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Aviso a ciudadanos con capacidad R)
de respuesta mediante una aplicacion de
teléfono movil para facilitar la desfibrilacion
en la parada cardiaca extrahospitalaria

Linn Andelius, MD,2 Carolina Malta Hansen, MD, PHD,2P Freddy K. Lippert, MD,? Lena Karlsson, MD, PHD,2b
Christian Torp-Pedersen, MD, DSc,%d Annette Kjeer Ersbgll, MSc, PHD,€ Lars Kgber, MD, DScif

Helle Collatz Christensen, MD, PHD,? Stig Nikolaj Blomberg, MSc,? Gunnar H. Gislason, MD, PHD,P

Fredrik Folke, MD, PuD?P

ANTECEDENTES El envio al lugar de ciudadanos registrados con capacidad de respuesta, mediante el empleo de
una aplicacion de teléfono mdvil, brinda la posibilidad de aumentar la reanimacién cardiopulmonar (RCP) y la
desfibrilacion aplicadas por transelntes en la parada cardiaca extrahospitalaria (PCEH).

OBJETIVOS En este estudio se investigd la llegada al lugar de la PCEH de ciudadanos con capacidad de respuesta
mediante la activacion realizada a través de una app antes de que llegaran los servicios de emergencias médicas
(SEM) y su asociacién con la RCP y la desfibrilacién aplicadas por transetintes.

METODOS Se incluyeron los casos de sospecha de PCEH en los que se alertd a ciudadanos registrados con capacidad
de respuesta, entre el 1 de septiembre de 2017 y el 31 de agosto de 2018. Se envi6 al lugar a ciudadanos con capacidad
de respuesta situados a menos de 1,8 km (1,1 millas) de la PCEH para que iniciaran la RCP o para que utilizaran un
desfibrilador externo automatico. Se compararon las PCEH a las que llegé como minimo 1 ciudadano con capacidad de
respuesta antes que el SEM con las PCEH a las que llego primero el SEM. En ambos grupos, podia haber habido otros
transelntes aleatorios antes de la llegada de los ciudadanos con capacidad de respuesta registrados y del SEM. Los
criterios de valoracion principales fueron la RCP y la desfibrilacion realizadas por transetintes, lo cual incluia la RCP y la
desfibrilacion aplicadas por los ciudadanos registrados que respondieron y las aplicadas por otros transetintes aleatorios.

RESULTADOS Se alert6 a ciudadanos registrados con capacidad de respuesta en 819 casos de sospecha de PCEH, de los
cuales 438 (53,5%) correspondieron a paradas cardiacas confirmadas aptas para la inclusién en el estudio. En el 42,0%

(n =184) del total de las PCEH incluidas llegé al lugar como minimo 1 ciudadano alertado antes de que llegara el SEM.
Cuando los ciudadanos que respondieron llegaron antes que el SEM, la probabilidad de una RCP aplicada por transetntes
fue mas alta (odds ratio: 1,76; intervalo de confianza del 95%: 1,07 a 2,91; p = 0,027) y la probabilidad de una
desfibrilacion realizada por transelintes aumenté a mas del triple (odds ratio: 3,73; intervalo de confianza del 95%: 2,04 a
6,84; p < 0,001) en comparacién con las PCEH en las que los ciudadanos que respondieron llegaron después que el SEM.

CONCLUSIONES La llegada al lugar de ciudadanos registrados que respondieron tras ser alertados a través de
una app, antes de la llegada del SEM, se asoci6 a un aumento de la probabilidad de aplicacién de una RCP por parte
de transelintes y a un incremento a mas del triple de la probabilidad de una desfibrilacion realizada por transetintes.
(HeartRunner Trial; NCT03835403) (J Am Coll Cardiol 2020;76:43-53) © 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).
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Aviso a ciudadanos y desfibrilacién por transetntes

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

app = aplicacion de teléfono moévil

DEA = desfibrilador externo
automatico

PCEH = parada cardiaca
extrahospitalaria

RCP =

i6n cardi

os desfibriladores externos automati-
cos (DEA) de acceso publico se estan
desplegando en muchos paises, pero
tan solo en un 2% a 9% de las paradas cardia-
cas extrahospitalarias (PCEH) se llega a reali-
zar una desfibrilacién aplicada por transeun-
tes (1-4). Esto constituye un importante

SEM = servicios de emergencias

médicas

obstaculo para mejorar en mayor medida la

supervivencia tras una PCEH, ya que la reani-
macién cardiopulmonar (RCP) y la desfibrila-
cion tempranas son 2 de los factores mas importantes
para aumentarla (5,6). En Dinamarca ha habido maulti-
ples iniciativas que han incrementado la RCP aplicada
por transeuntes hasta el 77%, y en 2018, en un 9% del
total de pacientes con PCEH hubo una desfibrilacion
aplicada por transetntes antes de que llegaran al lugar
los servicios de emergencias médicas (SEM) (4,7). Sin
embargo, Dinamarca dispone de un registro nacional de
DEA bien establecido, con casi 20.000 DEA registrados
en 2017 (350 DEA/100.000 habitantes) (8,9) y son
necesarias nuevas iniciativas para aumentar el uso de
los DEA de acceso publico para mejorar en mayor
medida la probabilidad de una desfibrilacion realizada
por transeuntes asi como la supervivencia después de
una PCEH.

La posibilidad de activar la respuesta de ciudadanos
voluntarios que estén préximos al lugar en el que se pro-
duce una parada cardiaca brinda la oportunidad de au-
mentar la aplicacion de la RCP y la desfibrilaciéon por
parte de transetntes, tanto en lugares publicos como en
las viviendas (10-14). La activacién de ciudadanos volun-
tarios a través de mensajes de texto o aplicaciones de te-
léfono movil (apps) se esta generalizando, pero es poco
lo que se sabe acerca de como y cuando actian de la ma-
nera mas efectiva los sistemas de respuesta de ciudada-
nos registrados. En consecuencia, es necesario conocer el
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efecto que esto tiene sobre los resultados obtenidos en
los pacientes, tal como subrayan el International Liaison
Committee on Resuscitation y la American Heart Associa-
tion (15,16). En la Region de la Capital de Dinamarca
(area de servicio de 1,8 millones de habitantes) se puso
en marcha en septiembre de 2017 un sistema de res-
puesta de ciudadanos registrados enviados al lugar a tra-
vés de una app.

Nuestra hipétesis fue que, cuando los ciudadanos que
respondian a la activacion llegaran antes que el SEM, ha-
bria una mayor proporcién de pacientes a los que se apli-
caria una intervencion (RCP y/o desfibrilacion) realizada
por transelntes, en comparacién con lo que ocurria
cuando no llegaban antes los ciudadanos registrados que
respondian. En este estudio prospectivo observacional,
se investigo la asociacién entre la llegada de ciudadanos
que respondieron a la activacién antes de que llegara el
SEM y la aplicacién de la RCP aplicada por transetintes y
la desfibrilacién por parte de transetntes durante el pri-
mer afio de funcionamiento de un sistema de respuesta
de ciudadanos registrados a través de una app de teléfo-
no movil. Investigamos también las lesiones fisicas y las
repercusiones psicoldgicas notificadas por los propios
ciudadanos que respondieron a la activacion.

METODOS

CONTEXTO Y DISENO DEL ESTUDIO. En este estudio
prospectivo observacional, analizamos las PCEH conse-
cutivas en las que se activo la respuesta de ciudadanos
registrados, en la Regiéon de la Capital de Dinamarca
entre el 1 de septiembre de 2017 y el 31 de agosto de
2018. Dicha region tiene 1,8 millones de habitantes y
abarca un 4rea de 2559 km?2 en la que hay zonas tanto ur-
banas como rurales (17). Cada afio se producen aproxi-
madamente 1500 PCEH, lo cual corresponde a 83 por

