 1493 1.219 780

12 18 24 30 36 42
Meses

781 393 21 83

398 219 88

CaRe = rehabilitacién cardiaca mediante yoga.

Incidencia acumulada de los eventos adversos cardiovasculares mayores (muerte, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién
cardiovascular de urgencia) en los grupos de estudio. Se determind la hazard ratio para el primer evento cardiovascular adverso mayor con el
empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox, asi como el valor de p mediante una prueba de orden logaritmico (log-rank). Yoga-

asistieron a una mediana de 10 (rango intercuartilico: 6 a
13) sesiones; no hubo diferencias en la asistencia a las
sesiones de Yoga-CaRe en funcién del sexo o la edad de
los participantes.

El porcentaje de individuos que refirieron algin pro-
blema en las diversas dimensiones evaluadas a las 12 se-
manas se redujo respecto a la situacion inicial en los dos
grupos, con una disminucién mayor en el grupo de Yoga-
CaRe. Ademas, la probabilidad de empeoramiento en
cada uno de los dominios fue inferior en el grupo de
Yoga-CaRe. Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica (tablas 5 a 7 del suplemento).

EFECTO DE LA ADHERENCIA A LA INTERVENCION
(ANALISIS EXPLORATORIOS NO ESPECIFICADOS EN
EL PROTOCOLO). Los pacientes que estuvieron por en-
cima de la mediana de asistencia a las sesiones de contac-
to directo (10 de las 13) o en la practica personal en el
domicilio (més de 30 min al dia) presentaron una inci-
dencia de eventos adversos cardiovasculares mayores
inferior a la del grupo de asistencia estandar reforzada
(figuras 2 y 3 del suplemento). En los analisis en los que
se trat6 la asistencia a las sesiones de contacto directo o
la practica domiciliaria del paciente como exposiciones
de tiempo variable, los valores de hazard ratio para los
pacientes que alcanzaron la mediana del niimero de
sesiones de contacto directo o de tiempo de realizacion

en casa fueron de 0,70 (IC del 95%: 0,53 a 0,93) y 0,64
(IC del 95%: 0,49 a 0,84), respectivamente.

DISCUSION

En este ensayo controlado y aleatorizado se observd que
un programa de rehabilitacién cardiaca mediante yoga
era seguro y eficaz para mejorar la calidad de vida y la
reanudacion de las actividades previas después de sufrir
un infarto agudo de miocardio. La incidencia de eventos
adversos cardiovasculares mayores fue menor en los pa-
cientes que fueron asignados al programa de Yoga-CaRe,
pero el estudio no tuvo la potencia estadistica suficiente
para mostrar una diferencia en los eventos adversos
cardiovasculares mayores.

COMPARACION CON LA INVESTIGACION PREVIA. Se
han realizado unos pocos ensayos de pequefio tamaifio
de la rehabilitacion cardiaca mediante yoga, y en ellos se
han descrito mejoras de la funcionalidad, la calidad de
vida y las recidivas de eventos cardiacos. En el ensayo
Lifestyle Heart Trial (n = 48), llevado a cabo a finales de la
década de 1980, se observo una mejora de los factores de
riesgo cardiovascular y una reducciéon del nimero total
de eventos cardiovasculares y de la necesidad de revas-
cularizacion a lo largo de un periodo de seguimiento de
5 afos después de un programa de modificacion del esti-
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FIGURA 2 Valores de hazard ratio de los eventos adversos cardiovasculares mayores (muerte, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacion
cardiovascular de urgencia) en subgrupos de pacientes clave
Asistencia estandar Hazard ratio  Valor de p para
Subgrupo Yoga-CaRe reforzada [IC del 95%] la interaccion
Edad
< 65 afos 74/1.598 (4,6) 97/1.627 (6,0) - 0,77 (0,57-1,05) D
2 65 afios 27/337 (8,0) 29/339 (8,6) —a— 0,9 (0,53-1,52) '
Sexo
Hombres 85/1.673 (5,1) 102/1.692 (6,0) = 0,84 (0,63-1,12) 55
Mujeres 16/262 (6,1) 24/274 (8,8) —a—— 0,67 (0,35-1,26) '
Elevacion del segmento ST
No 32/484 (6,6) 38/474 (8,0) —m—— 0,77 (0,48-1,23) T
Si 69/1.451(4,8) 88/1.492 (5,9) = 0,82 (0,6-1,12) '
Morfologia
Enfermedad de un solo vaso 34/829 (4,1) 51/839 (6,1) —a— 0,66 (0,43-1,02)
Enfermedad de dos vasos  27/391(6,9) 21/409 (5,1) } - ] 1,36 (0,77-2,4) 0,05
Enfermedad de tres vasos 11/243 (4,5) 25/253 (9,9) = 0,44 (0,21-0,89) 0,3
Enfermedad coronaria
No 79/1.499 (5,3) 84/1.549 (5,4) —a— 0,98 (0,72-1,33)
0,02
Si 22/431 (5,1) 42/415 (10,1) —o0— 0,49 (0,29-0,81)
Diabetes
No 58/1.394 (4,2) 88/1.396 (6,3) —0— 0,65 (0,47-0,91) AE
Si 43/534 (8,1) 38/569 (6,7) ] 1,2 (0,78-1,86) )
Hipertension
No 63/1.354 (4,7) 85/1.402 (6,1) i 0,76 (0,55-1,05)
si 38/575 (6,6) 41/562 (7.3) —a— 0,9 (0,58-1,4) 0.54
Revascularizacion
No 45/760 (5,9) 59/740 (8,0) —a— 0,75 (0,51-1,11) e
Si 56/1,075 (4,8) 67/1,226 (5,5) —a—— 0,85 (0,6-1,21) '
Actividad fisica
Fisicamente inactivo 74/1.048 (7,1) 75/1.064 (7,1) —7— 1,03 (0,74-1,43) 032
Actividad moderada o alta 57/903 (6,3) 69/900 (7,7) —= 0,84 (0,6-1,19) '
(o] 0,5 1 15 2 2,5
~=-Yoga-CaRe-- -- Asistenciaestandar ----»
reforzada
Las tasas de eventos se basaron en estimaciones de Kaplan-Meier en un analisis de tiempo hasta el evento durante el periodo de seguimiento del estudio (mediana
21,6 meses). Se determind la hazard ratio para el primer evento cardiovascular adverso mayor con el empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox, y se calculé el
valor de p mediante una prueba de orden logaritmico (log-rank). IC = intervalo de confianza; Yoga-CaRe = rehabilitacion cardiaca mediante yoga.

lo de vida que incluyé el uso de yoga (12). En el ensayo
PrimeTime (n = 28) se observaron mejoras de los para-
metros psicosociales de autoeficacia, apoyo social perci-
bido y capacidad de afrontamiento del estrés, después de
una intervencion de estilo de vida que incluia el yoga
(14). En otro ensayo realizado en la India (n = 42), un
programa de rehabilitacion cardiaca que incluia el em-
pleo de yoga se asocié a reducciones de los factores de
riesgo cardiovascular, la necesidad de intervenciones
de revascularizacién y el tamafio de las lesiones ateros-
cleréticas en la coronariografia realizada al cabo de

1 afio, que fueron superiores a las observadas en el grupo
de control (13).

Nuestros resultados son coherentes, en general, con
los de los ensayos de programas de rehabilitaciéon cardia-
ca basados en el ejercicio (25,26). La revision sistematica
mas reciente de la rehabilitacion cardiaca basada en el
ejercicio identificé 63 ensayos (n = 14.486) (3). En los
estudios que tenfan un seguimiento a medio plazo, la re-
habilitacién cardiaca basada en el ejercicio redujo la
mortalidad de causa cardiovascular (cociente de riesgos:
0,74;1C del 95%: 0,64 a 0,86) y los ingresos hospitalarios
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ILUSTRACION CENTRAL Comparacion de la rehabilitacion cardiaca mediante yoga con la asistencia estandar reforzada
en el infarto agudo de miocardio

Variable de valoracion principal 1: Eventos adversos cardiovasculares mayores

15,0 { Hazard ratio: 0,90 (IC del 95%: 0,71-1,15)
p=041

Incidencia acumulada (%)

0 6 12 18 24 30 36 42

. . Mes
Numero en riesgo eses

---- Asistencia estandar reforzada 1.968 1.836 1.500 1.217 781 393 21 83
—— Yoga-CaRe 1.953 1.832 1493 1.219 780 398 219 88

Variable de valoracion principal 2: Estado de salud autoevaluado (puntuacion de la EQ-VAS)

Coeficiente de regresion, 1,5 (IC del 95%: 0,5-2,5,
80 4 p=0,002)

70 -
60 -
50
40 -
30 A
20 A
10

Inicial 3 Meses Cambio
de la puntuacion

I Asistencia estandar reforzada M Yoga-CaRe

Eventos adversos cardiovasculares mayores (mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio, ictus u hospitalizacion
cardiaca de urgencia) a lo largo de una mediana de seguimiento de 22 meses: Asistencia estandar reforzada - 7,1% frente
a Yoga-CaRe - 6,5%

Estado de salud autoevaluado a las 12 semanas: Asistencia estandar reforzada - 75,7 frente a Yoga-CaRe - 77

Prabhakaran, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(13):1551-61.

Incidencia acumulada de los eventos adversos cardiovasculares mayores (muerte, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacion cardiovascular de
urgencia) en los grupos de estudio. Las tasas de eventos se basaron en estimaciones de Kaplan-Meier en un analisis de tiempo hasta el evento durante el periodo de
seguimiento del estudio (mediana 21,6 meses). Se determiné la hazard ratio para el primer evento cardiovascular adverso mayor con el empleo de un modelo de riesgos
proporcionales de Cox, asi como el valor de p mediante una prueba de orden logaritmico (log-rank). El estado de salud autoevaluado se determiné mediante la escala visual
analdgica del cuestionario European Quality of Life (EQ-5D-5L) en la situacion inicial y a las 12 semanas. Puntuacion del cambio = valor a las 12 semanas menos valor inicial.
IC = intervalo de confianza; EQ-VAS = escala visual analdgica del cuestionario European Quality of Life; Yoga-CaRe = rehabilitacién cardiaca mediante yoga.
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(cociente de riesgos: 0,82; IC del 95%: 0,70 a 0,96), pero
no la mortalidad total ni los infartos de miocardio, en
comparacion con los pacientes de control sin ejercicio. Se
observaron también mejoras del estado de salud auto-
evaluado en la mayor parte de los ensayos en los que se
obtuvieron estos datos (total de 20 ensayos, que en su
conjunto tuvieron n = 5.060), aunque se utilizaron para-
metros de medicién muy diversos y los 2 ensayos que
emplearon el cuestionario European Quality of Life no
identificaron una diferencia. En los diversos ensayos in-
dividuales, incluidos los 2 mas grandes que en conjunto
suponia un 30% del total de datos incluidos en la revi-
sion sistematica, no se identific6 tampoco una evidencia
concluyente respecto a la obtencién de un beneficio. En el
estudio de la Organizacién Mundial de la Salud (N = 3.184
de Europa) se obtuvo un cociente de riesgos de 0,91
(IC del 95%: 0,75 a 1,10) para la mortalidad total y de
1,10 (IC del 95%: 0,85 a 1,41) para el infarto de miocar-
dio (27), mientras que en el ensayo RAMIT (Rehabilita-
tion after myocardial infarction trial) (N = 1.813 del Reino
Unido) los valores obtenidos fueron de 1,02 (IC del 95%:
0,87 a 1,18) para la mortalidad total y de 0,94 (IC del
95%: 0,63 a 1,39) para el infarto de miocardio, y no se
observaron diferencias en el estado de salud autoevalua-
do medido con la Short Form 36 (25). Las revisiones de
datos observacionales (uso de servicios) de los Estados
Unidos confirman los resultados obtenidos en los datos
de los ensayos, con un efecto beneficioso continuado de
la rehabilitacién cardiaca a pesar de las mejoras de la
asistencia cardiaca (5,28).

POSIBLES MECANISMOS. Los posibles beneficios apor-
tados por el programa Yoga-CaRe podrian atribuirse en
gran parte al hecho de alcanzar los objetivos basicos de
los programas de rehabilitacién cardiaca convencionales,
es decir: proporcionar un programa estructurado de
ejercicio y un apoyo para optimizar la funcionalidad fisi-
cay psicosocial, y mejorar las conductas saludables para
retardar la progresion de la enfermedad. Dada la baja in-
tensidad del ejercicio realizado en el programa Yoga-Ca-
Re, se prevé que las mejoras de la capacidad cardiaca y
las del estado de animo a través de las endorfinas sean
inferiores a las del ejercicio aerobio. Por otro lado, cada
vez hay mas evidencias que sugieren que los movimien-
tos respiratorios, la meditacién y la estimulacién de
receptores propioceptivos con los movimientos de dis-
tension del yoga pueden asociarse a beneficios de salud
vascular y mental a través de otras vias, como la estimu-
lacién del sistema nervioso parasimpatico (por ejemplo,
al producir una mejora de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y del tono vascular a través de una mayor sensi-
bilidad de los barorreceptores), la reduccion del estrés y
sus ulteriores efectos vasculares y endocrinos (que se
producen por medio del eje hipotalamo-hipofisario; por
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ejemplo, un cortisol mas bajo y una reduccién de la acti-
vidad de renina) y los cambios en los neurotransmisores
(por ejemplo, aumento de la serotonina y disminucién de
la dopamina) que afectan al estado de 4animo y a la auto-
eficacia (29-33). El grupo de Yoga-CaRe mostré una
mayor mejora del estado de salud autoevaluado y de la
reintegraciéon en la vida normal, lo cual sugiere que
puede actuar, al menos en parte, a través de vias psicoso-
ciales, aunque anteriormente se ha descrito una relacién
bidireccional entre la funcionalidad psicosocial y la fisica
en la rehabilitacion cardiaca (34). No observamos dife-
rencias en la adherencia a la medicacién ni en el aban-
dono del tabaco entre los grupos de tratamiento. La
adherencia a la medicacion y el abandono del tabaco fue-
ron relativamente elevados en los dos grupos de trata-
miento, lo cual sugiere que las recomendaciones sobre el
estilo de vida que se dieron al grupo de control en las
sesiones de educacién sanitaria pueden haber atenuado
los efectos observados de la intervencién en estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, al igual
que en ensayos clinicos previos de la rehabilitacién
cardiaca, nuestro estudio tuvo una potencia estadistica
insuficiente (potencia estadistica del estudio del 43%
partiendo de los supuestos iniciales) para la variable de
valoracion combinada, debido a una tasa de eventos infe-
rior a la prevista (3). Esto puede haber sido consecuencia
de las mejoras introducidas en la asistencia cardiaca en la
India a lo largo de las ultimas décadas. En nuestro ensa-
yo, més del 90% de los pacientes estaban siendo tratados
con < 2 medicaciones cardiovasculares estandares en el
momento del alta hospitalaria. Es posible que el segui-
miento previsto de los participantes en el ensayo durante
2 afios mas aporte una evidencia mas concluyente. En
segundo lugar, la poblacién incluida en el ensayo fue rela-
tivamente joven y estuvo formada predominantemente
por varones. Ello puede reflejar, por un lado, la epidemio-
logia local (la media de edad de los pacientes con infarto
de miocardio es ~10 afios inferior en la India) (35) y, por
otro, que los clinicos que reclutaron a los pacientes y los
propios pacientes y sus familiares fueran reacios a incluir
en los ensayos a pacientes ancianos y mujeres (3). Aun-
que es improbable que esto afecte a la validez interna de
los resultados del ensayo, debe tenerse precaucién a la
hora de generalizar los resultados a pacientes ancianos y
mujeres, asi como a pacientes de otros paises en los que
el yoga pueda resultar menos aceptable a los pacientes.
Una vez incluidos en el ensayo, no observamos diferen-
cias en la adherencia a la intervencién ni en los resulta-
dos clinicos en funcién del grupo de edad o el sexo, lo
cual confirma nuestra hipdtesis de que los programas de
rehabilitacién cardiaca mediante yoga podrian contri-
buir a mejorar la adherencia en las mujeres y los ancia-
nos. En tercer lugar, en la mayoria de los centros no se
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disponia de programas de rehabilitacién cardiaca con-
vencionales basados en el ejercicio, y no era factible que
los introdujéramos como parte del ensayo, lo cual impi-
dié hacer recomendaciones sobre sus beneficios relati-
vos. En cuarto lugar, atendiendo a nuestros objetivos de
posible ampliacién del uso del programa, evaluamos una
intervencion de baja intensidad (13 sesiones de contacto
directo en vez de las 36 sesiones que tienen muchos de
los programas de Estados Unidos) y no tomamos ninguna
medida para mejorar la adherencia a la intervencion;
esto puede haber conducido a una infravaloracién de los
posibles beneficios del Yoga-CaRe (como sugieren los re-
sultados de los andlisis exploratorios). Sin embargo, los
resultados de un analisis exploratorio deben interpretar-
se con precaucion, ya que para hacerlo se rompe el grupo
aleatorizado y ello puede ser propenso a un sesgo de se-
leccion. Por ultimo, la limitacién inherente de las herra-
mientas utilizadas para evaluar la calidad de vida y la
reanudacién de las actividades previas al infarto, como
son el efecto techo y la sensibilidad moderada a corto
plazo, podrian haber comportado una infravaloracion del
efecto del programa Yoga-CaRe. Sin embargo, los analisis
del estado de salud autoevaluado no definidos en el pro-
tocolo, en los que se utilizaron enfoques de variables ex-
presadas en categorias cualitativas siguiendo métodos
descritos con anterioridad, proporcionan un marco de
referencia hipotético para los efectos beneficiosos del
Yoga-CaRe y respaldan la importancia clinica y de salud
publica de nuestros resultados.