aCopenhagen Emergency Medical Services, University of Copenhagen, Copenhague, Dinamarca; PDepartment of Cardiology,
Herlev and Gentofte University Hospital, Hellerup, Dinamarca; ‘Department of Cardiology and Clinical Research,
Nordsjaellands Hospital, Hilleroed, Dinamarca; ¢Department of Cardiology, Aalborg University Hospital, Aalborg, Dinamarca;
eNational Institute of Public Health, University of Southern Dinamarca, Copenhague, Dinamarca; y fDepartment of Cardiology,
Rigshospitalet, University of Copenhagen, Copenhague, Dinamarca. El programa de ciudadanos con capacidad de respuesta de
Dinamarca cuenta con la financiacion de la fundaciéon danesa TrygFonden. Este estudio fue financiado por subvenciones de
investigacion de TrygFonden. TrygFonden no tuvo ninguna influencia en el disefio del estudio, la metodologia, el analisis ni la
presentacion de los resultados del estudio. El Dr. Andelius ha recibido subvenciones de investigacion de TrygFonden. La Dra.
Malta Hansen ha recibido subvenciones de investigacion de TrygFonden y de Helsefonden; y ha recibido subvenciones de
investigaciéon no condicionadas de la Laerdal Foundation. El Dr. Lippert ha recibido subvenciones de investigacién no
condicionadas de la Laerdal Foundation. El Dr. Karlsson ha recibido subvenciones de investigacién de TrygFonden. El Dr.
Torp-Pedersen ha recibido subvenciones de investigacién de Bayer y Novo Nordisk. El Dr. Kgber ha recibido honorarios de
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim y Novartis. El Dr. Christensen ha recibido subvenciones de investigacién de TrygFonden.
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investigacion de TrygFonden; y ha recibido subvenciones de investigacién no condicionadas de la Laerdal Foundation. Todos
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respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
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100.000 habitantes (4). La Region de la Capital de Dina-
marca es atendida por 1 centro de gestiéon de emergen-
cias y un sistema de SEM de 2 niveles, que incluye
ambulancias (apoyo vital basico) y vehiculos con perso-
nal médico (apoyo vital avanzado). El personal que ges-
tiona las emergencias tiene instrucciones de indicar a
quienes llaman que inicien una RCP (RCP asistida por la
gestion de emergencias) y para que, cuando ello sea posi-
ble, accedan al DEA accesible mas préximo. El personal
de gestion de emergencias también puede llamar a las
personas de contacto de los DEA préximos y pedirles que
los lleven al lugar de la PCEH. El personal del SEM tiene la
obligacién de completar los registros médicos prehospi-
talarios segun los criterios Utstein para la PCEH en la que
la reanimacién haya sido iniciada por transeuntes o por
el SEM o en la que se haya utilizado un DEA antes de la
llegada del SEM (18). Todos los formularios rellenados
son revisados para examinar la calidad y exactitud de los
datos.

RED DANESA DE DEA. La Red Danesa de DEA es una red
de Ambito nacional en la que se ubican en un mapa todos
los DEA registrados voluntariamente en el pais, con la lo-
calizacién exacta y una informacion detallada sobre su
accesibilidad (8,9). La red esta vinculada con todos los
centros de gestion de emergencias de Dinamarca e incluia
aproximadamente 5000 DEA (108 DEA/100.000 habitan-
tes/1.000 km?) en la Regién de la Capital de Dinamarca al
inicio del periodo de estudio, con un 32% del total de DEA
accesibles las 24 h del dia, 7 dias por semana (9).

CIUDADANOS CON CAPACIDAD DE RESPUESTA
REGISTRADOS. Un ciudadano con capacidad de res-
puesta es una persona que se registra voluntariamente a
través de la app. Se exige que tenga una edad igual o su-
perior a 18 afios y se recomienda vivamente que haya
recibido capacitacion para aplicar la RCP y/o un DEA,
aunque esto no es obligatorio para poder registrarse. El
reclutamiento de estos ciudadanos se inicié en julio de
2017 a través de los medios de comunicacién social y
anuncios en la television y en los periédicos. Hasta el 1 de
septiembre, se habian registrado 1030 ciudadanos con
capacidad de respuesta y durante el periodo de estudio
se registraron otros 22.087 (1284 ciudadanos con capa-
cidad de respuesta registrados/100.000 habitantes). La
mediana de edad en el momento del registro fue de
34 afios (Q,, Q4; 25, 46 afios), un 50,7% eran varones y un
26,0% eran profesionales de la asistencia sanitaria. Del
total de ciudadanos con capacidad de respuesta registra-
dos, el 98,6% indicaron haber recibido una capacitacion
en RCP antes de registrarse.

SISTEMA DE CIUDADANOS CON CAPACIDAD DE RES-
PUESTA REGISTRADOS. El sistema de ciudadanos con
capacidad de respuesta registrados se basa en una tecno-
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logia de app para teléfono mdvil (app Heartrunner) y
esta vinculado con la Red Danesa de DEA. Se aplicé en el
centro de gestion de emergencias que abarca la totalidad
de la Region de la Capital de Dinamarca el 1 de setiem-
bre de 2017. En el caso de una sospecha de PCEH, el cen-
tro de gestién de emergencias activa la respuesta de los
ciudadanos registrados junto con la del sistema de SEM
de 2 niveles. El sistema identifica hasta un maximo de
20 ciudadanos con capacidad de respuesta situados en
un radio maximo de 1,8 km (que corresponde a un tiem-
po de respuesta de un maximo de 15 min considerando
una velocidad por defecto de 2 m/s [4,5 mph]). En el
apéndice 1 del suplemento se describen los ajustes apli-
cados en la app durante el periodo de estudio. Los gesto-
res de emergencias tienen instrucciones de no activar la
respuesta de ciudadanos registrados en los paros cardia-
cos que se den en casos de traumatismo, suicidio o nifios
de menos de 8 afios, y en los que se produzcan en centros
de cuidados o en entornos de riesgo (apéndice 2 del su-
plemento). Los ciudadanos registrados que aceptan una
alarma son enviados o bien directamente al lugar en el
que se ha producido la PCEH para iniciar la RCP o colabo-
rar en ella, o bien a recoger el DEA accesible mas proxi-
mo. La app remite tan solo a los DEA que son accesibles
en el momento en el que se produce la alarma, utilizando
para ello la informacién de accesibilidad existente en la
Red de DEA (apéndice 1 del suplemento).

CUESTIONARIO Y ENTREVISTA. Noventa minutos des-
pués de una alarma, todos los ciudadanos que han sido
activados reciben un enlace a un cuestionario electrénico
a través de un mensaje de texto (apéndice 3 del suple-
mento). En el caso de que no hayan respondido al cues-
tionario, se les envia un recordatorio al dia siguiente. Se
pregunta a los ciudadanos que han respondido si han
llegado antes que el SEM, si han realizado una RCP, si han
aplicado un DEA y si el DEA ha emitido una descarga. Por
ultimo, notifican las posibles lesiones fisicas y/o el grado
de repercusion psicoldégica que han tenido. Esto tltimo se
notifica mediante una escala de 5 niveles que va de nin-
guna afectacién a una afectacion grave. Si los ciudadanos
que han respondido notifican una afectacion grave, se
contacta con ellos y se les ofrece una sesion explicativa a
cargo de personal sanitario.

POBLACION EN ESTUDIO. Incluimos todos los casos de
sospecha de PCEH en los que se activo la respuesta de
ciudadanos del sistema entre el 1 de septiembre de 2017
y el 31 de agosto de 2018. Excluimos los casos en los que
el Registro de Paradas Cardiacas de Dinamarca no confir-
m6 una parada cardiaca verdadera (4) y los casos en los
que no hubo ningtn ciudadano registrado en el radio de
accidén de la activacion. Todos los casos se validaron con
el empleo de los registros médicos prehospitalarios y
excluimos las PCEH con signos obvios de muerte, los
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traumatismos, ahogamientos o suicidios; las paradas
presenciadas por el SEM; y las PCEH en los que habia una
orden de no reanimar o no estaba indicado que el SEM
continuara la reanimacién. Se excluyeron también los
casos en los que no se dispuso del tiempo de respuesta
del SEM y los casos en los que no se dispuso de la res-
puesta al correspondiente cuestionario.

ORIGEN DE LOS DATOS. El Registro de Paradas Cardia-
cas de Dinamarca proporcion¢ los datos de edad y sexo y
la informacion relativa a la parada cardiaca, segun los cri-
terios Utstein (18): primer ritmo registrado (definido
como desfibrilable si el SEM registraba una fibrilacién
ventricular/taquicardia ventricular sin pulso como pri-
mer ritmo o si el paciente era desfibrilado con un DEA
antes de la llegada del SEM), estado del paciente presen-
ciado, lugar de la parada, tiempo de respuesta del SEM
(definido como el tiempo transcurrido entre el envio del
SEM y la detencién del vehiculo en el lugar de la parada,
no al lado del paciente), RCP aplicada por transeuntes,
desfibrilacién aplicada por transeuntes y recuperacion
de una circulacion espontanea. La RCP aplicada por tran-
seuntes y la desfibrilacion aplicada por transeuntes se
notificaron para todas las intervenciones realizadas por
transeuntes y, por consiguiente incluian también las rea-
lizadas por otros transetintes aleatorios y no por los ciu-
dadanos que respondian a la activacion. Se determing la
supervivencia a 30 dias a partir de los datos del Sistema
de Registro Civil de Dinamarca (19).

Se dispuso de la informacién proporcionada por el
servidor de la app sobre los ciudadanos que respondie-
ron (sexo, edad, profesion, capacitacion parala RCP, fecha
de registro) y sobre las alarmas (registros temporales,
ubicaciones, interacciones con las alarmas). Los ciudada-
nos registrados que respondieron a la alarma (con acep-
tacion, desestimacién o rechazo) se clasificaron como
ciudadanos «con respuesta». Los que aceptaron la alar-
ma o la aceptaron y luego la desestimaron después de
mas de 5 min se clasificaron como ciudadanos «con acep-
tacién». En cambio, los que aceptaron la alarma y luego la
desestimaron antes de transcurridos 5 min se clasifica-
ron como ciudadanos «con rechazo». Los ciudadanos re-
gistrados que desestimaron la alarma desde el principio
se clasificaron como ciudadanos «con desestimacion». La
distancia a la que el ciudadano registrado estaba del DEA
y del lugar de la PCEH se calcul6 mediante la distancia en
linea recta, con el empleo de las tltimas coordenadas ac-
tualizadas en el momento de ser seleccionado para la
alarma. Se utiliz6 el cuestionario de los ciudadanos regis-
trados para identificar los casos en los que estos ciudada-
nos llegaron antes que el SEM, realizaron la RCP, aplicaron
un DEA y realizaron la desfibrilacion.

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. Las va-
riables de valoracidn principales de este estudio fueron
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la RCP aplicada por transetntes y la desfibrilacién aplica-
da por transetntes. Se utilizaron como variables de valo-
racion de la seguridad las lesiones fisicas y el grado de
repercusion psicolégica.

EXPOSICION DEL ESTUDIO. Los casos en los que como
minimo 1 ciudadano registrado notific6 la llegada al
lugar de PCEH antes de la llegada del SEM se clasificaron
bajo el epigrafe de «Los ciudadanos registrados llegaron
antes». Estos casos se compararon con los casos en los
que no hubo ningin ciudadano registrado que notificara
la llegada antes del SEM, que se clasificaron bajo el epi-
grafe de «El SEM llegdé antes». En ambos grupos, podia
haber habido testigos presenciales aleatorios que aplica-
ran una RCP y una desfibrilacion antes de la llegada de
los ciudadanos que respondieron y del SEM. Por consi-
guiente, la RCP aplicada por transeuntes y la desfibrila-
cién aplicada por transeuntes incluyeron la participacion
tanto de ciudadanos registrados que respondieron como
de otros transeuntes aleatorios. Para evaluar la interven-
ciéon de tan solo los ciudadanos con capacidad de res-
puesta registrados se utiliz6 el cuestionario. En caso de
discrepancias entre las respuestas al cuestionario y la
informacidn obtenida en el Registro de Paradas Cardia-
cas de Dinamarca, se consider6 que el registro incluia la
informacién correcta.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se
presentaron en forma de proporciones y porcentajes y se
analizaron con la prueba de x? o la prueba exacta de Fis-
her, segtin procediera. Las variables continuas se presen-
taron en forma de medianas y limites intercuartilicos,
debido a la distribucién asimétrica de los datos y se ana-
lizaron con la prueba de Kruskal-Wallis. Se utilizaron
andlisis de regresion logistica para examinar la asocia-
cion entre la llegada de los ciudadanos que respondieron
antes que la del SEM y la RCP aplicada por transetntes y
la desfibrilacion aplicada por transeuntes. Los resultados
se presentan mediante los valores de odds ratio sin ajus-
tar y los intervalos de confianza del 95%. Se llevo a cabo
un andlisis descriptivo global y estratificado segin el
tiempo de respuesta del SEM en 3 grupos: < 5 min, 5 a
10 min y > 10 min. El nivel de significacion estadistica se
definié como un valor de p bilateral < 0,05. Los analisis
estadisticos se realizaron con el programa SAS Enterpri-
se Guide version 7.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Caro-
lina, Estados Unidos) y la figura se elaboré con el
programa R version 3.6.0 y el programa RStudio, Inc.,
versiéon 1.0.153,2009-2017 (20).

APROBACION ETICA. Se realizo un estudio piloto obser-
vacional para el ensayo controlado y aleatorizado Heart-
Runner Trial (NCT03835403). El HeartRunner Trial fue
evaluado por el comité de ética local y aceptado sin nece-
sidad de otras autorizaciones (Journal n2.: 17018804). La
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819
Casos de sospecha de PCEH en los

508

438

FIGURA 1 Seleccion de los pacientes con PCEH en la poblacion en estudio

que se alertd a ciudadanos registrados
con capacidad de respuesta

14 Ningun ciudadano registrado
cercano
r

PCEH confirmadas

PCEH incluidas en el estudio

297 No fueron paradas cardiacas

25 Signos obvios de muerte
7 Traumatismo/suicidio/ahogamiento
5 PCEH presenciada por el SEM
20 No habia indicacion
de reanimacion/ONR

11 No se dispuso de respuestas
al cuestionario

2 No se dispuso del tiempo
de respuesta del SEM

184 (42,0%)
PCEH en las que como minimo
1 ciudadano registrado llego
antes que el SEM

PCEH en las que los ciudadanos

254 (58,0%)

registrados llegaron después
que el SEM

Diagrama de flujo en el que se muestran los criterios de inclusidn y exclusién y el nimero de pacientes de cada grupo. ONR = orden de no
reanimar; SEM = servicios de emergencias médicas; PCEH = parada cardiaca extrahospitalaria.

obtencién de datos de los pacientes fue aprobada por la
Agencia de Protecciéon de Datos (Journal n2: 2012-58-
0004, VD-2018-28, I-Suite n2.: 6222) y el estudio se regis-
tr6 en la Autoridad de Seguridad de los Pacientes de
Dinamarca (3-3013-2721/1).

Los ciudadanos con capacidad de respuesta firmaron
los términos del acuerdo en el momento de registrarse.
Dieron su consentimiento para que el equipo de investi-
gacion contactara con ellos y aceptaron que proporciona-
ra su informacién y su ubicaciéon. Podian eliminar la app
y retirarse del sistema de ciudadanos con capacidad de
respuesta registrados en cualquier momento. Aceptaron
no revelar informacion alguna sobre el intento de reani-
macion ni sobre el paciente.

RESULTADOS

ENVIO DE CIUDADANOS CON CAPACIDAD DE
RESPUESTA REGISTRADOS. El sistema de respuesta de
ciudadanos registrados se activé en 819 casos de sospe-
cha de PCEH. Un total de 438 de ellos fueron paradas car-
diacas confirmadas, aptas para la inclusion en los demas
analisis. En el 42,0% (n = 184) de los casos, como minimo
1 ciudadano registrado llegé antes que el SEM (figura 1).
Las caracteristicas de las PCEH en las que el centro de
gestion de emergencias no activé a ciudadanos registra-
dos se indican en la tabla 1 del suplemento.

En los 438 casos incluidos, se alerté a 6836 ciudada-
nos registrados (mediana 20 [Q,, Q4; 10, 20] ciudadanos
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FIGURA 2 Interaccion entre los ciudadanos con capacidad de respuesta registrados y las alarmas

6836 con alerta

Mediana 20 (10, 20), min: 1, max: 20

50,9% (3480) con respuesta
Mediana 8 (4, 11), min: O, max: 16

40,8% (1419) con desestimacion 46,6% (1623) con aceptacion 12,6% (438) con rechazo
Mediana 3 (2, 5), min: 0, max: 11 Mediana 3 (2, 5), min: 0, max: 12 Mediana 1 (0, 2), min: O, max: 6

33,2%* (381) con llegada

antes que el SEM

Mediana 1 (0, 2), min: O, max: 8

Diagrama de flujo que ilustra el nimero de ciudadanos registrados activados en todas las paradas cardiacas extrahospitalarias incluidas (n = 438). ELl nimero de ciudadanos
registrados por alarma se indica en forma de mediana (limites intercuartilicos [Q;, Q;]) y minimo (min) y maximo (max). Aceptacion = ciudadanos registrados que aceptaron la
alarma, incluidos los que la aceptaron y luego la desestimaron después de transcurridos mas de 5 min; alerta = ciudadanos registrados que fueron alertados mediante el envio
de una alarma; desestimacion = ciudadanos registrados que desestimaron la alarma; SEM = servicios de emergencias médicas; rechazo = ciudadanos registrados que primero
aceptaron la alarma pero luego la desestimaron antes de transcurridos 5 min; respuesta = ciudadanos registrados que aceptaron, rechazaron o desestimaron la alarma. *De
todos los ciudadanos registrados que aceptaron la alarma y respondieron a la pregunta relativa a la llegada antes que los servicios de emergencias médicas (n = 1149).

con capacidad de respuesta por alarma). Un total del
50,9% (n = 3480) respondieron a la alarma y un 46,6%
(n=1623) de ellos la aceptaron (mediana 3 [Q;, Q5; 2, 5]
por alarma) (figura 2). En un 8,0% (n = 35) de los casos
en los que se alertd a ciudadanos con capacidad de res-
puesta, ninguno de ellos acepté la alarma. De todos los
ciudadanos registrados que aceptaron la alarma, se envi6
a una mediana de 2 ciudadanos (Q,, Q3; 1, 2) por alarma
directamente al lugar de la PCEH para que realizaran una
RCP, y se envid a 2 (Q,, Q4; 1, 3) a recoger un DEA. Todos
los ciudadanos registrados para los que la app confirmé
la alarma recibieron el cuestionario y un 75,3%
(n = 2746) respondieron a él. Es importante sefialar que
un 86,3% (n = 1401) del total de ciudadanos registrados
que aceptaron la alarma respondieron al cuestionario. De
ellos, el 82,0% (n = 1149) indicé haber llegado al lugar de
la PCEH y un 33,2% (n = 381) llegé antes que el SEM (fi-
gura 2).