IMPLICACIONES DE PRACTICA CLINICA Y DE POLITI-
CA SANITARIA. El Yoga-CaRe tiene el potencial de abor-
dar la necesidad insatisfecha existente en los grupos
desfavorecidos en todo el mundo. En los paises de renta
baja o media, como la India, no se dispone de programas
de rehabilitacion cardiaca convencionales basados en el
ejercicio, ya que la mayor parte de los hospitales no dispo-
nen de la infraestructura necesaria y el reclutamiento de
equipos multidisciplinarios amplios resulta dificil (6,7).
La contratacion de un tinico maestro de yoga, a un coste
de aproximadamente 250 doélares estadounidenses al
mes (precios de 2018), que est4 al alcance de la mayoria
de los hospitales de tamafio medio de la India, podria sa-
tisfacer todas las necesidades de rehabilitacion. Se ha es-
timado que, en la India, cada afio sufren un infarto de
miocardio aproximadamente 1,5 millones de pacientes, y
ello resalta el considerable potencial existente para salvar
vidas y reducir la carga econémica. En los paises de renta
alta, como los Estados Unidos y el Reino Unido, la princi-
pal dificultad es la baja aceptacion y adherencia en ciertos
subgrupos (por ejemplo, ancianos, mujeres, pacientes con
ingresos bajos). La distancia a las instalaciones de rehabi-
litacion puede ser también un obstaculo para la asistencia
en muchos contextos. Dada la falta de comparaciones di-
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rectas de la rehabilitacién cardiaca mediante yoga y la
amplia evidencia existente que respalda su uso, recomen-
damos que, cuando se disponga de ella, se mantenga la
rehabilitacion cardiaca convencional basada en el ejerci-
cio como tratamiento de eleccién, y que el Yoga-CaRe se
reserve como opcion de tratamiento para pacientes con-
cretos que opten por no participar o no mantengan una
buena adherencia a los programas de rehabilitacion car-
diaca convencionales (4,5). Un ensayo aleatorizado en el
que se compare la rehabilitacién cardiaca convencional
con la realizada mediante yoga podria ser util para infor-
mar las decisiones de la practica clinica a este respecto.

CONCLUSIONES

Los resultados de ese ensayo ponen de manifiesto que un
programa de rehabilitaciéon cardiaca mediante yoga
puede mejorar de forma segura el estado de salud auto-
evaluado y la reanudacioén de las actividades previas, tras
un infarto agudo de miocardio, si bien el ensayo no tuvo
la potencia estadistica suficiente para aportar una evi-
dencia que respalde una diferencia en los eventos adver-
sos cardiovasculares mayores.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: La rehabilitacion cardiaca mediante
yoga es mejor que la ausencia de rehabilitacion
después de un infarto agudo de miocardio, y mejora
el estado de salud autoevaluado y la reanudacién de
las actividades previas al infarto.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
estudios comparativos a mas largo plazo para evaluar
la utilidad de la rehabilitacion cardiaca mediante
yoga en contextos en los que los programas
convencionales basados en el ejercicio no estén
disponibles o no sean aplicables.
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Mucho mas que un programa de
rehabilitacion cardiaca: lecciones

Xavier Rossello

transversales de un ensayo clinico

Xavier Rossello®P¢, Onofre Caldés®P, Vicente Peral®b

a rehabilitacion cardiaca basada en un programa

de Yoga ha sido elegantemente evaluada por el Dr

Prabhakaran y colaboradores en este articulo
publicado en el Journal of The American College of Car-
diology (JACC) (1). En este ensayo clinico aleatorizado
(1), impecablemente disefiado (2), se ha estudiado el
efecto que tiene un programa de rehabilitacion cardiaca
basado en la aplicacién sistematica de sesiones de Yoga
(grupo intervencion) en comparacién con un programa
estandar de consejo cardiovascular (grupo control), en
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio
reciente. El efecto se ha medido en términos de eventos
cardiovasculares mayores (mortalidad de cualquier
causa, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal u hos-
pitalizacién por emergencia cardiovascular), asi como
en calidad de vida relacionada con la salud autoperci-
bida mediante el cuestionario European Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D). El ensayo fue llevado a cabo en 24
centros de un Unico pais (India) y recluté un total de
3,959 pacientes (casi 2,000 pacientes por brazo) con un
seguimiento medio de 22 meses. El estudio no mostro
diferencias en eventos cardiovasculares mayores (7.4%
vs 6.7%), si bien presento una ligera mejoria en el estado
de salud autopercibido por los propios pacientes alas 12
semanas. Mas alla de la evaluacion objetiva de los resul-
tados de este ensayo, el estudio pone de manifiesto
varios puntos de interés: (1) la imperiosa necesidad de
programas de rehabilitacién cardiaca en pacientes que
han sufrido un infarto agudo de miocardio; (2) la utili-
dad del Yoga para tales fines; (3) la dificultad de demos-
trar un impacto clinico sobre eventos cardiovasculares
clasicos y el imparable uso de outcomes de calidad de
vida, asi como los nuevos dilemas que plantean; y (4) la
letra pequefia que siempre subyace en la metodologia de
un ensayo clinico y las implicaciones que tiene el hecho
de hacer modificaciones en el protocolo cuando el
ensayo clinico ya esta en marcha.

EL CONTEXTO: LA REHABILITACION
CARDIACA DESPUES DE UN INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO

La rehabilitacion cardiaca post-infarto agudo de miocar-
dio tiene indicacién de clase I de acuerdo a las guias de
practica clinica de la European Society of Cardiology, asi
como segun el American Heart College y American College
of Cardiology (3, 4). También forma parte de uno de los
20 indicadores de calidad asistencial de todo paciente
con infarto agudo de miocardio, de acuerdo a la Acute
Cardiovascular Care Association (5, 6). La rehabilitacién
cardiaca es una intervencién compleja que va mucho mas
alla del entrenamiento fisico e implica soporte psicoso-
cial, técnicas para manejar el estrés y para mejorar la ad-
herencia al tratamiento de prevencidon secundaria. A
pesar de que los programas de rehabilitacion cardiaca
han demostrado mejorar la calidad de vida y la morbili-
dad cardiovascular, su implantacién es subéptima y muy
variable a nivel mundial (7). Sin ir mas lejos, en los regis-
tros EUROpean Action on Secondary Prevention through
Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE) study IVy V,
menos del 50% de los pacientes coronarios elegibles par-
ticiparon en un programa de rehabilitacién cardiaca
(43% y 34% respectivamente) (7). El European Cardiac
Rehabilitation Inventory Survey (ECRIS) de 2010 también
mostrd que menos de la mitad de los pacientes elegibles
en 28 paises europeos participaban en programas de re-
habilitacién cardiaca, con un alto indice de heterogenei-
dad: menos del 3% en Espaiia t hasta el 90% en Lituania,
con solo 3 paises de 28 superando el 50% (8). Las barre-
ras a la implementacién de dichos programas son objeto
de debate y se pueden dividir entre aquellas relacionadas
con el paciente, el médico tratante o el sistema de salud
(7). En cualquier caso, este estudio pone de manifiesto la
necesidad de dichos programas en un contexto en el que
las intervenciones sobre estilos de vida estan ganando

a Servicio de Cardiologia, Hospital Universitari Son Espases, Palma, Espafia; ® Grupo de investigacién de Fisiopatologia y
Terapéutica Cardiovascular, Institut d’Investigacié Sanitaria Illes Balears (IdISBa), Palma, Espafa; ¢ Centro Nacional de

Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid, Espafia



peso y ya se estd incluso planteando si algunas de las me-
dicaciones relacionadas con la prevencidon secundaria
deberian tomarse de por vida, cuando los ensayos clini-
cos solo tiene seguimientos de eventos que raramente
superan los 5 afios y en realidad s6lo han demostrado
beneficio clinico durante esa ventana de seguimiento (9).

LA INTERVENCION: YOGA-BASED CARDIAC
REHABILITATION (YOGA-CARE) PROGRAM

El Yoga es una disciplina fisica y mental tradicional que
promueve estilos de vida saludables y por tanto aborda
de manera inherente los objetivos fundamentales de la
rehabilitacion cardiaca. A pesar de que ya habia algo de
evidencia proveniente de ensayos clinicos pequeiios (1,
10), este es el primer ensayo que prueba a gran escala la
eficacia de un programa de rehabilitacién basado en
Yoga. Si bien los autores presuponen un mecanismo fisio-
patolégico beneficioso basado en un programa estructu-
rado de ejercicio, maximizando el soporte psicosocial y
modificando estilos de vida, dichos mecanismos parecen
cuanto menos remotos o indirectos a tenor de los resulta-
dos arrojados por el ensayo clinico (1).

EL OUTCOME: MORTALIDAD Y EVENTOS
CARDIOVASCULARES VS CALIDAD DE VIDA

El efecto de la intervencién de este ensayo se midié en
términos de reduccién de eventos cardiovasculares ma-
yores (mortalidad de cualquier causa, infarto de miocar-
dio no fatal, ictus no fatal u hospitalizacién por
emergencia cardiovascular), tras un seguimiento de 12
meses, asi como en términos de mejoria de calidad de
vida, estudiada mediante una escala analégica visual de 0
a 100 que forma parte del EQ-5D y que se media 12 se-
manas después del infarto.

Existe un consenso generalizado en que los beneficios
obtenidos como consecuencia de las intervenciones mé-
dicas no deben valorarse teniendo en cuenta tinicamente
el tiempo de supervivencia sin eventos cardiovasculares,
sino también la calidad de vida de los sujetos durante ese
mismo tiempo, una vez superado el evento indice (en
este caso, el infarto). Ademas, dada la dificultad de de-
mostrar beneficios clinicos en términos de mortalidad y
reduccion de eventos cardiovasculares, el impacto de un
tratamiento sobre la calidad de vida o sintomatologia se
esta incorporando como un outcome relevante en estu-
dios clinicos recientes (11, 12). La calidad de vida es un
objetivo de salud que esta adquiriendo cada vez mayor
importancia y ha comenzado a utilizarse como medida
de resultados mediante cuestionarios como el SF-36
(Short Form-36) (13) o el propio EQ-5D (14, 15). Sin em-
bargo, con la incorporacién de estos nuevos outcomes,
surgen nuevas dudas: ;es clinicamente relevante un in-

Rossello

Comentario editorial

cremento estadisticamente significativo de 1.5 puntos en
una escala de 0 a 100? (1) Resulta francamente dudoso.
Los autores proponen un punto de corte en >60 (como
indicador de buena salud) y <60 (como indicador de
salud pobre), si bien al dicotomizar la variable resultado
se pierde gran parte de las propiedades que provee una
escala ordinal, y que permite ordenar en mas de dos cate-
gorias un estado de salud. Es necesario un mayor conoci-
miento sobre este tipo de instrumentos que miden la
calidad de vida para poder valorar cuando el efecto de un
tratamiento es clinicamente relevante y cuando no lo es,
mas alla de cuando una p baja del umbral de 0.05.

LA METODOLOGIA: éSON ADECUADOS
LOS CAMBIOS EN ENSAYOS CLINICOS EN
MARCHA?

Segun los calculos preliminares de tamafio muestral del
Dr Prabhakaran y colaboradores (1), 3,102 pacientes era
suficientes para detectar una reduccién de eventos del
20% tras la aplicacién del programa de rehabilitacién ba-
sado en sesiones de Yoga. Dada el bajo porcentaje de
eventos registrados a mitad de ensayo clinico, se decidi6
afiadir un outcome mas (hospitalizacién por emergencia
cardiovascular) al compuesto que previamente estaba
establecido (mortalidad de cualquier causa, infarto de
miocardio no fatal o ictus no fatal). Finalmente, tras eva-
luar los resultados preliminares, el Data Safety Monito-
ring Committe decidié suspender la inclusién de
pacientes y cerrar el estudio. Estos giros argumentales
resaltan algunas cuestiones: ;es realista asumir una re-
duccién de eventos cardiovasculares del 20% en el con-
texto actual? Seguramente, no lo es. Hoy en dia los
infartos son reperfundidos en tiempos récord, son moni-
torizados en todo momento, reciben una doble antiagre-
gacion mas potente y ademads, reciben una prevencion
secundaria mas optimizada, si cabe (16, 17). Demostrar
una mejoria en eventos clinicos en pacientes infartados
es muy exigente desde el punto de vista estadistico y del
calculo del tamafio muestral, y parece improbable que
una intervencién no farmacoldgica de 12 semanas pudie-
ra tener tal efecto biolégico. Por otro lado, ;es razonable
hacer cambios sustanciales en el protocolo de ensayos
clinicos que estan en marcha? La experiencia previa obli-
ga a tomar una posicion flexible. En algunos ensayos eso
se demostré como algo sensato. Por ejemplo, en el exito-
sos ensayo clinico Prospective Comparison of ARNI [An-
giotensin  Receptor-Neprilysin Inhibitor] with ACEI
[Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor]| to Determine
Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure
Trial (PARADIGM-HF), se realizé una modificacion en el
reclutamiento de pacientes, que inicialmente necesita-
ban una fraccién de eyeccién menor o igual al 40%, cam-
biandose a mitad de estudio por una menor o igual al

109



1o

Rossello

Comentario editorial

35% (18). Quizas, sin hacer mas restrictiva la poblacién
elegible, no se hubiera puesto de manifiesto de una ma-
nera tan vigorosa el efecto beneficioso del LCZ696. En el
mismo sentido, en el ensayo clinico Reduction of Cardio-
vascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial
(REDUCE-IT), se afiadi6 como outcome co-primario la
mortalidad cardiovascular u hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca al ya predefinido como primario de
eventos cardiovasculares mayores (19), resultando el
afladido como significativo y el predefinido como no sig-
nificativo. Sin este cambio, la intervencion testada en un
ensayo clinico de millones de délares de coste y que invo-
lucré mas de 8,000 pacientes, hubiera podido ser inter-
pretada como futil, cuando en realidad presentaba un
beneficio en un outcome clinicamente relevante. Sin em-
bargo, a pesar de estas exitosas experiencias, los cambios
de protocolo en lo que se refiere a outcomes no siempre
son positivos. En el caso del articulo que estamos edito-
rializando, el hecho de afiadir hospitalizacién por emer-
gencia cardiovascular fue seguramente un desacierto. En
primer lugar, era altamente improbable que esa modifi-
cacion fuera a cambiar el resultado, ya que cuesta eluci-
dar un mecanismo fisiopatolégico por el que las sesiones
de Yoga pudieran reducir las hospitalizaciones por emer-
gencias cardiovasculares. En segundo lugar, no se reco-
mienda que las intervenciones que son clinicamente
dirigidas (en inglés clinically driven interventions) for-
men parte de outcomes compuestos primarios, en los que

eventos que no requieren de la intervencién médica, son
mas objetivables y representan por norma una mayor se-
veridad (mortalidad de cualquier causa, infarto de mio-
cardio no fatal o ictus no fatal, en este caso). Anadir
intervenciones clinicamente dirigidas acostumbra a di-
luir mas el outcome (20), como también lo hace ir suman-
do outcomes cada vez mas “blandos”.