CARACTERISTICAS DE LA PARADA CARDIACA Y
RESULTADOS. De los 184 casos en los que los ciudada-
nos con capacidad de respuesta llegaron antes que el
SEM, un 79,9% (147 de 184) se produjeron en viviendas
y el tiempo de respuesta del SEM fue mayor (mediana de
07:08 min:s en comparacién con 05:05 min:s, p < 0,001)
(tabla 1). El porcentaje de empleo de la RCP aplicada por
transeuntes fue significativamente superior cuando los

ciudadanos que respondieron llegaron antes que el SEM,
con un 85,3% (157 de 184) en comparacién con un
76,8% (195 de 254), p = 0,027; y se observé un aumento
al triple en el porcentaje de empleo de la desfibrilaciéon
aplicada por transeuntes, con un 21,2% (39 de 184) en
comparacion con un 6,7% (17 de 254), p < 0,001 (ilustra-
cion central). Se observé un aumento del porcentaje de
supervivencia a 30 dias cuando los ciudadanos que res-
pondieron llegaron antes que el SEM, aunque no fue esta-
disticamente significativo, con un 16,1% (29 de 184)
frente aun 13,1% (32 de 254), p = 0,38 (tabla 1).

Segtn las respuestas al cuestionario, los ciudadanos
que respondieron realizaron una RCP en el 68,5% de los
casos (126 de 184), aplicaron un DEA en un 49,5% (91 de
184) y realizaron una desfibrilacién en un 10,3% (19
de 184) de las PCEH en la que llegaron antes que el SEM
(figura 3).

RESULTADOS SEGUN EL TIEMPO DE RESPUESTA DEL
SEM. Al estratificar las PCEH segun el tiempo de res-
puesta del SEM, se observé que los ciudadanos que res-
pondian tenfan una mayor probabilidad de llegar antes
que el SEM a medida que aumentaba el tiempo de res-
puesta de este: 23,3% (35 de 150), 46,7% (107 de 229) y
71,2% (42 de 59) para un tiempo de respuesta del SEM
de <5 min, 5a 10 min y >10 min, respectivamente. Hubo
un porcentaje significativamente superior de RCP aplica-
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TABLA 1

(«el SEM llegé antes»)

Caracteristicas de la parada cardiaca en las PCEH en las que los ciudadanos que respondieron llegaron al lugar de la PCEH antes que
los SEM («los ciudadanos registrados llegaron antes») y en las PCEH en las que los SEM llegaron antes que los ciudadanos que respondieron

Los ciudadanos

Tiempo desde llamada hasta envio de SEM, min:s
Tiempo desde envio de SEM hasta detencion de vehiculo de SEM, min:s

Diferencia de tiempo entre envio del SEM y la activacién de la respuesta
de ciudadanos, min:s

Distancia entre ciudadano que responde y PCEH, m
Distancia entre ciudadano que responde, DEA y PCEH, m
Desfibrilacion por parte del SEM

RCE a la llegada al hospital

Supervivencia a 30 dias

registrados llegaron antes ELSEM lleg6 antes
(n=184) (n=254) No disponible
Edad, afios 71 (64, 81) 72 (61, 80) n
Hombres 125 (69,1) 167 (67,9) m
PCEH en la vivienda 147 (79,9) 2009 (82,3) =
Parada cardiaca presenciada 97 (52,7) 144 (56,9) 1
Ritmo desfibrilable (FV/TVsp) 61(33,9) 68 (27,0) 6

00:47 (00:33, 01:06)
07:08 (05:27, 09:45)
00:23 (00:00, 01:13)

00:45 (00:33, 01:07) -
05:05 (04:00, 06:33) =
00:51(00:15, 01:59) -

543 (301, 820)
754 (484, 1144)

528 (313, 797) =
740 (492,1063) -

50 (27.2) 84 (33,1)
57 (31,0) 77 (30,4) 1
29 (16,1) 32(131) 14

Los valores corresponden a mediana (Q;, Q3), n (%), o n.

DEA = desfibrilador externo automatico; RCP = reanimacién cardiopulmonar; SEM = servicios de emergencias médicas; PCEH = parada cardiaca extrahospitalaria; Q;, Q; = li-
mites intercuartilicos; RCE = retorno de la circulacién espontanea; TVsp = taquicardia ventricular sin pulso; FV = fibrilacién ventricular.

das por transetntes tan solo en el grupo de 5 a 10 min
cuando los ciudadanos que respondieron fueron los pri-
meros en llegar (87,9% frente a 77,9%, p = 0,047), mien-
tras que se observo un porcentaje superior y creciente de
uso de la desfibrilacién aplicada por transeuntes en los
grupos con el tiempo de respuesta mas largo, grupo de 5
a 10 min (21,5% frente a 10,7%, p = 0,026) y grupo de
> 10 min (31,0% frente a 0%, p = 0,012) (tabla 2). No ob-
servamos ninguna diferencia estadisticamente significa-
tiva en la supervivencia a 30 dias con el aumento del
tiempo de respuesta del SEM: 11,8% frente a 14,5%,
p = 0,78 para el grupo de < 5 min, 16,2% frente a 12,8%,
p = 0,48 para el grupo de 5 a 10 min y 19,5% frente a
5,9%, p = 0,26 para el grupo de > 10 min (tabla 2).

Al incluir tan solo las intervenciones de ciudadanos
con capacidad de respuesta registrados y excluir, por lo
tanto, las de transeuntes aleatorios, observamos un au-
mento del porcentaje de uso por parte de ciudadanos de
la RCP, la colocacion del DEA y la desfibrilacién al aumen-
tar el tiempo de respuesta del SEM en las PCEH en las que
los ciudadanos registrados llegaron antes que el SEM (fi-
gura 3).

REPERCUSIONES FiSICAS Y PSICOLOGICAS PARA
LOS CIUDADANOS REGISTRADOS QUE RESPONDIE-
RON. Uno de los 1630 ciudadanos que respondieron y
contestaron a la pregunta sobre lesiones fisicas notifico
una lesién que requirié tratamiento hospitalario (una
fractura de la pierna cuando corria hacia el lugar de la
PCEH). Otros tres notificaron lesiones de caracter menor,
sin necesidad de tratamiento, y 2 mas indicaron haber
tenido algun riesgo de lesion fisica al desplazarse hacia el

lugar de la PCEH. Uno notificé una lesién o un riesgo de
sufrirla pero sin aportar mas detalles. De entre los ciuda-
danos que respondieron a la pregunta sobre repercusio-
nes psicoldgicas, un 1,4% (22 de 1621) indicaron que se
habian visto gravemente afectados y 3 de ellos necesita-
ron un seguimiento profesional. La mayor parte de los
ciudadanos registrados que fueron activados, un 99,0%
(1602 de 1618), optaron, luego, por continuar formando
parte del grupo de ciudadanos dados de alta en el siste-
ma de respuesta.

DISCUSION

Este estudio prospectivo observacional aporta un avance
en el conocimiento relativo a la aplicacion de un sistema
de ciudadanos con capacidad de respuesta que son acti-
vados a través de una aplicacién para iniciar la RCP y la
desfibrilaciéon. Observamos que los ciudadanos registra-
dos llegaron antes que el SEM en el 42% del total de
PCEH. Hubo un mayor porcentaje de RCP aplicadas por
transetntes y un aumento al triple del porcentaje de des-
fibrilaciones aplicadas por transetntes cuando los ciuda-
danos con capacidad de respuesta llegaron antes que el
SEM. Ademas, la proporcién de ciudadanos que llegaron
antes y realizaron la RCP y/o la desfibrilacién aumentaba
cuando se incrementaba el tiempo de respuesta del SEM.
Por tltimo, tan solo en un porcentaje muy pequefio de los
ciudadanos con respuesta hubo una lesion fisica o un im-
pacto psicoldgico de gravedad. Nuestros resultados indi-
can que el envio de ciudadanos registrados con capacidad
de respuesta a través de una app de teléfono mavil se
asocia a un aumento del empleo de la RCP aplicada por
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desfibrilacion aplicada por transetintes

Resultados de la parada cardiaca N (%)

Reanimacion cardiopulmonar por un transetinte

Los ciudadanos registrados llegaron antes 157 (85,3%)
Los servicios de emergencias médicas 195 (76,8%)
llegaron antes

Desfibrilacion por un transetinte

Los ciudadanos registrados llegaron antes 39 (21,2%)

Los servicios de emergencias médicas 17 (6,7%)

llegaron antes

Andelius, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(1):43-53.

ILUSTRACION CENTRAL Asociaciones entre la llegada de ciudadanos registrados con capacidad de respuesta
antes que los servicios de emergencias médicas y la reanimacion cardiopulmonar realizada por transetintes y la

0dds ratio (IC del 95%)

- — 1,76 (1,07 a 2,91)
[ | 1,00 (ref)
—mB— 3,73(2,04a26,84)
[ | 1,00 (ref)

01234567
0dds ratio, IC del 95%

Grafico de bosque en el que se indican los valores de odds ratio para la asociacion entre la llegada de ciudadanos registrados al lugar de la parada cardiaca
extrahospitalaria antes que los servicios de emergencias médicas y las intervenciones realizadas por transetintes (reanimacion cardiopulmonar y desfibrilacién).
Las intervenciones realizadas por transetntes incluyeron las de los ciudadanos registrados y las de transelntes aleatorios. IC = intervalo de confianza.

transeuntes y la desfibrilacién aplicada por transetntes y
es seguro para el ciudadano que responde.

Aunque las apps de teléfono mavil para activar a ciu-
dadanos voluntarios se estan aplicando actualmente en
muchos paises para aumentar el empleo de la RCP y la
desfibrilacion aplicadas por transeuntes y para mejorar
la supervivencia tras una PCEH, los datos disponibles
sobre estos sistemas contintian siendo escasos (11-13).
Este es el primer estudio en el que se ha descrito la cade-
na completa que va de la activacién de ciudadanos regis-
trados a la llegada al lugar de la PCEH y la asociacion con
las intervenciones aplicadas por transeuntes, incluida su
relacion con el tiempo de respuesta del SEM. Ello tiene
importancia, ya que brinda la oportunidad de evaluar
con exactitud el empleo de sistemas de respuesta de ciu-
dadanos como complemento del SEM. En los Paises
Bajos, Zijlstra et al. (14) observaron una reduccion del
tiempo transcurrido hasta la desfibrilacion cuando se
envi6 al lugar a ciudadanos con capacidad de respuesta
mediante el empleo de mensajes de texto (ciudadanos
con respuesta a mensaje de texto) en comparacion con lo
observado con el SEM. Los ciudadanos que respondieron
a mensajes de texto realizaron un 7,3% del total de desfi-
brilaciones precoces en los primeros 6 min (14). En
nuestro estudio, no dispusimos de ningtin registro valido
respecto al momento en el que el ciudadano que respon-
diallegaba al lugar del incidente; por consiguiente, no fue
posible calcular cuidntos minutos antes de la llegada del

SEM habia tenido lugar la RCP o la desfibrilacion realiza-
da por el ciudadano. Sin embargo, el porcentaje global de
desfibrilaciones realizadas por transetuntes fue del
21,2% cuando los ciudadanos que respondieron llegaron
antes que el SEM, en comparacion con el 6,7% cuando fue
el SEM el que llegd antes. Estos resultados pueden com-
pararse con el porcentaje de desfibrilaciones realizadas
por transetntes del Registro Cardiaco de Dinamarca, que
incluye las 5 regiones del pais, que fueron del 6,4% en
2017 y del 9,3% en 2018 (4). En este estudio, los ciuda-
danos registrados realizaron la desfibrilacion en un
10,3% de los casos en los que llegaron antes que el SEM,
y ello podria haber influido en el aumento observado del
porcentaje total de desfibrilaciones aplicadas por tran-
seuntes. El porcentaje de RCP aplicadas por transetntes
aumentd también hasta el 85,3% cuando los ciudadanos
que respondieron llegaron antes en comparaciéon con el
76,8% cuando llegd antes el SEM. En 2018, las RCP apli-
cadas por transeuntes en el conjunto de las regiones de
Dinamarca fue del 77,5% (4). Esta cifra es superior a la
de otros paises de Europa y Norteamérica (21,22). En un
ensayo aleatorizado realizado en Suecia se observé que
las RCP aplicadas por transetntes podian aumentarse del
48% al 62% mediante la activacion a través de mensajes
de texto de ciudadanos con capacidad de respuesta (10).
Esto indica que los sistemas de ciudadanos registrados
con capacidad de respuesta pueden ser beneficiosos in-
cluso en paises en los que ya hay un porcentaje elevado
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FIGURA 3
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PCEH estratificadas segun el tiempo de respuesta del SEM.

Esta figura ilustra la proporcién de paradas cardiacas extrahospitalarias (PCEH) en las que ciudadanos registrados realizaron la reanimacién cardiopulmonar
(RCP), colocaron un desfibrilador externo automatico (DEA) y aplicaron la desfibrilacidn cuando llegaron antes que los servicios de emergencias médicas (SEM).
En el dngulo superior izquierdo se indican todas las PCEH incluidas. En el angulo superior derecho y en los angulos inferior derecho e izquierdo, se indican las

de RCP aplicadas por transetntes, y las regiones con un
menor porcentaje de RCP aplicadas por transetintes po-
drian obtener un beneficio ain mayor con un sistema de
respuesta de ciudadanos registrados que conduce a una
mayor concienciacién y es un incentivo para realizar un
curso de RCP.

El presente estudio pone de manifiesto que, cuando
los ciudadanos que responden llegan a los pacientes con
una parada cardiaca antes de que llegue el SEM, su reper-
cusion en los resultados es mayor cuanto mayor es el
tiempo de respuesta del SEM. Esto sugiere que los ciuda-
danos con capacidad de respuesta tienen un mayor po-
tencial en zonas con tiempos de respuesta del SEM mas
prolongados, lo cual parece ocurrir también en el caso de
que quienes respondan primero sean profesionales como
la policia o los bomberos (23). No obstante, en las zonas
rurales es frecuente que haya menos DEA de acceso pu-
blico y un menor nimero de personas que puedan regis-

trarse como ciudadanos con capacidad de respuesta, y
ello puede hacer que las distancias sean mas largas e in-
fluir en el efecto del sistema de respuesta de ciudadanos
en estos contextos. En nuestro caso, hubo zonas urbanas
y zonas rurales, pero con una mediana del tiempo de res-
puesta del SEM breve, de 5 min cuando llegé primero el
SEM, y ello podria no haber dejado a los ciudadanos que
respondieron un periodo de tiempo suficiente para ir a
buscar un DEA y llegar antes que el SEM.

Observamos que el porcentaje de desfibrilaciones
aplicadas por transetintes aumentd a mas del triple cuan-
do los ciudadanos que respondieron llegaron antes que
el SEM, y hubo un aumento del porcentaje de superviven-
cia a 30 dias, aunque sin alcanzar significacion estadisti-
ca (16,1% frente a 13,1%, p = 0,38). Sin embargo, en este
estudio se han presentado datos de observacion de 1 afio
tras la puesta en marcha de un sistema de respuesta de
ciudadanos y no tuvo la potencia estadistica necesaria
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TABLA 2 Caracteristicas de la parada cardiaca en las PCEH en las que los ciudad
registrados llegaron antes») y en las PCEH en las que los SEM llegaron antes que los ciudadanos que respondieron («el SEM llego antes»), con estratificacion en tres
grupos seglin el tiempo de respuesta del SEM

.

s que resp

Tiempos de respuesta del SEM

on llegaron al lugar de la PCEH antes que los SEM («los ciudadanos

Grupo de <5 min (n =150)

Grupo de 5-10 min (n = 229)

Grupo de > 10 min (n = 59)