CONCLUSIONES

El ensayo clinico publicado por el Dr Prabhakaran y cola-
boradores en JACC (1), nos ha demostrado que un pro-
grama de rehabilitacién basado en Yoga no tiene un
impacto significativo sobre un outcome combinado de
mortalidad y eventos cardiovasculares, sin embargo si
parece tener un efecto beneficioso en términos de mejo-
ria de calidad de vida (o estado de salud autopercibido).
Ademas, nos ha permitido recalcar la precaria situacién
de los programas de rehabilitacién cardiaca y la imperio-
sa necesidad de su implantacién a gran escala. También
nos ha ensefiado la pujante relevancia del uso de outco-
mes de calidad de vida, asi como la dificultad ante la que
nos encontramos cuando queremos elucidar en qué
punto un cambio en el estado de salud autopercibido en
clinicamente relevante. Finalmente, este estudio nos ha
permitido profundizar en las implicaciones que tiene el
hecho de hacer modificaciones en el protocolo cuando
el ensayo clinico ya estd en marcha.
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La remision de los pacientes en el momento oportuno para el trasplante o el implante de un dispositivo de asistencia
ventricular izquierda desempefia un papel clave en la obtencion de resultados favorables en los pacientes con una
insuficiencia cardiaca avanzada. No obstante, esta evaluacion suele realizarse en centros de insuficiencia cardiaca
avanzada y no es visible para los médicos que remiten a los pacientes. Los objetivos de esta revision son explicar

el proceso de toma de decisidn para la seleccion de los candidatos al uso de tratamientos avanzados y describir

las posibles repercusiones de un nuevo algoritmo de asignacién de 6rganos en la toma de decisiones de los centros.
En este documento se abordan en primer lugar los signos de la insuficiencia cardiaca avanzada, centrandose
especificamente en la importancia del sindrome de bajo gasto cardiaco como manifestacion clave de la insuficiencia
cardiaca avanzada, y luego se resume la evaluacién mediante un proceso en 3 etapas que aborda las siguientes
cuestiones: 1) (Estd indicado el trasplante o el implante de un dispositivo de asistencia duradero? 2) ¢Hay
contraindicaciones para una u otra intervencién? 3) (De qué forma puede tomarse la decision de optar por el
trasplante o por el implante de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda si ambos tratamientos avanzados
estan indicados y no hay contraindicaciones? (J Am Coll Cardiol 2020;75:1471-87) © 2020 American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACM = asistencia circulatoria
mecanica

CCA = cardiopatia congénita del
adulto

CICAT = centro de insuficiencia
cardiaca avanzada y trasplante

DAV = dispositivo de asistencia
ventricular

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

DAVI = dispositivo de asistencia
ventricular izquierda

NYHA = New York Heart Association
PTD = presion telediastdlica

RVP = resistencia vascular
pulmonar

VD = ventricular derecho
VI = ventricular izquierdo
VS = volumen sistélico

VTD = volumen telediastélico

York Heart Association (NYHA), estadio de
enfermedad D del American College of Cardio-
logy (ACC) y la American Heart Association
(AHA). Cuando el tratamiento médico pasa a
ser insuficiente, las unicas opciones para la
prolongacién util de la vida son la asistencia
circulatoria mecanica (ACM) y el trasplante de
corazon.

Aunque se da por supuesto que todos los
cardi6logos y la mayor parte de los especialis-
tas en medicina interna son conscientes de que
los pacientes con una IC avanzada deben ser
remitidos a un centro de trasplante o ACM, es
frecuente que la remision de los pacientes a
estos centros se retrase, a veces hasta mas alla
del punto en el que el paciente deja de ser apto
para una u otra intervencion. Ademas, aunque
las indicaciones para el uso de tratamientos
avanzados no han cambiado mucho a lo largo
de los afios, las restricciones debidas a la edad
y las contraindicaciones han pasado a ser
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PUNTOS CLAVE

« La evaluacion para un trasplante o para el

implante de un DAVI es un proceso evolutivo

que debe ser transparente para los profesio-
nales que remiten a los pacientes.

« El proceso de evaluacion esta estructurado

para establecer que el paciente es apto para el
trasplante o el implante de un DAVI; descartar

la presencia de contraindicaciones; y elegir
entre el trasplante o un soporte circulatorio
a largo plazo.

« La presencia de un sindrome de bajo gasto
cardiaco constituye una indicacién principal
para el trasplante o el implante de un DAVI,
con algunas excepciones.

« La remision del paciente en el momento

menos estrictas y pueden variar entre distintos
centros. Como consecuencia de ello, los clinicos pueden
no ser conocedores de los criterios actuales respecto a
qué pacientes deben ser remitidos a tratamientos avan-
zados para la IC y en qué momento debe hacerse.

Varias organizaciones de prestigio han descrito el
proceso de evaluacion para el trasplante o el implante de
un dispositivo de asistencia ventricular izquierda
(DAVI), entre ellas la International Society for Heart &
Lung Transplantation (ISHLT) (1-3) y los articulos espe-
cificos en que se ha abordado la evolucién del paradigma
(4). Lamentablemente, los documentos de guia del pro-
ceso carecen de uniformidad: en la guia de la ISHLT, la
inclusion en lista de espera para el trasplante de corazén
se basa principalmente en las pruebas de esfuerzo car-
diopulmonares, mientras que en la revisiéon de 2018 del
esquema de asignacion de la Organ Procurement and
Transplantation Network (OPTN), los criterios para
definir las situaciones mas urgentes se centran en la ne-
cesidad de ACM y en la gravedad del compromiso hemo-
dindmico. Por consiguiente, el proceso global puede
resultar dificil de comprender de un modo claro para los
médicos que remiten a los pacientes. Asi pues, la presen-
te revision tiene 2 objetivos principales (ilustracion cen-
tral): 1) eliminar el “velo de misterio” existente respecto
al proceso de evaluacion para el trasplante y el implante
de un DAVI y presentar a los cardidlogos generales y los
clinicos de atencién primaria un abordaje claro de la
toma de decisiones respecto al establecimiento de que
un paciente es candidato a estos tratamientos; y 2) ha-
llar una base comun y armonizar los diferentes do-
cumentos que aportan una guia para el proceso de
evaluacion.

oportuno es clave para la obtenciéon de
buenos resultados con el trasplante o el
implante de un DAVI.

La esencia del proceso de evaluacion puede resumirse
en 3 etapas principales: 1) ;Estd indicado el trasplante o
el implante de un DAVI? 2) ;Hay alguna contraindica-
cion? 3) Si se considera que el paciente es candidato a un
trasplante, ;cudndo debe contemplarse la posible conve-
niencia de usar un DAVI implantable como tratamiento
puente para un trasplante? Si se considera que el pacien-
te no es candidato a un trasplante, ;puede aportarle de
todos modos un beneficio el uso de un DAVI a largo plazo
y es apto el paciente para ello?

En la presente revisién analizamos tan solo el aborda-
je de los pacientes adultos. El analisis de los pacientes
pediatricos remitidos a estos tratamientos queda fuera
del &mbito de este articulo.

DIMENSION DEL PROBLEMA

Como consecuencia de la introducciéon de nuevos farmacos,
la mejora de las técnicas quirurgicas y las intervenciones
basadas en el empleo de dispositivos, el nimero de pacien-
tes que viven con un cierto grado de IC continda incremen-
tandose. En los Estados Unidos, la prevalencia global
estimada de la IC con fraccidn de eyeccion reducida (ICFEr)
en la poblacién adulta, extrapolada a partir de los datos del
Censo de Estados Unidos de 2010, es de 3,1 millones.

El niimero exacto de pacientes con un estadio de enfer-
medad C de ACC/AHA (clase funcional IIIB de la NYHA) o
con un estadio D (clase funcional IV de la NYHA) es mas
dificil de calcular, pero tomando como base las estimacio-
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Ausencia de sindrome

Cdncer de mal pronéstico

Demencia o enfermedad psiquidtrica
Limitaciones econémicas

Situacion social desfavorable

Continuar el tratamiento médico
+ farmacos inotrépicos
o tratamiento paliativo
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ILUSTRACION CENTRAL Centro de insuficiencia cardiaca avanzada: toma de decisiones

¢Esta indicado el trasplante / DAVI?
Evaluacion clinica + Exploraciones de imagen + Cateterismo cardiaco derecho
Considerar todos los tratamientos / intervenciones alternativos antes de la inclusién
en lista de espera o el implante de un DAVI

de bajo gasto
Opciones:
si Tratamiento médico intensivo
¢Congestién grave o disfuncion —— Inclusién en lista de espera a un nivel
de 6rganos especificos? inferior o como excepcion
Considerar la posible conveniencia
1 no de un DAVI
1
Demasiado !
no i 5 ) 1
pronto Cumple los criterios _>' MCP hipertréfica !
TR para una excepcion? Amiloidosis cardiaca N
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CCA !
Angina incontrolable .
‘ :
1
y \
si a s
¢Esta contraindicado el trasplante / DAVI?
l no
Enfermedad sistémica
Cirrosis hepdtica éTrasplante o DAVI?

En lista para trasplante, pero implantar
un DAVI si/cuando el paciente

esta inestable

Apto para trasplante o DAVI S
Apto para trasplante pero no para DAVI —
Apto para DAVI pero no para trasplante;
puede pasar a ser apto para trasplante  ——
en el futuro
e

Apto para DAVI tnicamente

En lista para trasplante

Implante de DAVI y volver
a considerar el trasplante luego

Implante de DAVI

El proceso que se lleva a cabo en el centro de IC avanzada consta de 3 partes: identificar las indicaciones para el trasplante de corazén y/o para el implante de un dispositivo
de asistencia ventricular izquierda (DAVI), descartar la existencia de contraindicaciones y decidir la estrategia: proceder a la inclusion en la lista de espera, proceder al
implante de un DAVI, continuar con el tratamiento o aplicar cuidados paliativos. En los 2 tltimos casos, el paciente puede ser remitido de nuevo al centro de origen o puede

ser tratado conjuntamente por ambos equipos. CCA = cardiopatia congénita del adulto; MCP = miocardiopatia; TV = taquicardia ventricular.

nes del Olmsted County, Minnesota, las cifras van de
93.600a124.800y de 15.600 a 156.000, respectivamente
(5). La clase funcional IIIB de la NYHA esta definida de
una forma vaga en la literatura, pero incluye a pacientes
muy sintomaticos con un ejercicio minimo, aunque no tan
graves como los de la clase IV (6). Estas estimaciones son
coherentes con la de otros estudios en los que se ha des-
crito que la poblacién adulta de Estados Unidos con IC
avanzada (estadio D de ACC/AHA) oscila entre 100.000 y

300.000 (7,8). Lamentablemente, incluso con el trata-
miento actual, la mortalidad estimada a 1 afio contintia
siendo de un 33% para la IC en estadio D (9).

La incidencia anual de nuevos eventos de IC por 1.000
sujetos aumenta con cada década de edad, independien-
temente del sexo y la raza. Aunque se ven afectados
ambos sexos, la incidencia de la ICFEr es mayor en los
hombres, y la de la IC con fraccién de eyeccion conserva-
da es mas alta en las mujeres (5). La mayor parte de los
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registros de trasplantes de corazén e implantes de DAVI
revelan por lo general que > 80% de los pacientes recep-
tores son hombres.

En la actualidad, el trasplante de corazén contintda
siendo el tratamiento definitivo para la IC en estadio ter-
minal, por lo que respecta a la reducciéon de la mortalidad
y la mejora de la calidad de vida. Lamentablemente, la re-
percusion epidemioldgica que tiene esta intervencion es
trivial, ya que tan solo se llevan a cabo unos 3.000 tras-
plantes al afio en los Estados Unidos y alrededor de 5.000
en todo el mundo. Ademas, a pesar de los avances que se
han realizado en otros aspectos del tratamiento de la IC,
no ha habido ningin aumento significativo en el nimero
de corazones de donantes (como minimo hasta hace poco,
en que se ha observado un pequefio aumento, probable-
mente relacionado con la epidemia de consumo de opioi-
des y la ampliacion del uso de corazones de donantes con
hepatitis C) (10). Aun asi, el enorme nimero de pacientes
que viven con una IC en fase terminal ha conducido a un
gran disbalance entre la oferta y la demanda.

Alo largo de los ultimos 30 afios, los DAVI han evolu-
cionado de los dispositivos extracorpdreos y pulsatiles
para un uso a corto plazo, que contenian vélvulas y ele-
mentos mecanicos, a los dispositivos intracorpéreos, de
flujo centrifugo, mas pequefios, que se emplean en la ac-
tualidad. Como consecuencia de ello, durante el periodo
de 10 afios comprendido entre 2009 y 2019, ha habido
un incremento de aproximadamente 10 veces en la tasa
de implantes de DAVI. Sin duda alguna, la determinacion
de qué pacientes con una IC avanzada son candidatos
apropiados para los tratamientos quirurgicos y de cuan-
do debe remitirse a estos pacientes evolucionara a medi-
da que los especialistas en IC adquieran mas experiencia
en el tratamiento de esos pacientes y en el uso de los nue-
vos dispositivos de bombeo.

SUPERVIVENCIA CON EL TRASPLANTE
EN COMPARACION CON EL IMPLANTE
DE UN DAVI

Aunque las tasas de supervivencia a corto plazo con el
apoyo de un DAVI se aproximan a las de la supervivencia
después de un trasplante de corazon, los resultados a largo
plazo contindan siendo favorables al trasplante. Se han
realizado relativamente pocos ensayos de comparacién de
la seguridad y la eficacia de los dispositivos de ACM con las
del trasplante de corazon. En los pacientes aptos para un
trasplante, parece haber un equilibrio entre el trasplante
de corazén y el implante de un DAVI por lo que respecta a
la supervivencia posoperatoria a 1 afio (11).

La revisién mas reciente de esta cuestion es la de un
metandlisis de 2018 en el que se incluyeron 8 estudios y
se realiz6 un analisis de 7.957 pacientes. Las estimacio-
nes agrupadas no mostraron diferencias en la mortalidad
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a 1 afio entre las estrategias de tratamiento (12). No re-
sulto extrafio que estos resultados fueran coherentes con
los de la revision retrospectiva de 7.298 pacientes de la
base de datos de la United Network for Organ Sharing en
la que los investigadores no observaron diferencias signi-
ficativas entre los pacientes tratados con un apoyo de
DAVl y los que recibieron corazones de donante margina-
les. Las tasas de supervivencia a 1 y 2 afios fueron del
89% y del 85% tanto en la cohorte de DAVI como en la de
corazones de donante marginales (13). En el ensayo cli-
nico MOMENTUM 3 (Multicenter Study of MagLev Tech-
nology in Patients Undergoing Mechanical Circulatory
Support Therapy With HeartMate 3) recientemente publi-
cado, las tasas de supervivencia a 1y 2 afios con el dispo-
sitivo HeartMate 3 (Abbott, Abbott Park, Illinois, Estados
Unidos) fueron del 86,6% y el 79,0%, lo cual es coherente
con los resultados del metanalisis y se sitia a un nivel
competitivo con el trasplante (14).

Naturalmente, la cuestion real que se plantea no es la
supervivencia a 2 afios sino la supervivencia a largo
plazo, que no se ha definido todavia. La mejora de los re-
sultados a corto plazo con el dispositivo HeartMate 3
proporciona una mejor opcion para los pacientes que no
alcanzan las caracteristicas 6ptimas para ser candidatos
a un trasplante. Ademas, dado que el nuevo esquema de
asignacion de la OPTN da prioridad ahora a los pacientes
en estado critico y que estdn en tratamiento transitorio
con un dispositivo de asistencia, esto podria prolongar
los tiempos de espera para el trasplante en los pacientes
tratados con un DAVI sin sufrir complicaciones.

El perfeccionamiento de la seleccion de los pacientes,
las mejoras de la técnica quirtrgica y la proteccién del
miocardio, la disponibilidad de mejores farmacos inmu-
nosupresores y antimicrobianos y el uso de la biopsia en-
domiocardica del ventriculo derecho (VD) y las pruebas
de determinacién del perfil de expresién técnica para
identificar el rechazo del aloinjerto han conducido a una
mediana de supervivencia excelente, de 12,2 afios, des-
pués del trasplante de corazén (15). La media de supervi-
vencia con el apoyo de un DAVI de flujo continuo, sin
incluir el dispositivo HeartMate 3, es de 7,1 afios (16),y se
producen mas hospitalizaciones después del implante de
un DAVI que después de un trasplante de corazén. En con-
secuencia, actualmente, la supervivencia a largo plazo y la
supervivencia sin eventos son mejores después del tras-
plante en comparacion con lo que se observa con la ACM.
Ademas, mientras no se llegue a que los dispositivos sean
totalmente implantables, persistira el riesgo de infecciéon
y de dafios en el mecanismo de transmisién, a pesar de
que en la actualidad los DAVI tienen unas tasas de trom-
bosis de las bombas y de ictus mas bajas. Lamentable-
mente, aunque el suministro de DAVI y de otras bombas
artificiales es controlado por la industria, la reglamenta-
cién y las aseguradoras, y puede ajustarse en funcién de
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las necesidades, el suministro de corazones de donantes
tiene una limitaciéon natural y ello comporta la necesidad
obvia de estar seguros de que, en nuestro proceso de
toma de decisiones, los pacientes que se consideran can-
didatos a un trasplante de corazén son aquellos en los que
es probable que se obtengan buenos resultados.