Los ciudadanos Los ciudadanos

Los ciudadanos

que que que
respondieron ELSEM llego No respondieron ELSEM llego No respondieron ELSEM llego No
llegaron antes antes disponible llegaron antes antes disponible llegaron antes antes disponible
Paradas cardiacas 35 15 107 122 42 17
Edad, afios 70 (64, 78) 71 (61, 80) 5 71 (65, 82) 71(62, 81) 5 74 (65, 79) 74 (58, 82) 1
Hombres 25 (73,5) 76 (68,5) 5 74 (69,8) 78 (66,1) 5 26 (63,4) 13 (76,5) 1
En la vivienda 23 (65,7) 91(79,1) - 88(82,2) 102 (83,6) - 36 (85,7) 16 (94,1) -
Presenciada 20 (57,1) 59 (51,3) = 55 (51,4) 72 (59,5) 1 22 (52,4) 13 (76,5) =
Ritmo desfibrilable 7(20,6) 30(26,3) 2 38 (36,5) 34 (28,1) 4 16 (38,1) 4 (23,5) -
(FV/TVsp)
Tiempo desde llamada 00:46 00:46 (00:35, = 00:46 00:44 = 00:57 (00:38, 00:41 =
hasta envio de SEM, (00:31, 01:03) 01:09) (00:33, 01:00)  (00:33, 01:05) 01:15) (00:25, 00:57)
min:s
Tiempo desde envio de 04:10 03:53 - 07:05 06:06 - 11:30 (10:40, 13:38 -
SEM hasta detencion (03:23,04:33)  (02:59, 04:26) (06:13, 08:22) (05:18, 07:16) 13:55) (11:12,1418)
de vehiculo de SEM,
min:s
Diferencia de tiempo 00:07 00:39 (00:12, — 00:21 00:59 — 00:47 (00:10, 01:38 —
entre envio del (00:00, 01:22) (00:00, 01:12)  (00:21, 02:13) 01:55) (00:55, 04:18)
SEM y la activacion 00:37)
de la respuesta de
ciudadanos, min:s
Distancia entre 422 (225, 717) 475 (267, 702) - 534 (304, 813) 578 (360, 883) - 694 (429, 954) 616 (333, 868) -
ciudadano que
responde y PCEH, m
Distancia entre 566 (368, 661 (453, 990) - 765 (497, 1150) 805 (539, - 901 (617,1329) 715 (517, 1121) -
ciudadano que 862) 1139)
responde, DEA y
PCEH, m
Desfibrilacion por parte 9(25,7) 36 (31,3) — 30 (28,0) 42 (34,4) — 11(26,2) 6 (35,3) —
del SEM
RCP por un transetinte 27 (77,) 84 (73,0) - 94 (87,9) 95 (77,9) - 36 (85,7) 16 (94.,1) =
Desfibrilacion por un 3(8,6) 4 (3,5) - 23 (21,5) 13(10,7) - 13 (31,0) 0 (0) -
transelnte
RCE a la llegada al 1 (31,4) 35(30,4) - 36 (33,6) 36 (29,8) 1 10 (23,8) 6 (35,3) -
hospital
Supervivencia a 30 dias 4 (M,8) 16 (14,5) 6 17 (16,2) 15(12,8) 7 8(19,5) 1(5,9) 1

Los valores corresponden a n, mediana (Q;, Q3), 0 n (%). Las distancias son en linea recta.

Abreviaturas como en la tabla1.

para identificar una diferencia de este tipo. En el ensayo
aleatorizado de Suecia de activacion de ciudadanos con
capacidad de respuesta, se observo un aumento de la RCP
aplicada por transeuntes, pero no hubo un incremento
significativo de la supervivencia a 30 dias (11,2% frente
a 8,6%, p = 0,28) (10). En un estudio observacional de
Pijls et al. (24) se observ6 un aumento de 2,8 veces en la
probabilidad de supervivencia hasta el alta hospitalaria
de los pacientes con una PCEH cuando hubo una respues-
ta de ciudadanos a una alerta mediante mensaje de texto,
en comparacion con lo observado en los pacientes en los
que no hubo ciudadanos que respondieran a la alerta. En
Alemania, Stroop et al. (25) observaron un tiempo de res-
puesta inferior con los ciudadanos en comparacién con el
del SEM (4 min frente a 7 min), asi como un porcentaje de
supervivencia hasta el alta hospitalaria superior (18%

frente a 7%) si los ciudadanos que respondian iniciaban
la RCP en comparacidon con lo observado en los pacientes
en los que la RCP fue iniciada por el SEM, pero no obser-
varon ninguna diferencia significativa de supervivencia
al compararlos con los pacientes en los que la RCP fue
iniciada por transeuntes aleatorios. Esto resalta la im-
portancia de notificar las intervenciones realizadas por
transeuntes, tanto si las lleva a cabo un ciudadano regis-
trado como si las aplican transeuntes aleatorios, ya que
los ciudadanos alertados pueden llegar antes que el SEM
pero podrian no realizar la RCP y/o la desfibrilacién si ya
hay un transetinte aleatorio que las esta aplicando.

REPERCUSIONES FIiSICAS Y PSICOLOGICAS PARA
LOS CIUDADANOS REGISTRADOS QUE RESPONDIE-
RON. Los ciudadanos registrados participan voluntaria-
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mente en la reanimacién de la PCEH y la mayoria de ellos
han recibido una capacitacién previa para la RCP. Esto
podria hacer que sean menos vulnerables al desasosiego
psicoldgico en comparacidn con los transetintes aleato-
rios ante una PCEH. En nuestro estudio, menos del 2%
sufrieron una afectaciéon grave por lo que respecta a las
repercusiones psicolégicas. Esta proporcidén fue inferior
a la observada en el estudio de Zijlstra et al. (26) en el
que, de las personas que respondieron a un mensaje de
texto, un 13% tuvieron repercusiones psicolégicas gra-
ves a corto plazo, pero ninguna sufrié una alteraciéon
grave a largo plazo. Aunque no investigamos el estrés a
largo plazo en este estudio, nuestros resultados indican
que los ciudadanos registrados con capacidad de res-
puesta son una poblacidon resistente y que la aplicacion
de estos programas es segura en nuestro entorno. No
obstante, debe disponerse de programas de entrevistas
para proporcionar apoyo a quienes lo necesiten (26,27).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio tiene la li-
mitacion de su caracter observacional y los resultados
deben interpretarse como asociaciones y no como rela-
ciones de causalidad. Clasificamos las PCEH en 2 grupos
en funcién de las respuestas al cuestionario. Asi, los casos
clasificados en la categoria de «el SEM llegé antes» fue-
ron aquellos en los que no hubo ningtn ciudadano que
notificara haber llegado antes que el SEM. Dado que no
obtuvimos respuestas en la totalidad de los casos, es po-
sible que un caso se clasificara erréneamente en la cate-
goria de «el SEM llegd antes» si un ciudadano registrado
habia llegado antes que el SEM pero no habia completado
el cuestionario. Ademas, el cuestionario lo respondieron
los propios ciudadanos y no fue validado, y este es el mo-
tivo de que pudiera haber errores de clasificacion de la
RCP, la colocacion del DEA y la desfibrilacién realizada
por los ciudadanos que respondieron.

Nuestros resultados se basan en datos de observacion
del primer afio tras la puesta en marcha de un sistema de
respuesta de ciudadanos registrados. Para poder valorar
plenamente el efecto de estos sistemas, es esencial reali-
zar estudios aleatorizados en los que se investigue la su-
pervivencia tras la PCEH, teniendo en cuenta las posibles
repercusiones negativas para los ciudadanos que respon-
den. Se ha iniciado un ensayo controlado y aleatorizado
en la Regidén de la Capital de Dinamarca (el ensayo Hear-
tRunner Trial; NCT03835403).

Aviso a ciudadanos y desfibrilacién por transetntes

CONCLUSIONES

Durante el primer afio tras la puesta en marcha del siste-
ma de respuesta de ciudadanos a través de una app de te-
1éfono moévil, los ciudadanos que respondieron llegaron
antes que el SEM en el 42,0% de las PCEH. La llegada de los
ciudadanos que respondieron antes de que llegara el SEM
se asocid a un aumento de la probabilidad de una RCP apli-
cada por transetntes y a un aumento a mas del triple en la
probabilidad de una desfibrilaciéon aplicada por transetn-
tes. Seran necesarios nuevos estudios, incluidos ensayos
aleatorizados, para determinar el efecto que tiene sobre la
supervivencia tras una PCEH el hecho de enviar a ciudada-
nos registrados con capacidad de respuesta.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLINICA
BASADA EN SISTEMAS: La activacion a través del
teléfono mavil de ciudadanos con capacidad de
respuesta registrados aumenta el inicio de la
reanimacion cardiopulmonar y la desfibrilacion cuando
estos llegan al lugar de la PCEH antes que el SEM, y en
especial cuando el tiempo de respuesta del SEM es
largo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
ensayos aleatorizados para cuantificar las repercusiones
que tienen los sistemas de respuesta de ciudadanos
registrados en la supervivencia tras una PCEH, incluido
el posible riesgo de lesiones fisicas y desasosiego
psicoldgico en los ciudadanos que responden.

Andelius et al.
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a aparicion de programas de desfibrilacion

publica y la generalizacion de los desfibriladores

externos automaticos (DEA) han constituido en
las altimas dos décadas un rayo de esperanza en la lucha
contra la baja supervivencia de la parada cardiaca extra-
hospitalaria (PCEH) (1). Sin embargo, su impacto sobre
la mortalidad total ha sido modesto principalmente por-
que la mayor parte de las PCEH suceden lejos de las
zonas de alta concurrencia donde se emplazan mayori-
tariamente los DEA (2). Una solucién podria estar en el
teléfono mévil que todos llevamos encima.

En su articulo en JACC y en este nimero de JACC en
Espafiol, Andelius et al describen los hallazgos de un es-
tudio observacional prospectivo realizado en Dinamarca,
en el que se evalu6 el uso de una aplicacion para teléfono
(app) para enviar voluntarios a los lugares donde se pro-
dujo una PCEH (3). La app alerté sobre 819 PCEH de las
cuales 438 (53,5%) fueron paradas confirmadas que
cumplian los criterios del estudio (se excluyeron pacien-
tes con evidente causa no cardiaca). En 134 ocasiones
(42%) un voluntario activado por la app llegé antes que
los servicios de emergencias. En estos casos las victimas
tuvieron el doble de probabilidades de recibir maniobras
de RCP y el triple de probabilidades de ser desfibrilados
antes de que llegara la ambulancia. Los voluntarios ini-
ciaron RCP en el 69% de los casos, aplicaron el DEA en un
50% de los casos y desfibrilaron en un 10% de ocasiones;
cifras que aumentaron cuanto mas tardaba la ambulancia
en llegar. En los casos en los que los voluntarios llegaron
antes, se observé un aumento en la supervivencia sin al-
canzar la significacién estadistica.

La forma mas eficaz para mejorar las bajas tasas de
supervivencia de las mas de 600.000 paradas cardiacas
que cada afio hay en Europa es reforzar los primeros es-
labones de la cadena de supervivencia. La realizacion de
RCP por testigos dobla la probabilidad de sobrevivir a
una parada cardiaca (4) y los mejores resultados se ob-

tienen cuando se consigue administrar una desfibrila-
cién temprana (5). Gracias a los esfuerzos en formacion
larealizacion de maniobras de RCP ha mejorado de forma
significativa en los ultimos tiempos (6). Por el contrario,
las tasas de uso de los DEA se mantienen por debajo del
10% en la mayoria de las series (7), a pesar de que diver-
sos estudios han mostrado que mas de un tercio de las
PCEH suceden en un radio de 500 metros de un DEA (8).

Existen diversas app para teléfonos méviles con el ob-
jetivo de guiar a voluntarios hacia DEAS en PCEH y algu-
nas de ellas se han evaluado prospectivamente con
resultados menos alentadores que los del presente estu-
dio (9). A continuacién expondremos algunos datos que
pueden ayudar a contextualizar el éxito de la iniciativa de
Andelius et al: aquellos relacionados con las caracteristi-
cas del software utilizado y los relativos al entorno en el
que se aplica.

La app utilizada, llamada “Heartrunner”, tiene dos ca-
racteristicas unicas. Por un lado, la app esta integrada
dentro de los recursos con los que cuenta el centro coor-
dinador de emergencias y es activada en paralelo con el
sistema de ambulancias, estando éste en todo momento
involucrado en la gestion de la parada. Esta circunstancia
permite enviar voluntarios a los domicilios, donde ocu-
rren un 70-80% de las PCEH, normalmente excluidas del
uso de DEA ptblicos (10). Por otro lado, gracias a que los
voluntarios han de aceptar el aviso en la app, el centro
coordinador puede enviar al primer voluntario directa-
mente al lugar de la parada y a los sucesivos en busca del
desfibrilador y guiarlos gracias a la geolocalizacion.

En relacion con el contexto geografico y social del es-
tudio, cabe destacar que Dinamarca es uno de los paises
mas avanzados en desfibrilacion publica y desde 2005 la
formacién en reanimaciéon cardiopulmonar es obligato-
ria en las escuelas (11). Ademas este pais desde 2010
dispone de un registro de caracter voluntario que cuenta
con mas de 5000 DEA, tanto publicos como privados con
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informacion sobre su ubicacién precisa y disponibilidad
(12). Dicho registro esta a disposicién del centro coordi-
nador de emergencias y en él se basa “Heartrunner” lo
que permite disponer de una red muy densa de DEA, par-
ticularmente en la regién de Copenague, donde el estudio
ha sido realizado. Ademas los investigadores contaron
con un gran nimero de voluntarios de “perfil alto” (una
cuarta parte eran profesionales sanitarios y casi la totali-
dad tenia formacion en RCP) y se ha realizado en una po-
blacién con una elevada sensibilizacion ante la parada
cardiaca y civismo permitiendo el acceso de los volunta-
rios a domicilios privados cuando hizo falta.

Se plantean algunas incognitas de cara a generalizar
estos buenos resultados: si bien el estudio esta realizado
en un area de alta densidad de poblacién e implantacién
de DEA (lo que facilita el éxito del programa), los tiempos
de respuesta de los servicios de emergencias son muy
buenos (5 minutos) dejando menos tiempo para la actua-
cién de los voluntarios. Por otro lado, se desconoce en
qué porcentaje sobre el total de paradas en el periodo de
estudio pudo aplicarse el protocolo de estudio y no se ha
podido analizar el papel en la reanimacion de los “testi-
gos no voluntarios”. Aunque por azar los testigos podian
intervenir en ambos grupos, disponer de un voluntario
cerca de una parada podria relacionarse con disponer de
mas testigos ayudando en la RCP.

Los autores si que detallan que se necesité realizar
6.836 alertas, aceptadas por 1.623 voluntarios, para con-
seguir llegar antes que los servicios de emergencias en
381 ocasiones (5.5%) y en un 37% (311/819) de los
casos no se trataba de una PCEH, con el consiguiente pe-
ligro de desincentivar a los voluntarios.

Por dltimo, aunque los investigadores exploraron el
impacto fisico y psiquico de la participacién de los volun-
tarios del programa con excelentes resultados (un 99%
expreso su deseo de continuar en el programa), el recluta-
miento de voluntarios podria ser dificultoso en regiones o
paises con inferior sensibilizacién frente al problema de
la parada cardiaca o con condicionantes culturales en los
que el impacto sobre la privacidad de estar constante-
mente geolocalizado tuviera alguna importancia.

Esperamos con ilusién disponer pronto de los resulta-
dos del ensayo clinico en marcha (The Heartrunner Trial:
NCT03835403) para poder aclarar estas cuestiones y el
impacto de la aplicacidn de esta app sobre la superviven-
cia, para lo que el presente estudio no estaba dimensio-
nado. En todo caso sélo cabe felicitar a Andelius et al. por
el innovador trabajo que, si bien se intuye dificil de gene-
ralizar a otras localizaciones con menor desarrollo de
programas de desfibrilacién publica, ofrece una esperan-
za para atacar la tozudamente baja supervivencia de la
PCEH.
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ANTECEDENTES Aungue en los Estados Unidos hay mds de 1 millén de personas adultas que viven con cardiopatias
congénitas (CPC), existen algunas lagunas en el conocimiento de las necesidades de asistencia sanitaria que tiene esta
creciente poblacion.

OBJETIVOS En este estudio se evaluaron las caracteristicas demograficas, las comorbilidades y el uso de recursos
de asistencia sanitaria de los adultos de entre 20 y 64 afios de edad con una CPC.

METODOS Se identificaron las consultas de asistencia sanitaria de pacientes adultos con un cédigo de CPC

de la Clasificacion Internacional de Enfermedades - 92 revisidn - modificacion clinica, que tuvieron lugar entre el 1 de
enero de 2008 (1 de enero de 2009 en el caso de Massachusetts) y el 31 de diciembre de 2010, a partir de mdiltiples
fuentes de datos de 3 lugares de los Estados Unidos: Emory University (EU) en Atlanta, Georgia (5 condados),
Departamento de Salud Publica de Massachusetts (todo el estado) y Departamento de Salud de Nueva York

(11 condados). Se recogieron datos relativos a las caracteristicas demograficas, las comorbilidades y las consultas

de asistencia sanitaria. Las CPC se clasificaron como graves o no graves, excluyendo los casos de comunicacion
interauricular y/o foramen oval permeable aislados.

RESULTADOS La gravedad y las comorbilidades de las CPC mostraron diferencias entre los centros, y hasta un 20%
de los adultos tenian una CPC grave y > 50% presentaban = 1 comorbilidad cardiovascular adicional. La mayor parte
de los adultos evaluados habian tenido = 1 consulta de asistencia sanitaria ambulatoria (80% en la EU, 90% en
Massachusetts y 53% en Nueva York). El tipo de cobertura de seguro diferia en los tres lugares, de tal manera que en
Massachusetts habia una proporcion elevada de Medicaid (75%) y en la EU y Nueva York habia una proporcion alta de
cobertura de seguro privado (44% en la EU, 67% en Nueva York). Las proporciones estimadas de individuos adultos
con consultas de asistencia sanitaria correspondientes a cédigos de CPC mostraron grandes diferencias en funcion
del lugar, con 1,2 (EU), 10 (Massachusetts) y 0,6 (Nueva York) por 1000 adultos, segtn los datos del censo de 2010.

CONCLUSIONES Esta fue la primera iniciativa de vigilancia de individuos adultos con consultas de asistencia
sanitaria ambulatoria o en hospitalizacion que tenian cédigos de CPC en 3 ubicaciones geograficas de los Estados
Unidos con el empleo de fuentes de datos tanto administrativos como clinicos. Esta informacion aportara un
conocimiento mas claro del uso de los recursos de asistencia sanitaria por parte de esta creciente poblacién.