MOMENTO ADECUADO PARA LA REMISION
DEL PACIENTE A LA EVALUACION

Con la mejora de la supervivencia y la calidad de vida que
se ha producido tanto con los implantes de DAVI como
los trasplantes de corazon, es importante que en todos
los pacientes con sintomas residuales o continuados de
IC se contemple la posible conveniencia de una remisién
a un centro de insuficiencia cardiaca avanzada y tras-
plante (CICAT), a menos que haya comorbilidades irre-
versibles o una fragilidad irresoluble (17). Esto es de
aplicacidn, especificamente, a los pacientes ambulatorios
con una IC avanzada que tienen un riesgo especialmente
alto de progresion de la enfermedad, la cual, sin un abor-
daje apropiado, puede hacer que dejen de ser aptos para
el uso de las terapias avanzadas (18).

La remisidn del paciente a un CICAT garantiza tam-
bién una evaluacién continuada del riesgo, la educaciéon
sanitaria del paciente, la posibilidad de participacion en
ensayos clinicos de investigacion y una explicacion abier-
ta del pronéstico. Este tltimo punto tiene especial impor-
tancia, ya que los pacientes tienden a infravalorar el
riesgo de un mal resultado, en comparaciéon con lo que
hacen los profesionales de la salud (19).

Resulta crucial comprender que la presencia de co-
morbilidades como la insuficiencia renal, la disfuncién
hepdtica, la fragilidad, la caquexia, la disfuncién VD y una
hipertensién pulmonar fija, no deben impedir la remision
del paciente a la evaluacion. No es infrecuente que mu-
chos de estos trastornos sean reversibles. No obstante, las
opciones de tratamiento y la supervivencia a largo plazo
contintian siendo mas altas cuando el paciente es remiti-
do antes de que aparezca un dafio organico especifico.

Lamentablemente, la evaluacion exacta del pronéstico
resulta dificil, y no hay ninguna variable clinica, hemodina-
mica o analitica, exploracién ni puntuacién de riesgo que
pueda establecerlo por si sola con exactitud. Aunque no
existen guias especificas y hay una falta de evidencia res-
pecto al momento 6ptimo para la remision de los pacientes
a un CICAT, en un documento de consenso de expertos re-
cientemente publicado, se sugieren ciertas situaciones que
deben motivar la remision del paciente (18).

Aunque hay diversas herramientas pronésticas (tabla1)
que son utiles para la estratificacion del riesgo, dichas he-
rramientas son mas apropiadas para un uso en un CICAT
que para el empleo por parte del cardiélogo general (20).
El médico de atencion primaria debe basarse en variables

TABLA 1. Marcadores clinicos, bioquimicos, de imagen y
hemodinamicos, y marcadores de puntuacion de riesgo para la
insuficiencia cardiaca avanzada

Categoria Signos

Clinicos Shock cardiogénico
> 1 hospitalizacién por IC en los ultimos 6 meses
Clase funcional Ill o IV de la NYHA

Intolerancia al tratamiento médico indicado en
las guias

Aumento de dosis de diuréticos

Mal resultado en la prueba de estrés metabélico o
en la prueba de la marcha de 6 min

Falta de respuesta a la terapia de resincronizacion
cardiaca

Caquexia, pérdida de peso involuntaria

Mala calidad de vida segun el Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire o el Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire

Bioguimicos Aumento del nitrégeno de urea en sangre y/o la

creatinina
Hiponatremia
Péptido natriurético tipo B elevado
Anemia
Bilirrubina creciente
Albtimina baja

De diagnéstico
por laimagen

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda baja

Aumento gradual de las dimensiones del
ventriculo izquierdo

Disfuncion ventricular derecha
Insuficiencia valvular de moderada a grave

Vena cava inferior dilatada sin variacién
respiratoria
Hemodindmicos  Bajo gasto cardiaco/indice cardiaco
Saturacion arterial pulmonar reducida

Presion de llenado ventricular derecho o izquierdo
elevada

Presiones pulmonares elevadas

Supervivencia predicha por el modelo de IC de
Seattle < 80% a1 afio

Modificado con permiso de Crespo-Leiro et al. (25)

IC = insuficiencia cardiaca; NYHA = New York Heart Association.

sencillas, de facil acceso y disponibles de manera univer-
sal. En un documento de consenso recientemente publica-
do sobre la asistencia de los pacientes con IC, se identifico
con un sencillo acrénimo en inglés, I NEED HELP (“necesi-
to ayuda”) (tabla 2), que enumera las variables que deben
motivar la remision del paciente (21). En la tabla 2, hemos
cambiado el criterio sugerido inicialmente de una fraccién
de eyeccién ventricular izquierda (VI) de < 20% por el de
< 25%, porque pensamos que con este valor debe contem-
plarse ya la posible evaluacion de los pacientes para un
uso de tratamientos avanzados.

EL BAJO GASTO CARDIACO COMO
CARACTERISTICA CLAVE DE LA FASE
AVANZADA DE LA IC

En los pacientes que se encuentran en la clase funcional
[II de la NYHA o en el estadio de insuficiencia cardiaca C
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TABLA 2. Signos simplificados que deben llevar a remitir a un paciente a un centro de IC avanzada

Necesidad previa o continuada de dobutamina, milrinona, dopamina o levosimendan

Clase de NYHA / péptidos natriuréticos
Disfuncion de 6rganos especificos

Fraccion de eyeccion

Descargas de desfibrilador
Hospitalizaciones

Edema / aumento del tratamiento diurético
PA baja (low)

Medicaciones prondsticas

T O m T O m m Z

Clase funcional I11/1V de la NYHA persistente y/o valor elevado de BNP o NT-proBNP
Agravamiento de la disfuncién renal o hepatica

Fraccion de eyeccion muy baja (< 25%)

Descargas de desfibrilador repetidas apropiadas

Como minimo 1 hospitalizacién por IC en los tltimos 12 meses

Sobrecarga de liquidos persistente y/o aumento de las necesidades de diuréticos

PA uniformemente baja (sistélica < 90 a 100 mm Hg)

Imposibilidad de aumentar (o necesidad de reducir/retirar) los inhibidores de la ECA,
betabloqueantes, ARNI o0 ARM

Modificado con permiso de Baumwol (21).

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARNI = inhibidor de receptores de angiotensina y neprilisina; BNP = péptido natriurético tipo B; PA = presién arterial;
ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; otras abreviaturas como en la tabla 1.

de ACC/AHA, el cuadro clinico estd dominado habitual-
mente por la congestion. Practicamente la totalidad de
las hospitalizaciones por IC durante esta etapa se produ-
cen a causa de la sobrecarga de volumen (los pacientes
estan “encharcados”) (22). No es hasta que los pacien-
tes con una ICFEr han presentado una progresion hasta
el estadio D, cuando se manifiesta una reduccién de volu-
men sistélico (VS), acomparfiada a menudo de una mayor
dilatacion del VI (figura 1). Esto se debe a un deterioro
progresivo de la funcién sistélica del VI, que se asocia con
frecuencia a diversos grados de insuficiencia mitral fun-
cional, lo cual empeora aun mas el VS expulsado. Es de
destacar que puede haber diferencias individuales en la
progresion hemodindmica de la ICFEr, y que los parame-
tros hemodindmicos anormales no son los tnicos facto-
res determinantes de la gravedad de la IC.

Como referencia, la fraccion de eyeccion se define
como el cociente entre el VS del VI y el volumen teledias-
tolico (VTD) del VI. En los pacientes asintomaticos con
una ICFEr en estadio B de ACC/AHA, la reduccién de la
fraccion de eyeccion VI se debe fundamentalmente a un
aumento del VTD del VI, a pesar de que el VS sea general-
mente normal (figura 1). En los pacientes sintomaticos en
estadio C, la reduccion de la fraccion de eyeccidn es cau-
sada nuevamente por el aumento del VTD. Sin embargo, a
diferencia de lo que ocurre con los pacientes en estadio
B, estos pacientes presentan también una presion tele-
diastélica (PTD) VI elevada, que afecta a las presiones
pulmonares, la funcién del corazéon derecho y la conges-
tién venosa sistémica, y ello explica la limitacién progre-
siva de la capacidad de ejercicio. Asimismo, aunque el
gasto cardiaco suele ser normal en reposo en los pacien-
tes en estadio C, es caracteristico que no muestre un au-
mento apropiado en las condiciones de estrés del
ejercicio (figura1). Asi pues, no es de extrafar que la base
del tratamiento de la IC en estadio C sean los diuréticos
destinados a atenuar la congestién (reduccién de la
PTD), lo cual permite una reduccion de las presiones ar-
teriales pulmonares, la presencia de menos sintomas,

una reduccion de la frecuencia de las hospitalizaciones y
una progresiéon mas lenta a fases mas avanzadas. Los an-
tagonistas neurohormonales, que se ha demostrado que
prolongan la supervivencia, se emplean también para fo-
mentar el remodelado inverso (reduccién del VTD) o
como minimo para prevenir la progresion (VTD estable).
Durante este estadio, la congestién puede producirse con
una frecuencia creciente y hay una resistencia creciente a
los farmacos diuréticos, a menudo con una disminucién
de la funci6n renal, a pesar de un gasto cardiaco en repo-
so que no muestra una reduccién grave cuando se deter-
mina después de la descongestiéon. Con el paso del
tiempo, la enfermedad progresa a su fase terminal.

Los signos y sintomas que se reflejan en la regla mne-
motécnica en inglés de I NEED HELP como factores que
deben motivar la remisién a una evaluacién para el tras-
plante (como el deterioro del estado funcional, la necesi-
dad de farmacos inotrdpicos, la aparicién de hipotension
y la incapacidad de aumentar o mantener farmacos que
antes eran bien tolerados) apuntan en la misma direc-
cidn, por lo que respecta a la aparicién de una IC en esta-
dio terminal. Este estadio tiene unas caracteristicas
diferentes, una evolucion diferente, y requiere un trata-
miento diferente.

En la guia de ACC/AHA de 2013 (17) se hace referen-
cia a la definicién de IC avanzada de la guia previa de
2009 de la Heart Failure Society of America: “pacientes
con una IC realmente resistente al tratamiento, que po-
drian ser aptos para el empleo de estrategias de trata-
miento avanzado especializadas, como la ACM, las
intervenciones para facilitar la extraccion de liquido, las
infusiones continuas de firmacos inotrdpicos o el tras-
plante de corazoén u otras técnicas quirdrgicas innovado-
ras o experimentales, o bien una asistencia para el final
de la vida, como el ingreso en un centro de cuidados ter-
minales” (23).

La Sociedad Europea de Cardiologia define la IC avan-
zada como un conjunto de caracteristicas que incluyen la
clase funcional I1I o IV de la NYHA, una fraccién de eyec-
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cidn baja, una presion enclavada y una presion auricular
derecha elevadas, hospitalizaciones frecuentes, aumento
del péptido natriurético de tipo B, retencion de liquidos y
un consumo maximo de oxigeno bajo en la prueba de es-
trés (24). El documento de posicionamiento mas recien-
te de la Sociedad Europea de Cardiologia actualiza los
criterios sin introducir modificaciones importantes (25).

En todas las definiciones falta el reconocimiento de
que la IC avanzada requiere estrategias de tratamiento
diferentes por la sencilla razéon de que un componente
clave en muchos de los pacientes que se encuentran en
estadios avanzados de la enfermedad es la disminucién
del flujo anterégrado que define el sindrome de bajo
gasto cardiaco.

En el estadio D, la reduccién del VS se hace evidente, y
a menudo se acompaiia de una mayor dilatacion del VI
(26,27) (figura 1). Este deterioro progresivo de la funcién
sistdlica del VI se asocia con frecuencia a diversos grados
de insuficiencia mitral funcional, que deterioran atin mas
el VS anterdgrado. A su vez, la disminucién del VS desen-
cadena una activacion adicional neurohormonal y del
sistema nervioso auténomo y una taquicardia compensa-
toria. La activaciéon neurohormonal conduce a una reten-
cion de sodio y agua, un aumento de la PTD y una
sobrecarga del corazén derecho, lo cual interfiere en
mayor medida con el llenado diastélico y la funcién sist6-
lica del VI. A medida que progresa este proceso, la reduc-
cién del gasto cardiaco y del VS inducido por el ejercicio,
que pueden medirse objetivamente en forma de una re-
duccién del consumo méaximo de oxigeno y un deterioro
de la eficiencia ventilatoria (28), se ponen de manifiesto
también en reposo. Finalmente, se observa una reduc-
cion de la presidn arterial sistémica cuando los mecanis-
mos adaptativos dejan de ser capaces de compensar la
pérdida de la funcién cardiaca (17), y los pacientes dejan
de ser capaces de tolerar los antagonistas neurohormo-
nales convencionales (29). Hay pacientes en los que esta
claramente justificado que se considere cuidadosamente
la posible conveniencia de utilizar tratamientos avanza-
dos, incluido el implante de un DAVI y el trasplante de
corazon. Sin embargo, es importante recordar que cual-
quier paciente con una IC avanzada en el que se prediga
un prondstico peor que el que hay después de un tras-
plante de corazén o un tratamiento con un DAVI puede
seguir siendo candidato a la aplicacién de los tratamien-
tos avanzados. Los pacientes con una arritmia ventricu-
lar incontrolable, una cardiopatia congénita del adulto
(CCA) o una miocardiopatia restrictiva se encuentran en
esta categoria.

Asi pues, en la primera etapa del proceso de evalua-
cién para el trasplante o el implante de un DAVI, debe
responderse a la siguiente pregunta: ;es el pronéstico del
paciente con el tratamiento médico que tolera lo sufi-
cientemente malo como para que deba contemplarse la
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posibilidad de aplicar tratamientos avanzados? En otras
palabras, ;estd indicado el trasplante de corazén o el im-
plante de un DAVI?

PROCESO DE EVALUACION

¢ESTA INDICADO EL TRASPLANTE DE CORAZON O EL
IMPLANTE DE UN DAVI (ES NECESARIA UNA ASIS-
TENCIA MECANICA DEL CORAZON O SU SUSTITU-
CION)? Como se ha indicado antes, varios documentos
describen los procesos de evaluacién para el trasplante
de corazén y la ACM. La guia de la ISHLT de 2006 sittia los
datos de la prueba de estrés cardiorrespiratoria y las
puntuaciones de evaluacidn del riesgo en la vanguardia
del proceso de inclusion en las listas de espera (30). Los
signos y sintomas de IC avanzada, que se han descrito
antes, son esenciales ya que determinan el mal prondsti-
co. Aunque gran parte de esta labor la realizan los profe-
sionales de la salud que remiten al paciente, es preciso
llevar a cabo una reevaluacion por parte del equipo de IC
avanzada, con objeto de optimizar la seleccién de los can-
didatos y reducir al minimo la posibilidad de error. Algu-
nas herramientas son mas apropiadas para el uso por
parte de centros de IC avanzada, ya que la interpretacion
de los resultados depende de la experiencia y el conoci-
miento experto. Estas herramientas incluyen fundamen-
talmente una evaluacién hemodindmica invasiva y
pruebas de estrés cardiorrespiratorio.

En los documentos publicados anteriormente, el
papel de los datos hemodinamicos obtenidos en el cate-
terismo cardiaco derecho se limitaba a la determinacién
de la presencia, gravedad y reversibilidad de la hiperten-
sion pulmonar (30). La guia de la ISHLT de 2013 sobre el
tratamiento con DAVI no avala tampoco ningtn criterio
hemodindmico especifico que deba cumplirse, pero se
subraya la necesidad de determinar si el paciente es can-
didato a un trasplante de corazdn antes de considerar la
posible conveniencia de implantar un DAVI (1).

A diferencia de la guia de la ISHLT sobre el empleo de
DAVI], los criterios para definir a los pacientes candidatos
a un trasplante de corazén de la OPTN que entraron en
vigor en 2018 dan prioridad al compromiso hemodinami-
co y a la necesidad de una ACM. Aunque los centros de
trasplante pueden incluir pacientes en la lista de espera
segun su propio juicio, en la actualidad se exige el cumpli-
miento de unos criterios hemodinamicos estrictos para
incluir a un paciente en una determinada situacién en la
lista. Se establecen 6 situaciones activas, que se comentan
mas adelante de forma detallada en este documento. Los
pacientes pueden ser asignados a las 2 situaciones de
maxima prioridad si ya estan siendo tratados con medi-
das de apoyo con algun tipo de circulacién mecénica
(como un oxigenador extracorpéreo de membrana o un
dispositivo de asistencia ventricular [DAV], un balén de
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contrapulsacion intraadrtico, etc.) o si presentan una ta-
quicardia ventricular incontrolable.

Anteriormente, los pacientes hospitalizados que recibian
tratamiento con dosis altas de firmacos inotrépicos y reque-
rian una monitorizacién hemodindmica con un catéter de
Swan-Ganz podian ser incluidos en la lista de espera en una
situacion de maxima prioridad. Con las politicas actuales,
tan solo pueden incluirse en la lista en la situacion 3, y inica-
mente si se cumplen los siguientes criterios hemodinamicos:
1) presion arterial sistolica < 90 mm Hg; 2) indice cardiaco <
1,81/min/m? sin uso de farmacos inotrépicos en un plazo de
7 dias o bien < 2,0 1/min/m? con farmacos inotrépicos o
ACM; y 3) presion capilar pulmonar enclavada > 15 mm Hg.

Para prolongar la situacién 3, un programa debe demos-
trar que en un paciente no pueden retirarse los farmacos
inotrdpicos ya que los intentos de hacerlo en un plazo de
48 h respecto al momento en que expire la inclusién en esa
situacion han dado lugar a uno de los siguientes resultados:
1) indice cardiaco < 2,2 I/min/m? con el empleo del trata-
miento médico actual; 2) indice cardiaco < 2,2 1/min/m?
durante la reduccién de la dosis de la medicacién inotrépi-
ca; 3) aumento de la creatinina sérica en un 20% por enci-
ma del valor inmediatamente previo a la reduccién de la
dosis de la medicacién inotrépicay en un plazo de 24 horas
respecto a ella; 4) aumento del lactato arterial hasta
> 2,5 mmol/l durante la reduccién de la dosis; y 5) satura-
ci6n de oxigeno venosa mixta < 50% medida con el empleo
de un catéter venoso central.

Los pacientes que reciben tratamiento con farmacos
inotrépicos domiciliariamente, que antes se considera-
ban aptos para una situacién de segunda prioridad, se
consideran ahora tan solo de situacidon 4. Asi pues, se
pone de manifiesto que, con el paradigma actual, las eva-
luaciones para el trasplante tienen que incluir general-
mente un cateterismo cardiaco derecho con objeto de
responder a las siguientes preguntas: ;hay un bajo gasto
cardiaco? ;es el corazon tan débil que requiere un apoyo
o un reemplazo (ilustracion central)? Si la respuesta es
negativa, los pacientes candidatos pueden ser incluidos
de todas formas en la lista de espera, pero su prioridad
sera menor.

Naturalmente, todos los datos clinicos, analiticos y de
exploraciones de imagen son examinados detalladamente
en el centro de IC avanzada. Todos los trastornos poten-
cialmente reversibles deben abordarse adecuadamente
(ablacién de una fibrilaciéon auricular persistente o de ex-
trasistoles ventriculares frecuentes, resincronizacion car-
diaca en presencia de un bloqueo de rama izquierda del
haz o estimulacién VD obligada, correccién de la insufi-
ciencia mitral y la estenosis adrtica graves, revasculariza-
cién en la enfermedad arterial coronaria, etc.).

Los pacientes que tienen un gasto cardiaco normal
pero presentan otras manifestaciones propias de una IC
avanzada, principalmente una congestion grave resisten-
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te al tratamiento con disfuncién de drganos especificos,
requieren una consideracion especial. Estos pacientes
pueden estar muy cerca de necesitar un trasplante o el
implante de un DAVI. De hecho, una determinacién tnica
del indice cardiaco puede ser errdénea, por lo que puede
estar justificado repetir las pruebas. Cabe contemplar va-
rias opciones, incluido el tratamiento médico intensivo,
que puede ser diferente del utilizado en el centro que ha
remitido al paciente. Los pacientes que contindan estan-
do clinicamente inestables a pesar de todos los esfuerzos
realizados deben ser objeto de una vigilancia estrecha, a
pesar de que el gasto cardiaco esté preservado pero con
presencia de congestion, y la funcién de érganos especifi-
cos puede pasar a ser labil. La inclusion en lista de espera
para un trasplante electivo, en situacion 6 (la de menor
prioridad), la vigilancia mediante cateterismo cardiaco
derecho o el implante de un DAVI a un nivel de 4 a 6 en la
escala INTERMACS es una opcién a explorar, con un dia-
logo detallado y una toma de decisién compartida.

La prueba de esfuerzo y la determinacién del consumo
maximo de oxigeno se consideran esenciales en la evalua-
cion de los pacientes con IC. Se parte del supuesto de que
la relacion entre el gasto cardiaco y el consumo de oxige-
no durante el ejercicio es lineal (31). Asi pues, en la mayor
parte de los pacientes con gasto cardiaco reducido los re-
sultados de la prueba de esfuerzo seran anormales. Hay
excepciones en las que la capacidad de ejercicio y/o el
gasto cardiaco de un paciente pueden estar preservados;
esto es infrecuente y puede requerir un examen especiali-
zado (por ejemplo, pacientes de trasplante cardiaco con
una enfermedad coronaria grave y angina incontrolable y
sin opciones de revascularizacion, miocardiopatia restric-
tiva como la amiloidosis con gasto cardiaco preservado,
miocardiopatia hipertroéfica, cardiopatia congénita del
adulto, tumores cardiacos benignos y unos pocos trastor-
nos mas).

Una vez establecidas las indicaciones para el trasplante
de corazon, el proceso de evaluacién pasa a la etapa si-
guiente: consideracion de las posibles contraindicaciones.

¢HAY CONTRAINDICACIONES PARA EL TRASPLANTE?
Es importante apreciar que los limites exactos de la con-
traindicacion no se han establecido cientificamente y que
se prevé que varien segun la practica clinica de cada cen-
tro, y también que el fundamento para considerar a un pa-
ciente no apto se basa en la integraciéon de mas de una
contraindicacion relativa con mucha mas frecuencia que
en una Unica contraindicacién absoluta.

Las enfermedades sistémicas que comportan una baja
supervivencia, como las enfermedades del tejido conjun-
tivo avanzadas, la amiloidosis sistémica, los canceres me-
tastasicos o agresivos y la cirrosis hepatica, comportan
generalmente que se excluya a los pacientes de la conside-
racion del posible uso de un tratamiento avanzado. Sin
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FIGURA 1 Progresion hemodinamica de la IC
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Evolucioén habitual de la insuficiencia cardiaca (IC), que pasa de un estado normal a una disfuncién ventricular izquierda (V1) asintomética con
volumen telediastélico (VTD) VI elevado y presiones de llenado normales; a un estado sintomatico con una presion telediastélica VI (PTDVI)
elevada pero con una presion arterial sistémica y un volumen sistélico (VS) todavia normales; y finalmente a una enfermedad avanzada con
dilatacién grave del ventriculo izquierdo, elevacion grave de las presiones de llenado y disminucién de la presion sistémica y el VS (bajo gasto
cardiaco). ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; NYHA = New York Heart Association.

embargo, en la mayor parte de los casos, la decision res-
pecto a si el paciente es o no candidato al tratamiento no
es sencilla y requiere una evaluacion cuidadosa.

Edad. Dado que la edad del receptor contintia siendo un
factor predictivo potente de la mortalidad después del
trasplante (32), generalmente se reserva el trasplante de
corazén para los pacientes mds jovenes. La mayoria de los
programas se atienen al criterio de 70 afios de edad como
limite superior para la inclusion en lista de espera, aun-
que no hay una regla absoluta al respecto. En una reciente
encuesta online, el 83,7% de los programas indicaron que
aplicaban una contraindicacién absoluta para el trasplan-
te de corazodn a los pacientes de mas de 80 anos de edad
(33). Al mismo tiempo, alrededor del 14% de los DAVI se
implantan a pacientes de mas de 70 afios, y su supervi-
vencia hasta los 2 afios no fue significativamente diferen-
te de la observada en pacientes de menor edad (65%
frente a 70%) (34). Con independencia de que se aplique
o no un limite especifico de edad cronoldgica para la ex-
clusion, los pacientes de > 70 afios presentan a menudo
una carga sustancial de otras comorbilidades. Al igual que
ocurre cuando se contemplan otras intervenciones de ci-
rugia mayor, la menor resistencia de los pacientes de

mayor edad puede hacerse mas evidente después de que
la primera complicaciéon posoperatoria conduzca a una
cascada de deterioro de su estado. El sistema de apoyo
disponible puede verse también mas amenazado cuando
depende de un conyuge de edad avanzada.

Nutricién y obesidad. Tanto el mal estado nutricional
(caquexia) como la obesidad se asocian a un mal resulta-
do. La mortalidad a 5 afios puede aumentar al doble en
los pacientes obesos en comparacién con los pacientes
de peso normal (35,36). En muchos programas se limita
la posibilidad de que un paciente sea candidato a un
trasplante a aquellos que tienen un indice de masa cor-
poral < 35 kg/m?. Sin embargo, estos mismos programas
no establecen necesariamente un limite del indice de
masa corporal para el implante de un DAVI. Los pacien-
tes obesos a los que se aplica una asistencia circulatoria
mediante un DAVI tienen una supervivencia similar a la
de los receptores de un DAV no obesos (37). En los pa-
cientes con obesidad patoldgica, las intervenciones de
cirugia bariatrica, como la banda géstrica, pueden prac-
ticarse de forma segura en pacientes a los que se ha im-
plantado un DAVI o incluso de forma simulténea a dicho
implante (38,39).
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Fragilidad. La fragilidad, es decir, el descenso de la reser-
va fisioldgica, tiene una prevalencia elevada en los pacien-
tes con una IC avanzada y se asocia a un aumento de la
mortalidad y a un mal resultado clinico. La evaluacién de
la fragilidad incluye el empleo de una o varias herramien-
tas, como el fenotipo de fragilidad de Fried, la fuerza de
prensiéon manual y la prueba de velocidad de la marcha. El
fenotipo de fragilidad de Fried se basa en 5 dominios
(agotamiento, fuerza de prension o debilidad, movilidad,
poco apetito o pérdida de peso involuntaria y actividad
fisica); cada dominio se punttia como 0 o 1. Una puntua-
cion superior a 3 se asocia a la fragilidad. La adicion de
pruebas cognitivas aumenta la sensibilidad en la predic-
cion de los resultados a corto y a largo plazo después del
implante de un DAVI. Las complicaciones postoperatorias,
como la mortalidad, la duracion del uso de un respirador,
la estancia en el hospital, la estancia en la unidad de cui-
dados intensivos y el tiempo transcurrido hasta el alta se
ven afectados adversamente por la fragilidad (40). Se ha
demostrado que la prensién manual es un parametro es-
pecialmente eficaz como predictor de la supervivencia
(41). La evaluacion de la fragilidad esta pasando a ser un
elemento estandar de referencia en la mayor parte de los
programas. La adiciéon de una evaluaciéon del deterioro
cognitivo puede aumentar la capacidad de discrimina-
cion. Es importante sefialar que serdn necesarias nuevas
investigaciones para diferenciar las causas de fragilidad
cardiacas de las no cardiacas. Se ha descrito que existe la
posibilidad de revertir algunas de estas alteraciones me-
diante rehabilitacion y también postoperatoriamente, y
que la exclusion de pacientes en funcion tan solo de la fra-
gilidad puede no ser idonea (42,43).

Hipertensién pulmonar e insuficiencia VD. Como se ha
sefalado antes, la PTD VI elevada que se observa en los
pacientes con IC da lugar a una presién venosa pulmonar
elevada y, como consecuencia a una presion arterial pul-
monar alta. Inicialmente, la normalizacién de las presio-
nes intracardiacas (por ejemplo con diuréticos) produce
una normalizacién de las presiones pulmonares. Sin em-
bargo, si la elevacion de la PTD VI persiste durante un pe-
riodo de tiempo prolongado, la vasoconstricciéon y los
cambios estructurales en los vasos pulmonares dan lugar
a una resistencia vascular pulmonar (RVP) elevada. Como
minimo inicialmente, el aumento de la RVP es reversible
con tratamiento médico, hasta alcanzar un valor general-
mente aceptable de < 3,5 unidades Wood. En los pacientes
en los que se logra alcanzar una RVP < 2,5 unidades Wood
con un tratamiento vasodilatador, los resultados quirurgi-
cos son excelentes, lo cual indica que la reversibilidad de
la vasculopatia pulmonar es importante. Puede usarse
nitroprusiato, prostanoides intravenosos y 6xido nitrico
inhalado para dilatar los vasos pulmonares antes y des-
pués del trasplante de corazon (44,45).
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En los pacientes en los que la RVP alcanza un valor de
5 a 6 unidades Wood, el trasplante puede estar contrain-
dicado por la sencilla razén de que el ventriculo derecho
sano del corazén donante no ha sido condicionado para
que pueda manejar la hipertension pulmonar y puede fa-
llar en el quirdéfano o en el periodo posoperatorio inme-
diato. La identificacion temprana de este problema y un
aumento del uso de vasodilatadores pulmonares como el
6xido nitrico inhalado y/o las prostaciclinas inhaladas
han reducido su incidencia, pero continua siendo un fac-
tor importante a la hora de determinar si el trasplante es
apropiado y el momento oportuno para realizarlo.

En algunos pacientes, dada la presencia de un aumen-
to irreversible de la RVP, la tinica opcion realista a corto
plazo podria ser un DAVI. Se sabe desde hace muchos
afios que la descompresion del ventriculo izquierdo me-
diante un DAV crea unas conexiones que pueden condu-
cir a una reversion completa o parcial de la RVP elevada
(46), lo cual permite que el paciente pase a ser candidato
a un trasplante.

Aunque la hipertensién pulmonar no es una contrain-
dicacién para el implante de un DAV], la insuficiencia VD
(debida a la hipertensién pulmonar, una miocardiopatia
nativa o una sobrecarga de volumen crénica) si lo es. Los
DAVI producen una reduccién sustancial de la carga he-
modinamica del ventriculo izquierdo pero tienen pocos
efectos de asistencia a la funcién del ventriculo derecho.
Ademas, en el periodo inmediatamente posterior al im-
plante del dispositivo, el aumento del flujo sanguineo sis-
témico produce un aumento inmediato de la carga de
trabajo del VD. Esta situacion se ve acentuada aiin mas
por el desplazamiento del tabique hacia la izquierda
como consecuencia de la reducciéon aguda de la carga del
ventriculo izquierdo, lo cual aumenta el VTD VD y modi-
fica la geometria y la funcién del VD. Se han utilizado
multiples puntuaciones de riesgo y parametros hemodi-
namicos para predecir la probabilidad de aparicion de
una insuficiencia VD después del implante de un DAVI
(47-49). La disminucién de los parametros de funcion del
VD estimada con el empleo de la ecocardiografia (dismi-
nucion del desplazamiento sistélico en el plano anular
tricuspideo), el cambio de area fraccional y el indice de
trabajo sistélico bajos, el aumento de la presién venosa
central, la presion arterial pulmonar sistdlica baja, la ele-
vacion de las enzimas hepéticas y el aumento de la crea-
tinina, pueden sugerir una disfuncién del VD. El indice de
pulsatilidad de la arteria pulmonar (que se calcula de la
siguiente forma: [presién arterial pulmonar sistélica -
presion arterial pulmonar diastélica]/presion auricular
derecha) ha ganado popularidad en los ultimos afios. Un
valor inferior del indice de pulsatilidad de la arteria pul-
monar predice una mayor probabilidad de fallo del VD
después del implante de un DAVI, y muchos cirujanos op-
tarian por evitar el implante si este indice es < 2 (47).
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CANCER. Un cancer activo o reciente (en los 5 afios pre-
vios a la inclusién en lista de espera) constituye general-
mente una contraindicacion para el trasplante de
corazon, y en todos los candidatos a trasplante de alto
riesgo debe hacerse un examen de deteccion sistematica
de un posible cancer oculto. Estd ampliamente aceptado
que la inmunosupresion después del trasplante aumenta
en gran manera el riesgo de apariciéon de un cancer. Los
antecedentes remotos de un cancer tratado, sin signos de
recidiva y los tumores localizados en el corazén, no son
una contraindicaciéon para el trasplante cardiaco (50).
Asimismo, algunos pacientes con canceres de prostata de
bajo grado u otros canceres de crecimiento lento con un
prondstico general favorable, pueden ser también candi-
datos aceptables para el trasplante. Generalmente es
necesaria una consulta oncoldgica para aclarar las carac-
teristicas del tumor y su potencial de crecimiento o reci-
diva. Una discrasia de células plasmaticas que haya
causado una amiloidosis cardiaca no es una contraindi-
cacion absoluta para el trasplante de corazon, ni siquiera
en el caso de que se requiera quimioterapia o un poste-
rior trasplante de células madre. Sin embargo, en tales
circunstancias, es necesaria una mayor coordinacion con
el equipo de hematologia y oncologia, y la posibilidad de
contemplar un trasplante de corazén puede depender de
la afectacion de otros 6rganos (51).

Infeccién. La infeccion, como el cancer, puede reactivar-
se con la inmunosupresion. La presencia de una infeccién
activa suele ser una contraindicacién transitoria para el
trasplante de corazdn, hasta que se ha tratado adecuada-
mente. La Uinica excepcion a esta regla es una infeccién
del propio DAV, que suele “curarse” con la extraccion del
dispositivo y la realizacién de un trasplante de corazén.
En los pacientes con endocarditis infecciosa y sin infec-
cién metastasica puede considerarse también la posibili-
dad de un trasplante (52).

Generalmente se realizan determinaciones de serolo-
gia de la hepatitis B, la hepatitis C y el citomegalovirus
como parte de la evaluacion previa al trasplante. El sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida, adecuadamente tra-
tado, no constituye una contraindicacion absoluta para el
trasplante (53,54), y la mayoria de los programas de tras-
plante de corazén no descartan la consideracion de un po-
sible trasplante en los pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana. Ademas, con la reciente
aparicion de un tratamiento curativo para la hepatitis C,
dicha infecciéon ha dejado de ser una contraindicacion
tanto para el trasplante como para el implante de un DAVI.
En los pacientes sin infeccion de hepatitis C a los que se
trasplantaron corazones de donantes con viremia de he-
patitis C, se ha descrito que el tratamiento con una pauta
antiviral, iniciado antes o después del trasplante, previno
que se instaurara una infeccion de hepatitis C (55).
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Diabetes. La diabetes con dafios de érganos especificos
aparte de la retinopatia no proliferativa o el mal control
de la glucemia (hemoglobina glicosilada > 7,5) constituye
una contraindicacidn relativa para el trasplante (56). En
la practica, los avances de los tratamientos endocrinold-
gicos, los mejores métodos de control de la glucosa y el
aumento de la prevalencia de la diabetes en la poblacién
general han conducido a un enfoque mas liberal, y en mu-
chos programas se incluye en lista de espera a pacientes
con neuropatia o nefropatia diabética. El implante de un
DAVI con una ulterior optimizacién hemodinamica y me-
tabolica puede mejorar la evolucién de la diabetes, con
una reduccion de la glucosa en ayunas y de las necesida-
des de insulina (57).

Disfuncién renal. Por lo que respecta a la evaluacion de
la funcién renal, la diferenciacion entre el sindrome car-
diorrenal y la enfermedad renal intrinseca puede resultar
dificil. Aunque la disfunciéon renal relacionada con un de-
terioro de la perfusion renal secundario a la IC (disminu-
cion de la perfusion y/o congestién) puede reducirse con
una optimizacién del tratamiento con formacos inotrépi-
cos y vasodilatadores, o tras el implante de un DAVI, la
enfermedad renal intrinseca puede constituir una comor-
bilidad importante que comprometa la supervivencia. Es
razonable considerar que una disfuncion renal irreversi-
ble (filtracién glomerular < 30 ml/min/1,73 m?) es una
contraindicacion relativa para el trasplante de corazon
solo (56), sobre todo teniendo en cuenta la toxicidad
renal de algunos farmacos inmunosupresores. En los pa-
cientes mas jovenes puede contemplarse la posibilidad de
un trasplante combinado de corazén y rifién. La insufi-
ciencia renal con dependencia de didlisis ha dejado de ser
una contraindicacion absoluta para el implante de un
DAVI. No obstante, parece prudente confirmar la acepta-
cion de un paciente de este tipo por parte de un centro de
dialisis local antes de proceder a implantar un DAVI.

Enfermedad vascular periférica y enfermedad caroti-
dea. Sihay una enfermedad vascular periférica grave que
produce una dificultad para caminar, esto puede limitar la
funcion después del trasplante o el implante de un DAVI,
por lo que debe abordarse mediante cirugia o una inter-
vencion percutanea. Ademas, la presencia de una enfer-
medad cerebrovascular sintomatica grave, que comporte
un déficit cognitivo o neuroldgico o sintomas graves o re-
currentes, puede considerarse una contraindicacién para
el trasplante (56). La enfermedad adrtica con formacion
de un aneurisma o diseccién de la aorta ascendente o la
raiz adrtica requeriria un abordaje multidisciplinario
para determinar las intervenciones apropiadas.

Disfuncién hepatica. Unas concentraciones de transa-
minasas superiores al doble de su valor normal, con o sin
una elevacién de la bilirrubina y anomalias de la coagula-
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cién asociadas, puede reflejar una IC derecha o una con-
gestion pasiva y puede reducirse con el tratamiento, la
descongestion o la asistencia mecénica. Sin embargo, es
preciso descartar la hepatopatia primaria, y en especial
la cirrosis, para lo cual es necesaria a veces una biopsia
hepatica (58).

La cirrosis hepatica irreversible se considera una con-
traindicacion absoluta para el trasplante de corazoén, a
menos que se combine con un trasplante hepatico. El
trasplante combinado de corazén e higado es una inter-
venciéon muy poco frecuente, para tratar la presencia con-
comitante de una hepatopatia y una cardiopatia en
estadio terminal, y puede salvar la vida del paciente. Se
ha demostrado que los resultados del trasplante combi-
nado de corazon e higado son comparables a los del tras-
plante aislado de corazdn y los del trasplante aislado de
higado (59).

Enfermedad pulmonar. La enfermedad pulmonar croéni-
ca es una comorbilidad que se observa con frecuencia en
los pacientes con IC y se asocia a un aumento de la mor-
talidad (60). La compleja relacion existente entre la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica y la IC, incluido
el solapamiento de sus sintomas, contribuye a causar di-
ficultades en el establecimiento del diagnéstico de una
de ellas en presencia de la otra, y puede resultar dificil
determinar la gravedad de la enfermedad pulmonar
cuando hay una congestion pulmonar en la IC (61). Las
pruebas de la funciéon pulmonar son parte integrante de
la evaluacion para el trasplante o para el implante de un
DAVI, aunque su significaciéon no esta bien establecida.
Cuando se estratificé a los pacientes en 5 grupos segun
su volumen espiratorio forzado en 1 segundo y su capaci-
dad de difusién de dioxido de carbono, entre <40% del
valor predicho y el valor normal, antes de implantar un
DAVI, no se observé ninguna asociacion con la supervi-
vencia, lo cual sugiere que, por si solos, los resultados
anormales de las pruebas de la funcién pulmonar no ex-
cluyen a un paciente de la consideracién de un posible
uso de ACM (62).

Puede contemplarse la posibilidad de un trasplante
combinado de corazdn y pulmoén en los pacientes con IC
que tienen una enfermedad pulmonar avanzada, como
hipertension arterial pulmonar grave (en las CCA), hiper-
tension arterial pulmonar, fibrosis quistica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o neumopatia intersticial.

Contraindicaciones quirurgicas. La parte quirurgica de
la evaluaciéon para un trasplante de corazén continta
siendo un elemento crucial del abordaje mediante un
equipo multidisciplinario para garantizar unos resulta-
dos 6ptimos. Las contraindicaciones para el trasplante de
corazo6n basadas en la evidencia o respaldadas por las
guias son algo dificiles de definir. En consecuencia, la
mayor parte de los programas de trasplantes aplican su
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propio conjunto de contraindicaciones quirdrgicas esta-
blecidas en el centro. Sin embargo, una vez hecha esta
afirmacion, los pacientes a los que debera practicarse de
nuevo una esternotomia, los que han recibido tratamien-
to previo de radioterapia mediastinica y los que tienen
una CCA plantean algunos de los mayores retos técnicos
a los cirujanos. Aunque tienen un riesgo elevado, estos
pacientes, y en especial los que tienen una CCA, pueden
ser también unos de los que obtengan un mayor benefi-
cio con el trasplante. Asi pues, una cuestion general que
afecta a todo este documento es la de que cada paciente
debe ser considerado de forma individualizada y debe
ser evaluado para determinar si el trasplante de corazén
es o no apropiado desde una perspectiva quirdrgica.

La primera consideracién a tener en cuenta es el ni-
mero de esternotomias o intervenciones toracicas invasi-
vas previas que se puedan haber realizado a un candidato
a trasplante concreto. Existe controversia respecto a la
cuestion de si una nueva esternotomia en un paciente al
que ya se ha practicado una anteriormente se asocia a la
mortalidad. En dos estudios unicéntricos (63,64) no se
demostré una asociacién entre la cirugia cardiaca previa
y la mortalidad después del trasplante. Sin embargo,
2 analisis de datos de registros grandes de la United Net-
work for Organ Sharing (65,66) y 1 analisis de un nimero
mayor de pacientes trasplantados en el Johns Hopkins y el
Barnes-Jewish Hospital (67) mostraron un riesgo de mor-
talidad temprana y tardia en los pacientes a los que se
practicaba un trasplante después de una esternotomia
previa. Desde un punto de vista puramente técnico, esta
ampliamente aceptado que las adherencias mediastinicas
derivadas de una cirugia cardiaca previa comportan un
aumento del sangrado, el uso de mas transfusiones de
sangre y un tiempo de derivacion cardiorrespiratoria mas
prolongado, todo lo cual podria conducir, l6gicamente, a
una mayor mortalidad.

La radioterapia mediastinica previa constituye una
contraindicaciéon quirdrgica relativa para el trasplante.
Concretamente, los pacientes a los que se ha practicado
una esternotomia previa y los que presentan una valvulo-
patia inducida por radiacién tienen una mortalidad ex-
cepcionalmente alta después del trasplante (65). Sin
embargo, en este grupo de pacientes, a menudo la tinica
solucién para la IC avanzada es el trasplante.

Los pacientes con una CCA presentan retos especifi-
cos para el trasplante de corazdn. Estd claramente esta-
blecido que la supervivencia temprana después de un
trasplante en los pacientes con una CCA es inferior a la
que se da en los pacientes sin CCA. Sin embargo, en los
pacientes que sobreviven a este riesgo de mortalidad
temprana, los resultados a largo plazo pueden ser supe-
riores a los de los pacientes sin CCA (68). Continua exis-
tiendo un sano debate en la comunidad de trasplantes
respecto a si los pacientes con una CCA deben ser tras-
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plantados principalmente en hospitales pediatricos o en
hospitales de adultos, con un equipo quirtrgico liderado
por un cirujano con experiencia en las CCA (69). Sin em-
bargo, hay una recomendacion sélida respecto a que las
maniobras técnicas de la operacion de trasplante de co-
razén debe realizarlas un cirujano cardiaco con expe-
riencia en CCA.

Cuando se contempla la posibilidad de implantar un
DAV], intervienen también otros varios factores. El hecho
de que las dimensiones de la cdmara VI sean pequeifias,
plantea dificultades para el implante de un DAVI. El ven-
triculo izquierdo debe ser lo bastante grande como para
acomodar la canula del flujo de entrada sin que el tabique
interventricular sea aspirado hacia ella. Esta situacion es
pertinente en los pacientes con una miocardiopatia res-
trictiva o simplemente un corazdn pequefio. Se ha pro-
puesto que una dimension telediastolica VI < 4,5 cm sea
un criterio de exclusién para el implante de un DAVI, y en
un nico estudio se ha descrito que la cdmara VI pequefia
es un factor de riesgo para los eventos de trombosis del
DAV y de aspiracion (70).

CONSIDERACIONES ETICAS, SOCIALES Y ECONOMI-
CAS. Aparte de las contraindicaciones médicas y quirur-
gicas que se acaban de comentar, hay multitud de
situaciones sociales, econémicas y éticas que es preciso
tener en cuenta al evaluar a un paciente para un trasplan-
te de corazon o el implante de un DAVI. La evaluacion
psicosocial para el implante de un DAV o para el trasplan-
te es un aspecto importante, aunque controvertido, de
este proceso. Las contraindicaciones psicosociales son
diversas y contintian siendo una cuestién nebulosa que
depende de las practicas especificas de cada centro. Cual-
quier problema cognitivo o funcional que afecte a la ca-
pacidad de autocuidado o de mantenimiento de la
adherencia al tratamiento de un paciente constituye una
contraindicacion relativa si no dispone de un cuidado sé6-
lido en su casa. Aunque situaciones como las del retraso
mental, el ictus con déficits residuales significativos y la
demencia sugieren que un paciente es un mal candidato,
no deben considerarse contraindicaciones absolutas.
Estas situaciones deben tomarse mas bien como motivos
para llevar a cabo una evaluacién detallada de la capaci-
dad funcional y del autocuidado.

Otra contraindicacion para el implante de un DAV y
para el trasplante es la existencia de una dependencia de
sustancias quimicas. Las guias afirman que es razonable
considerar que el tabaquismo activo es una contraindica-
cion relativa para el trasplante. El tabaquismo activo du-
rante los 6 meses previos constituye un factor de riesgo
para un mal resultado después del trasplante (30). El
abuso de sustancias y de alcohol comporta la posibilidad
de interferencia en la capacidad del paciente de cuidar de
si mismo, y ello justifica una contraindicacién para el
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trasplante de corazén y el implante de un DAV. Debe ha-
cerse todo lo posible para ofrecer y poner en practica
contratos sociales combinados con verificaciones analiti-
cas frecuentes para la supervision de la recaida o la abs-
tinencia. Tan solo si el paciente demuestra una capacidad
de cumplimiento de esos contratos se debera considerar
la posibilidad de que sea candidato al uso de tratamien-
tos avanzados. Puede contemplarse el uso de un progra-
ma de rehabilitacién estructurado en los pacientes con
antecedentes recientes (en los ultimos 24 meses) de
abuso de alcohol si se pretende considerar la posibilidad
de un trasplante. A los pacientes que contintien mostran-
do un abuso activo de sustancias no se les debe practicar
un trasplante de corazoén (30).

Ademas, las complicaciones postoperatorias se aso-
cian con frecuencia con una considerable ansiedad y una
alteracidn de la autoimagen (71). Dicho esto, los trastor-
nos psiquiatricos, no son de por si contraindicaciones
absolutas, y muchos pacientes con trastornos psiquiatri-
cos conocidos han presentado buenos resultados posto-
peratorios después de una intervenciéon apropiada y un
apoyo social adecuado. El mal cumplimiento del trata-
miento farmacolégico contintia siendo un factor de ries-
go para el rechazo del trasplante y para la mortalidad. A
los pacientes que han mostrado una incapacidad de cum-
plimiento del tratamiento farmacolégico en multiples
ocasiones no se les debe practicar un trasplante (30).

Como sociedad, deseamos optimizar al maximo el
éxito de los trasplantes, y nunca se resaltara lo suficiente
la importancia del apoyo social para conseguirlo (71). De
igual modo, en el caso de un DAV duradero, de hecho tal
vez incluso en mayor medida, los cuidadores son crucia-
les para ayudar a los familiares o amigos a manejar y
adaptarse al nuevo dispositivo y el estilo de vida que
comporta. La ausencia de este apoyo se asocia a una tasa
superior de falta de adherencia y los pacientes que perci-
ben un nivel bajo de apoyo refieren tasas altas de depre-
siébn y ansiedad (71). Asi pues, un apoyo social
insuficiente se considera una contraindicacién relativa
sustancial, si no una contraindicacién absoluta, para
ambos tratamientos.

Por ultimo, debe tenerse en cuenta también la carga
econdémica que suponen estos tratamientos. Aunque la
decisién puede resultar dificil desde el punto de vista
ético y emocional, los pacientes que no disponen de los
medios econémicos o de la cobertura de seguro suficien-
tes pueden sufrir consecuencias econdémicas tremendas
y no deben ser considerados candidatos.

No hay datos de investigacion en los que se hayan exa-
minado las especificidades de los factores psicosociales
asociados a un mal resultado del implante de un DAV. El
Stanford Integrated Psychosocial Assessment for Trans-
plantation es una herramienta que ha resultado reprodu-
cible para evaluar los resultados negativos en el
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trasplante. Mas recientemente se ha evaluado también su
eficacia en pacientes con DAV. Aunque la puntuacién ob-
tenida en esta herramienta no se asocié a la mortalidad
ni al tiempo transcurrido hasta el primer evento adverso,
si predijo en cambio los eventos adversos acumulados.
Esta puntuacidon tendrd que ser mejor validada en pa-
cientes con DAV mediante estudios prospectivos y debe-
ra combinarse con estrategias para reducir todo posible
riesgo identificado (72).

Recientemente, la ISHLT ha publicado su primer con-
junto de recomendaciones de consenso sobre el conteni-
do y el proceso de evaluacion psicosocial de los pacientes
candidatos a un trasplante de corazén o al implante de
una ACM de larga duracion. Se prevé que estas recomen-
daciones deban ajustarse a las normas y necesidades lo-
cales y regionales (73).

PROCESO DE DECISION PARA EL IMPLANTE
DE UN DAVI Y/O EL TRASPLANTE

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, después
de completar la evaluacion para el trasplante o el implan-
te de un DAV], y si no hay ninguna contraindicacién abso-
luta, el consejo de revisién médica del CICAT establece el
proceso de decisidon para el paciente. Dicho proceso de
decision rara vez es sencillo y directo, ya que cada pa-
ciente es distinto. De hecho, las decisiones son muy difi-
ciles en muchos casos y deben tomarse con aportaciones
multidisciplinarias sustanciales documentadas en reu-
niones de toma de decision. Para generalizar el enfoque
general, el algoritmo de la ilustracion central da una idea
del proceso habitual.

1. Si el paciente es apto para un trasplante de corazdn,
pero no lo es para el implante de un DAV], se le inclui-
ra en la lista de espera para el trasplante pero sin in-
tenciéon de implantar un DAVI. En general, la
insuficiencia biventricular o VD va a favor del tras-
plante, ya que el ventriculo derecho en insuficiencia
puede no ser capaz de tolerar el aumento de la carga
de trabajo que provoca un DAVI. Aunque el implante
de un segundo DAV como apoyo para el VD o el im-
plante de un corazén artificial total como terapia
puente para el trasplante puede ser una opcidn, los
pacientes que necesitan este tipo de cirugia se en-
cuentran, en general, en un estado méas grave que el de
los pacientes a los que puede tratarse con la asistencia
circulatoria de un DAVI solo y sus resultados son peo-
res. De igual modo, la presencia de una taquicardia
ventricular incontrolable va a favor de la inclusién en
lalista de espera para el trasplante, ya que el implante
de un DAVI puede no influir en el medio proarritmico
existente. Puede considerarse también la posibilidad
de implantar un corazén artificial total. Los escena-
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rios frecuentes en estos pacientes son los siguientes:
1) insuficiencia VD; 2) miocardiopatia restrictiva;
3) miocardiopatia hipertrofica; 4) cualquier miocar-
diopatia con una dimensidn telediastélica VI pequeiia
(< 4,5 cm); 5) rechazo del paciente al implante de un
DAVI; y 6) contraindicaciones para una anticoagula-
cién a largo plazo.

2. Si el paciente es apto tanto para el trasplante como
para el implante de un DAV], se le incluira en la lista de
espera para el trasplante, pero se procedera al implan-
te de un DAVI si el paciente esta inestable y/o presenta
signos de lesion inminente o progresiva de 6rganos
especificos. A este proceso se le denomina a menudo
terapia puente para el trasplante. Este abordaje puede
ser especialmente apropiado si el paciente esta dema-
siado inestable para esperar o si, estando suficiente-
mente estable, presenta caracteristicas que sugieren
que el tiempo de espera podria ser prolongado, como
el compromiso hemodinamico, el grupo sanguineo O,
un tamafio corporal grande o una sensibilizacion.

Conviene sefalar que los términos “terapia puente
para el trasplante” o “terapia de destino” los mantie-
nen sobre todo las compaifiias de seguros, cuya cober-
tura puede diferir en funcién de una de estas dos
denominaciones. La comunidad profesional prefiere
cada vez mas evitar estos términos, ya que los pacien-
tes pueden pasar facilmente de la “terapia puente” a la
de “destino” si sufren un ictus invalidante o si mues-
tran una falta de cumplimiento (por ejemplo, reanuda-
cion del consumo de tabaco, alcohol o drogas tras el
implante de un DAVI). El aumento del peso mas alla de
los niveles aceptables en un programa concreto puede
impedir también en un paciente que era anteriormen-
te candidato la realizacion de un trasplante. Y a la in-
versa, la reversiéon de una hipertensién pulmonar
anteriormente grave, los cambios favorables en la si-
tuacion social, el hecho de que haya transcurrido el
periodo requerido de 5 afios después de un cancer tra-
tado o una reduccion de peso suficiente pueden modi-
ficar la situacion para pasar de la “terapia de destino” a
la de “puente”. No es de extrafiar que en el ensayo clave
MOMENTUM 3 mas reciente, los investigadores evita-
ran por completo estos términos y usaran en su lugar
los de “cohorte de corto plazo” y “cohorte de largo
plazo” (14). Irénicamente, a la vista de los resultados
positivos de ese ensayo, el dispositivo HeartMate 3 fue
autorizado ain como “puente para el trasplante” y
como “terapia de destino”.

3. Si el paciente es apto para el implante de un DAVI pero
no se le puede practicar un trasplante en ese momento
y es posible que si pueda hacerse en el futuro, se im-
plantard un DAVI para largo plazo y se volvera a eva-
luar la posibilidad de un trasplante mas adelante. A
este proceso se le denomina habitualmente puente
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para la decision. Los escenarios frecuentes en estos pa-
cientes son los siguientes: 1) hipertensiéon pulmonar
grave con una RVP > 6 unidades Wood; 2) situacion
psicosocial cuestionable (tabaquismo o consumo de
otras sustancias recientemente); 3) cumplimiento
marginal; 4) cancer reciente (< 5 afios) con un pronos-
tico favorable; 5) indice de masa corporal > 35 kg/m?
(u otro limite de peso en un programa concreto); y
6) hemoglobina glicosilada > 7,5.

4. Si el paciente no es apto para un trasplante y no se
prevé que lo sea en el futuro, pero si es apto para el
implante de un DAVI, se implantara DAVI para largo
plazo sin intencién de considerar la posible conve-
niencia de un trasplante. A este proceso se le denomi-
na terapia de destino e incluye los siguientes
escenarios caracteristicos: 1) edad superior al limite
de edad establecido por el programa especifico de
trasplante de corazén; y 2) otras contraindicaciones
para el trasplante de corazén, como la presencia de
comorbilidades importantes que impidan contemplar
un posible trasplante de corazon pero que no impidan
el implante de un DAV.

Este algoritmo constituye tan solo un esquema del pro-
ceso de toma de decision, ya que este es un campo en rapi-
da evolucion, en el que se producen cambios continuos
basados en la experiencia colectiva obtenida en la materia,
los nuevos descubrimientos y los avances tecnolégicos.

Si se observan contraindicaciones graves, debe optar-
se entre la continuacion de tratamiento médico, incluidos
los farmacos inotrépicos, y los cuidados paliativos o el
ingreso en un centro de cuidados terminales, en funcién
de las preferencias del paciente y de su familia.

NUEVO SISTEMA DE ASIGNACION
DE ORGANOS

Desde el afio 1984, 1a Health Resources and Services Admi-
nistration tiene un contrato con la United Network for
Organ Sharing para el funcionamiento de la OPTN, que es
la responsable de la asignacién de los 6rganos sélidos
para trasplantes en los Estados Unidos.

Por lo que respecta al trasplante de corazdn, desde
2006 ha estado en funcionamiento un algoritmo de asig-
nacion de 3 niveles (14, 1B y 2). Lamentablemente, entre
los afios 2006 y 2015, la lista de espera aumento al doble
y la proporcién de pacientes en la situaciéon 1A aumenté
en un 548% (74). Estos candidatos a trasplante tenian
una probabilidad de fallecer estando en lista de espera
que era triple de la que tenian los pacientes que estaban
en cualquier otra situacion.

Ademas, ciertas poblaciones no estaban bien atendi-
das por el sistema, debido a la gran variabilidad existente
en el caracter agudo de los pacientes dentro de cada nivel
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de corazén

Situacion Criterios de cualificacion

TABLA 3 Nuevos criterios para la inclusion en lista de espera para el trasplante

1 ECMO (hasta 7 dias)
DAVBI no descargable

para la vida
2 Balon de contrapulsacién intraaértico (hasta 14 dias)

(hasta 14 dias)
circulatoria mecanica

mecdnico del dispositivo
Corazén artificial total, DABiV o DAVD
DAVI implantado quirdrgicamente, no descargable

3 DAVI durante hasta 30 dias

monitorizacién hemodinamica continua (hasta 14 dias)

insuficiencia adrtica o tromboembolismo
4 Diagndstico de cardiopatia congénita

Diagndstico de miocardiopatia hipertrofica

Diagndstico de miocardiopatia restrictiva

Candidatos a DAVI estables después de 30 dias
Farmacos inotrdpicos sin monitorizacién hemodindmica
Diagndstico de amiloidosis

Retrasplante

5 Trasplante combinado de varios érganos
6 Todos los demds candidatos activos
7 Inactivo

Asistencia circulatoria mecdnica con arritmia ventricular con peligro

Dispositivo de asistencia circulatoria endovascular percutdnea aguda
Taquicardia ventricular/fibrilacion ventricular, no requiere asistencia

Asistencia circulatoria mecanica con mal funcionamiento/fallo

Mdltiples farmacos inotrépicos o uno solo en dosis altas, con
Asistencia circulatoria mecdnica con complicaciones asociadas

al dispositivo, como insuficiencia cardiaca derecha, infeccion
del dispositivo, hemdlisis, trombosis de bomba, hemorragia,

Diagndstico de cardiopatia isquémica con angina incontrolable

derecha.

DABIV = dispositivo de asistencia biventricular; ECMO = oxigenador extracorpéreo de membrana;
DAVI = dispositivo de asistencia ventricular izquierda; DAVD = dispositivo de asistencia ventricular

especifico, lo cual motivaba un gran nimero de solicitu-
des de excepciones, que eran aprobadas en el 90% de los
casos (75). Estas excepciones eran solicitadas, habitual-
mente, para pacientes con una cardiopatia congénita,
arritmias ventriculares o incapacidad de tolerar la medi-
cacion inotropica y/o los catéteres arteriales pulmonares
permanentes.

Ademas, el uso de la ACM como puente para el tras-
plante se ha ampliado significativamente, de tal manera
que en 2019 la mitad de los pacientes a los que se practi-
c6 un trasplante de corazdn estaban en tratamiento con
asistencia circulatoria mecénica (76). El sistema de asig-
nacion tradicional no priorizaba con exactitud a los pa-
cientes tratados con ACM ni los diferenciaba en funcién
del tipo de asistencia mecanica utilizada.

La modificacién de la politica de asignacion para los
trasplantes de corazdn se aprobd y empez6 a aplicarse el
18 de octubre de 2018 (77). En la actualidad hay 6 nive-
les activos, de tal manera que la situacion 1 corresponde
al estado de mayor urgencia y la situacién 6 al de menor
urgencia. Los pacientes inactivos se clasifican en la si-
tuacién 7. También puede clasificarse a los pacientes en
una situacion inactiva de forma transitoria (tabla 3). Los
pacientes a los que no se aplica una asistencia con nin-
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gun dispositivo pueden clasificarse como maximo en la
situacion 3.

Las nuevas situaciones 1 a 3 se corresponden con la
situacion previa 14, subclasificada en 3 grupos de carac-
ter sucesivamente menos agudo. La situacion 4 define
generalmente lo que antes era la situacion 1B, y las situa-
ciones 5 y 6 definen lo que antes era la situacion 2. Las
complicaciones de la ACM se definen ahora con mayor
precision, y ello reduce la necesidad de solicitar excep-
ciones. Un aspecto importante del nuevo sistema es la
puesta en comin mas amplia de los casos mas graves,
con la asignacién de los 6rganos de donantes a los candi-
datos que se encuentran en las situaciones 1y 2 a una
distancia de hasta 800 kilometros del hospital donde se
encuentra el donante. Ademads, las subpoblaciones que se
consideran que tienen un mayor riesgo de mortalidad es-
tando en lista de espera son identificadas ahora para la
priorizacidn (situacién 4) si cumplen unos criterios he-
modinamicos o clinicos especificos y estrictos: pacientes
con cardiopatias congénitas, angina incontrolable, ami-
loidosis cardiaca, miocardiopatia hipertrofica o restricti-
va o necesidad de un retrasplante. Los pacientes con
arritmias ventriculares que comportan peligro para la
vida se consideran prioritarios, en especial cuando hay
una ACM con complicaciones (situacién 1) o son incon-
trolables (situacion 2).

El nuevo sistema de asignacién continta generando
preocupaciones en algunos aspectos. La puesta en comun
mas amplia comportara un aumento de los costes de
traslado y del riesgo para los equipos de obtencion de 6r-
ganos de los donantes. El mayor tiempo de isquemia
puede afectar a los resultados obtenidos tras el trasplan-
te. La clasificacion en un nivel mas alto de los pacientes
tratados con un oxigenador extracorpéreo de membrana
puede reducir la mortalidad en la lista de espera a expen-
sas de una disminucién de la supervivencia después del
trasplante. Aunque se han establecido unos criterios mas
estrictos para definir el shock cardiogénico, son muchos
los que temen que se produzca un aumento del uso de
dispositivos transitorios de ACM y de bal6n de contrapul-
sacion intraadrtico para facilitar la clasificacién en un
lugar de mayor prioridad en la lista de espera. Probable-
mente, los pacientes tratados con una ACM sin complica-
ciones tendran que esperar mas tiempo para el trasplante.
El acceso al trasplante puede verse comprometido para
los pacientes con una miocardiopatia hipertrofica o res-
trictiva pura, ya que es frecuente que en estos pacientes
no sea apropiada la ACM.

A pesar del elevado porcentaje de pacientes alosen-
sibilizados, este nuevo esquema no da prioridad a estos
pacientes y menciona una falta de datos al respecto. No
obstante, estos pacientes tienen tiempos de permanen-
cia superiores en la lista de espera y una mayor mortali-
dad, asi como un mayor riesgo de ser retirados de la
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lista (78). La priorizacién y la puesta en comun en un
ambito mas amplio produjeron un aumento del nimero
de pacientes sensibilizados a los que se practicaron
trasplantes (79).

Recientemente se han hecho publicos los datos de
comparacion de los 4 primeros meses del nuevo sistema
de asignacion de los corazones para trasplante con los
del afio anterior (80). Aunque hay una variabilidad entre
los centros y las regiones de la OPTN, no se ha observado
una repercusion global sustancial en el nimero de regis-
tros en la lista de espera, trasplantes o uso de corazones.
Durante los 4 primeros meses de aplicaciéon del nuevo
sistema de asignacion de los corazones de donantes, un
8% de los candidatos fueron trasplantados cuando se en-
contraban en la situacién 1, un 42% estando en la situa-
cién 2y un 27% estando en la situacién 3, en comparacion
con el 66% de trasplantados en la situacién 1A con la
politica anterior. Aunque todavia no estan claras las re-
percusiones del nuevo sistema, es posible que comporte
un aumento del tiempo de espera para los pacientes tra-
tados domiciliariamente con medicacidon inotrdpica y
para los pacientes en un estado estable con apoyo de un
DAVI.

CONCLUSIONES

La IC avanzada difiere de otros estadios de este trastorno
por su peor pronéstico, a menudo relacionado con el sin-
drome de bajo gasto cardiaco. El trasplante y/o una ACM
duradera prolongan la vida y mejoran su calidad en los
pacientes con una IC avanzada.

La remision en el momento oportuno a la evaluacion
para el trasplante o para el implante de un DAVI, tenien-
do en cuenta las preferencias del paciente y los objetivos
de la asistencia, desempefia un papel crucial en el trata-
miento satisfactorio del paciente. En este documento se
resumen las indicaciones, las contraindicaciones, y el
abordaje del proceso de decision para considerar la posi-
ble conveniencia de un implante de un DAV y/o de un
trasplante de corazén para los cardidlogos generales y
los clinicos de atencién primaria. El proceso de evalua-
cidn se inicia con la confirmaciéon de la indicacién para el
trasplante o el implante de un DAVI, continta con el pro-
ceso de descartar las contraindicaciones y finaliza con la
eleccion del proceso adecuado para el trasplante sin im-
plante de un DAV, el implante de un DAV seguido de un
trasplante, el implante de un DAV como puente para la
decision, el implante de un DAV como tratamiento de
destino o la decisién de que el paciente no es apto para el
implante de un DAV ni para el trasplante junto con la ne-
cesidad de remitirle a cuidados paliativos.

Esta revision es el primer documento de este tipo
que se publica tras los recientes cambios en el algorit-
mo de asignacién de los érganos de donantes. Queda
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por determinar de qué forma influira el nuevo proceso
de asignacion en las practicas de inclusién en lista de
espera, en el tratamiento de los pacientes que estan en
ellay en los resultados obtenidos después del trasplan-

te de corazoén.
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a deteccion de la insuficiencia cardiaca (IC) en

fases avanzadas constituye todo un reto diagnos-

tico, que obliga al médico a mostrar lo mejor de
sus habilidades clinicas y a una busqueda proactiva de
sintomas y signos que, en muchas ocasiones, pueden
pasar desapercibidos.

Esta revision realizada por la Dra. Guglin y colabora-
dores, en representacion de la seccion de IC y trasplante
del American College of Cardiology, busca unificar los do-
cumentos propuestos por las principales sociedades
cientificas con la intencidon de facilitar este desafio y hace
hincapié ademas, en el momento oportuno para referir a
los pacientes a aquellos centros especializados donde po-
dran ser evaluados para terapias avanzadas como el tras-
plante cardiaco o los dispositivos de asistencia ventricular
mecanica izquierda (DAVI) (1). También nos acerca al
complejo proceso de seleccién entre una u otra opcion,
revisa las caracteristicas clinicas del sindrome de bajo
gasto cardiaco que habitualmente presentan estos enfer-
mos, asi como las principales comorbilidades que pue-
den limitar estos tratamientos. Finalmente, simplifica la
estrategia para optar por el trasplante cardiaco versus el
implante de DAVI segun las caracteristicas del paciente.

En esta editorial resumiré los aspectos mas interesantes
a mi juicio de este documento, teniendo en consideracion
las diferencias entre el sistema de salud estadounidense y
un sistema publico como el de Espana.

INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA:
UNA EPIDEMIA DENTRO DE OTRA

La IC es un problema de salud relevante por su elevada
prevalencia y mortalidad asociada. Extrapolando datos
de 2010, los autores apuntan a que en Estados Unidos

(EE.UU.) habria mas de 3 millones de personas con IC con
fraccion de eyeccion reducida. En Espaia se estima que la
prevalencia de IC se encuentra entorno al 2% (2,3) y, de
acuerdo con registros hospitalarios, podemos deducir
que alrededor del 50% de los pacientes con IC presenta-
rian fraccion de eyeccion reducida (4). En América Latina
la prevalencia podria ser algo menor, entorno al 1% (3,5).
Sin embargo, el progresivo envejecimiento de la pobla-
cién y la mejora en la supervivencia tras un evento cardio-
vascular agudo gracias a los nuevos avances terapéuticos,
contribuyen a que la prevalencia siga incrementandose, a
pesar de una estabilizacion de su incidencia. La IC avanza-
da, sobre la que discutiremos més adelante, es la fase final
de la enfermedad (clase D de la clasificaciéon de la ACC/
AHA) y conlleva una mortalidad anual del 33%. Sélo en
EE.UU. se calcula que pueda afectar a unos 100.000 a
300.000 pacientes, y por los factores antes mencionados,
la previsidn es que cada vez mas pacientes puedan encon-
trarse en estadios avanzados de la enfermedad.

RECONOCER CUANDO UN PACIENTE DEBER
SER CONSIDERADO PARA TRASPLANTE O
ASISTENCIA VENTRICULAR: TODO UN RETO
PARA LOS CLINICOS

La IC se caracteriza por un curso evolutivo marcado por
descompensaciones recurrentes de las cuales el paciente
se puede recuperar, al menos, parcialmente (6,7). Esto
hace que en muchas ocasiones sea complicado predecir el
pronéstico del enfermo y reconocer cudndo se encuentra
realmente en una fase avanzada. En la fisiopatologia de
esta situacion final de la enfermedad, como bien descri-
ben los autores, ademas de la congestion se afiade el com-
ponente de un gasto cardiaco insuficiente. Entonces, los
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TABLA Guias y documentos de consenso de las principales sociedades cientificas sobre insuficiencia cardiaca avanzada y criterios de seleccion

Qué podemos encontrar

Recoge todas las definiciones previas y principales calculadoras de riesgo
Seccion especifica de organizacion entre diferentes niveles de atencidn al paciente con IC (médicos
de primaria, unidades de IC y unidades avanzadas)

Méds resumido que los previos, apartados interesantes de remodelado positivo y costes asociados al
La seccion de cuidados paliativos es la mas completa de los documentos mencionados

Recogida en los documentos anteriores. Muy Util al definir en categorias clinicamente diferenciadas
a los pacientes en clase avanzada y haber demostrado su valor prondstico

Contenido mas especifico: profundiza en la interpretacién de la ergometria con consumo de O, y
el cateterismo derecho. Checklist para la primera evaluacion y revaloraciones durante la lista

EL mas reciente detalla aspectos técnicos de la valoracién preimplante y sirve como guia para el
manejo de los pacientes y sus posibles complicaciones

ELl primero esta centrado en el preimplante, repasa las diferentes estrategias (puente a y destino),
algunos aspectos como los tipos de asistencias han quedado obsoletos.

El mas reciente estd centrado en el postimplante: el manejo de las comorbilidades tras el DAVI
y las complicaciones. Interesante la parte de cuidados paliativos especificos en estos pacientes.

Documento interesante que repasa la evidencia disponible sobre la valoracién de los aspectos
psicosociales y enfatiza en la colaboracién multidisciplinar.

para terapias complejas por aiio de publicacion y principales aportaciones
Sociedad cientifica Aio
Definicion de IC avanzada
Documento de consenso HFA (15) 2018  Es el mas reciente
Guias de IC de la ESC (16) 2016
Guias de IC de la AHA/ACC 2013, Documentos mas generales
y actualizacién (17,18) 2017
Documento de consenso 2015
de la HFSA (19) soporte mecanico
Documento de consenso 2012
de la AHA (20)
Definicion clasificacion 2009
INTERMACS (21)
Criterios de seleccion de candidatos para trasplante cardiaco
Documento de consenso 2006,
de la ISHLT y actualizacion 2016
(22,23) de espera.
Criterios de seleccion de candidatos para asistencia ventricular
Documentos de consenso 2013,
de la ISHLT (24,25) 2020
Documentos de consenso 2012,
de la AHA (26,27) 2017
Evaluacion psicosocial de los candidatos a trasplante o asistencia ventricular
Documento de consenso 2018
de la ISHLT (28)

ESC: European Society of Cardiology, HFA: Heart Failure Association de la ESC, AHA: American Heart Association, ACC: American College of Cardiology, HFSA: Heart Failure
Society of America, INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support, ISHLT: International Society of Heart and Lung Transplantation.

mecanismos de compensacidn estan agotados, y los trata-
mientos farmacolégicos, que hasta entonces habian podi-
do ser tolerados, dejan de poder administrase por
hipotension sintomatica o dafio organico como la insufi-
ciencia renal. Es el momento de pensar en el trasplante
cardiaco o implante de DAVI, pero reconocer ese punto de
no retorno no es tarea facil. Para ello, se han identificado
una gran cantidad de marcadores de riesgo (clinicos, ana-
liticos, ecocardiograficos, hemodindmicos...) y propuesto
calculadoras de riesgo, que se recogen en numerosos do-
cumentos de consenso de diferentes sociedades cientifi-
cas (tabla). Para simplificarlos, Baumwol propuso el
acrénimo en inglés I NEED HELP (“necesito ayuda”), que
hace referencia a la necesidad de inotrépicos, péptidos
natriuréticos elevados o clase NYHA III-1V, dafio en 6rga-
nos diana, fraccion de eyecciéon muy baja, descargas apro-
piadas y repetidas del desfibrilador, hospitalizaciones
frecuentes, necesidad de aumento de diuréticos e hipo-
tension que no permite la titulacion o incluso obliga a la
reduccion o retirada del tratamiento (8). Esta regla mne-
motécnica, que se puede aplicar facilmente a la cabecera
del enfermo, nos resume los principales marcadores de
riesgo y nos ayuda a identificar qué pacientes deberfamos
referir a una unidad especializada. En dichas unidades se
hara una revaloracion para lo que pueden servir de guia
los diferentes documentos de consenso mencionados

(tabla), pero los resultados de estas terapias avanzadas
vendran determinados, en gran parte, porque el momento
de la derivacion sea el 6ptimo y no se haya establecido un
dafio irreversible en otros 6rganos. Lamentablemente, sa-
bemos que finalmente pocos pacientes se beneficiaran de
estos tratamientos ya que, como bien nos recuerdan
Guglin y cols., en el mundo se realizan tan solo 5000 tras-
plantes de corazdn al afio, de los que 3000 se realizan en
los EE.UU. Gracias al Registro Espafiol de Trasplante Car-
diaco y al de la Sociedad de Trasplante de América Latina
y el Caribe sabemos que en Espafia se realizaron 321 pro-
cedimientos (9) en 2018 y en toda América Latina 614 en
2016, de los cuales mas de la mitad se llevaron a cabo en
Brasil (10). En cuanto a los implantes de DAVI, hasta 2016
el registro espanol ESPAMACS report6 369 implantes de
DAVI en 18 hospitales, y tan solo 50 de ellos de larga dura-
cién (11). Hay que tener en cuenta que este registro es de
participacion voluntaria, y que el crecimiento de los im-
plantes esta siendo exponencial en estos tltimos afios. De
todas formas, los DAVI siguen siendo en la actualidad un
tratamiento minoritario en Espafia y América Latina. A
pesar de todo, reconocer precozmente a un paciente en
fase avanzada y valorar su derivacién a una unidad espe-
cializada es crucial para asegurar el éxito de estas restrin-
gidas y costosas terapias. Igualmente, en caso de que el
paciente finalmente no sea candidato, supondra una



buena oportunidad para revalorar el prondstico, optimi-
zar el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico, par-
ticipar eventualmente en ensayos clinicos o consensuar
prioridades y cuidados paliativos.

POTENCIALES CONTRAINDICACIONES
DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

El documento refleja muy bien cémo las contraindicacio-
nes clasicas a las terapias complejas se han ido flexibili-
zando, existiendo pocas que sean absolutas hoy en dia.
Esto refuerza aun mas la importancia de que exista una
comunicacion fluida entre las unidades de IC avanzada y
los médicos que refieren pacientes, ya que las valoracio-
nes de los candidatos son procesos dinamicos en los que
las decisiones se consensuan de forma multidisciplinar y
pueden ser revaloradas con el tiempo. Los autores hacen
un repaso exhaustivo de hasta 13 comorbilidades que
podrian limitar estas terapias. Destaco algunas como la
edad, cuyo limite ha ido aumentando en casi todos los
programas de trasplante, pesando mas la edad “biol6gi-
ca” que la estrictamente “cronolégica”; otras por ser tra-
tables y potencialmente corregibles, como la diabetes, la
hipertensiéon pulmonar, la obesidad o los factores psico-
sociales. La diabetes es un caso singular por varios moti-
vos. Uno, su prevalencia en ascenso en los pacientes con
IC, y dos, la revolucion en el abordaje farmacolégico en
los ultimos aflos, que brinda mas y mejores opciones de
tratamiento para el control de esta. En el caso de la hiper-
tension pulmonar importante, si no es reversible, podria
constituir una indicaciéon para DAVI como puente a tras-
plante. La obesidad, que en casos extremos también po-
dria contraindicar el trasplante, podria también ser un
factor a favor de un DAVI, bien como puente a una pérdi-
da de peso y posterior consideracion a trasplante, bien
como terapia de destino. Por ultimo, entre los factores
psicosociales destaca la necesidad de un ambiente de
cuidado y soporte 6ptimo para el postrasplante y la im-
portancia de las toxicomanias. En este sentido, se hace
una interesante reflexién sobre las consideraciones éti-
cas de estas terapias, que son muy evidentes en el caso
del trasplante debido a la escasez de donantes, pero que
también deberian aplicarse a los DAVI en sistemas publi-
cos en los que los recursos econémicos son limitados.

COMO ELEGIR LA MEJOR TERAPIA Y NUEVO
SISTEMA ESTADOUNIDENSE DE REPARTO
DE ORGANOS

Con la mejoria tecnolédgica de los DAV], la supervivencia a
corto plazo (89% a 1 afio y 85% a 2 afios) en centros exper-
tos es actualmente muy similar a la del trasplante cardiaco.
Sin embargo, a largo plazo la supervivencia media del tras-
plante es de 12,2 afos y la de los DAVI de 7,1 afios (12,13)
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(excluyendo el Heart Mate 3, para el que no existen datos a
tan largo plazo, pero con resultados a corto y medio plazo
prometedores (8)). Ademas, los pacientes con DAVI pre-
sentan una tasa mayor de reingresos asociados a complica-
ciones del dispositivo, como infeccion, trombosis o
embolias. A pesar de ello, las progresivas mejoras técnicas
y la previsién de sistemas totalmente implantables (14)
haran necesaria una constante revaluacién de estas tera-
pias. Hoy en dia, por lo tanto, la recomendacién sigue sien-
do priorizar el trasplante cardiaco en los pacientes que
sean candidatos adecuados. En aquellos pacientes que se
inestabilicen mientras estan en lista de espera, se puede
considerar el implante de un DAVI como puente a trasplan-
te, teniendo en cuenta que hay algunas contraindicaciones
para estos dispositivos, como la disfuncién importante del
ventriculo derecho, un ventriculo izquierdo pequefio o una
miocardiopatia restrictiva. Algunos enfermos pueden ser
solo candidatos a DAVI cuando el trasplante esté contrain-
dicado. Es el caso de los DAVI de destino, como los pacientes
mas afiosos o con algunas comorbilidades que no sean co-
rregibles. Sin embargo, se considerara un DAVI como puen-
te a decision en situaciones potencialmente reversibles
como la obesidad, la hipertensién pulmonar;, o el consumo
reciente de toxicos, entre otras. En cualquier caso, se re-
cuerda que estas designaciones de “puente a” o de “destino”
son dindmicas, pudiendo pasarse de una a otra de forma
bidireccional en funcién de la evolucién del paciente.

Por ultimo, en esta revision se hace referencia al cam-
bio en el sistema de reparto de drganos que se establecio
en EE. UU. en octubre de 2018 para dar respuesta al au-
mento de los pacientes incluidos en la categoria de maxi-
ma urgencia y que sufrian una mayor mortalidad durante
la lista de espera. Es importante recordar que los crite-
rios de urgencia en las listas de espera varfan segutn los
paises y se van modificando en funcién de las necesida-
des. En Espaiia, el 47,4% de los trasplantes de corazon se
realizaron como procedimientos urgentes en 2018, des-
tacando el aumento de pacientes portadores de un oxige-
nador extracorpéreo de membrana (ECMO) y/o una
asistencia ventricular, principalmente de flujo continuo.
A diferencia de anos previos, el uso de balén de contra-
pulsacion es cada vez mas residual (9).

MENSAJES CLAVE DE ESTA REVISION

El mensaje que considero mas relevante de la presente
revision es la importancia de reconocer a los pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada a tiempo. Para ello, el
acronimo I NEED HELP puede ser de gran utilidad. Esto
nos permitira derivarlos de forma precoz a unidades es-
pecializadas de IC para valorar tratamientos complejos
como el trasplante o los DAVI. Por otro lado, este puede
ser un “documento de cabecera” para consultar siempre
que necesitemos, ya que resume de forma sencilla las
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principales contraindicaciones para estas terapias e in-
tenta retirar el “halo de misterio” en el siempre dificil
proceso de decisiéon entre una terapia frente a otra en
funcioén del perfil clinico de cada paciente.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Mercedes
Rivas-Lasarte. Cardiology department, Montefiore Hospital
and Medical Center, Albert Einstein College of Medicine -
Yeshiva University, New York, USA. @m_rivaslasarte
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