(J Am Coll Cardiol 2020;76:175-82) © 2020 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
Reservados todos los derechos.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CDC = Centers for Disease Control

and Prevention

CIE-9-MC = Clasificacion

Internacional de Enfermedades -
93 revision - modificacion clinica

CPC = cardiopatia congénita

EU = Emory University

SU = servicio de urgencias

as cardiopatias congénitas (CPC) cons-
tituyen el grupo mas frecuente de tras-
tornos cardiacos en el nacimiento y
afectan a cerca de un 1% de los nacidos vivos
en los Estados Unidos (1). La mortalidad de los
lactantes y nifios afectados se ha reducido de
forma significativa en las ultimas 4 décadas,
de tal manera que > 85% de los nifios nacidos

con una CPC alcanzan en la actualidad la edad
adulta (2-4). Se estima que en los Estados Uni-
dos hay > 2 millones de individuos que viven con una
CPC, de los cuales alrededor de 1,4 millones son adultos
(4). Esta poblacién incluye a personas con todos los
tipos de CPC, desde los defectos congénitos leves que tan
solo requieren una supervision clinica o medicamentos,
hasta los muy complejos que requieren intervenciones
quirurgicas en una etapa temprana de la vida. Los datos
de Canada indicaron que, entre los afios 2000 y 2010, la
prevalencia de las CPC aumento6 casi 6 veces mas rapida
en los adultos que en los nifos, y al llegar al 2010, los
adultos supusieron cerca del 66% de la poblacion total
de pacientes con CPC (5).

Los individuos adultos con una CPC tienen un riesgo
de sufrir complicaciones a largo plazo como consecuen-
cia de la CPC subyacente y/o de su tratamiento, si bien es
frecuente que estas personas minimicen sus sintomas (6-
13). A pesar de las recomendaciones de una asistencia a
lo largo de toda la vida, las personas con una CPC pueden
abandonar el seguimiento por parte de profesionales de
la cardiologia desde una edad de tan solo 6 afios (14).
Mas del 40% de los adultos con cualquier tipo de CPC y
un 25% de los que tienen CPC mds complejas declaran
haber tenido periodos de tiempo prolongados sin asis-
tencia cardioldgica (14,15). Asi pues, las personas en las
que se pierde el seguimiento pueden no acudir a la asis-
tencia hasta que aparece una morbilidad importante, y
ello podria explicar, en parte, las tasas elevadas de insufi-
ciencia cardiaca y de arritmias que aparecen en la pobla-
cién adulta con CPC (16). Ademas, esta poblacion tiene
un riesgo de presentar otros trastornos croénicos tipicos
de la edad adulta, como la enfermedad renal y hepatica,
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la obesidad y la diabetes (17,18). No se conoce la preva-
lencia real de individuos adultos con CPC y de sus comor-
bilidades en los Estados Unidos, ya que los datos se
limitan habitualmente a los de pacientes adultos de con-
sultas especializadas de CPC, que constituyen < 30% de
la poblacidn total estimada con CPC (19).

Todas estas cuestiones, junto con la falta de datos de
vigilancia a nivel nacional, comportan verdaderos retos
en el conocimiento y el manejo de la salud de la poblacién
de individuos adultos con CPC. Determinar las estimacio-
nes de adultos con CPC a nivel nacional resulta especial-
mente dificil ya que las coberturas de seguro, el acceso a
la asistencia sanitaria y el acceso a la asistencia especiali-
zada muestran diferencias geograficas en diversos luga-
res de Estados Unidos. Este andlisis forma parte de un
proyecto piloto de vigilancia mas amplio de adolescentes
y adultos con CPC, destinado a explorar esas diferencias
en diversos lugares de Estados Unidos y explorar la capa-
cidad de combinar datos procedentes de diferentes fuen-
tes administrativas y clinicas para poner en marcha
iniciativas de vigilancia y determinar estimaciones de la
prevalencia (20). En el presente andlisis hemos examina-
do las caracteristicas demogréficas, el uso de la asistencia
sanitaria y las comorbilidades en individuos adultos con
contactos de asistencia sanitaria con un cédigo de CPC, de
entre 20 y 64 afos de edad, en 3 zonas geograficas con-
cretas distintas. Para mejorar la supervivencia, la asisten-
cia y la calidad de vida de esta poblaciéon cada vez mas
amplia, es vital conocer las dificultades existentes para la
obtencién y combinacion de datos procedentes de pacien-
tes hospitalizados y ambulatorios en los que se producen
consultas de asistencia sanitaria con cédigos de CPC.

METODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. Este analisis formé parte de un
proyecto piloto de vigilancia de adolescentes y adultos
con contactos de asistencia sanitaria con cédigos de CPC
en 3 lugares de Estados Unidos. Los lugares de realiza-
cién del estudio se eligieron a través de un proceso de
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examen competitivo en funcidn de los méritos mediante
un Anuncio de Oportunidad de Financiacién de los Cen-
tros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de
Estados Unidos (CDC-RFA-DD12-1207). Las institucio-
nes participantes fueron: 1) la Emory University (EU) en
Atlanta, Georgia, que identificé casos de 5 condados del
area metropolitana de Atlanta (Clayton, Cobb, Dekalb,
Fulton y Gwinnett) con el empleo de datos de solicitudes
de reembolso de Medicaid y datos administrativos y cli-
nicos de 6 centros de asistencia de pacientes pediatricos
y adultos; 2) el Departamento de Salud Publica de Massa-
chusetts, que identificé casos de todo el estado mediante
el empleo de la base de datos Massachusetts All Payer
Claims Database, asi como de datos clinicos y administra-
tivos de 4 centros de asistencia de pacientes pediatricos
y adultos; y 3) el Departamento de Salud del Estado
de Nueva York, que identific6 casos de 11 condados
(Allegany, Bronx, Cattaraugus, Chautauqua, Erie, Gene-
see, Monroe, Niagara, Orleans, Westchester y Wyoming)
basandose en los datos administrativos de 7 clinicas de
cardiologia pediatrica y datos de pacientes ingresados y
ambulatorios de hospitales y consultorios del New York
Statewide Planning and Research Cooperative System. La
metodologia empleada en el proyecto se ha detallado en
un articulo aparte (20). Para este analisis, los casos fue-
ron las personas adultas de entre 20 y 64 afios de edad
que tuvieron su residencia en las zonas geogréficas de los
lugares descritos durante los afios 2008 a 2010, y se
presumio que estaban vivas el dia 1 de enero de 2010, en
las que hubo una consulta de asistencia sanitaria que
comporto6 un cédigo diagndstico de la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades - 92 revisién - modificacion
clinica (CIE-9-MC) correspondiente a una CPC entre el
1 de enero de 2008 (1 de enero de 2009 en el caso de
Massachusetts) y el 31 de diciembre de 2010. Los centros
participantes utilizaron metodologias diversas para la
vinculacidn entre los datos clinicos y los administrativos
(20). Cada institucion planificé la obtencién de datos
para las mismas variables preespecificadas, que incluye-
ron caracteristicas demograficas, tipo de contacto de
asistencia sanitaria y cédigos de las CPC, las comorbili-
dades y las intervenciones cardiacas. Se obtuvo la apro-
bacién del comité de ética de investigacion de cada
institucion de forma independiente, y se establecieron
acuerdos con los CDC para el uso de los datos para la
puesta en comun de datos des-identificados.

CATEGORIZACION DE LOS DATOS. Como se ha descri-
to anteriormente, se establecieron agrupaciones de c6di-
gos de pruebas diagnoésticas e intervenciones cardiacas y
no cardiacas de manera especifica para el proyecto (20).
Los casos se clasificaron en 1 de 5 grupos jerarquizados
de gravedad de la CPC, mutuamente excluyentes (grave,
valvula, comunicacidn, valvula + comunicacion, otros) ba-
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sados en los empleados por Marelli et al. (21). Para el pre-
sente analisis, estas 5 categorias se agruparon en los
grupos de grave y no grave. Los casos en los que habia tan
solo un cédigo 745.5 de la CIE-9-MC se excluyeron de este
analisis. Este tltimo grupo incluia los casos con un cédigo
745.5 y ningun otro cédigo de CPC que se encontraban en
1 de los grupos de gravedad, ya que el c6digo comtn de la
CIE-9-MC, es decir, 745.5, incluye tanto la comunicacién
interauricular de tipo ostium secundum como el foramen
oval permeable. El foramen oval permeable no se consi-
dera una CPC y se da en hasta un 25% de la poblacién
adulta (22). Los codigos de la CIE-9-MC no relacionados
con diagnoésticos de CPC se agruparon en 24 categorias de
comorbilidades basandose en modificaciones del Sistema
de Clasificacién Clinica especificas para el proyecto (23).
Las exploraciones de imagen cardiacas, las intervencio-
nes cardiacas y las operaciones quirtdrgicas y vasculares
se clasificaron segin los cédigos de intervenciones de la
CIE-9-MCy los cédigos de la terminologia actualizada de
procedimientos médicos (Current Procedural Terminology)
(20). Las exploraciones de imagen incluyeron técnicas
como la ecocardiografia transtoracica y la cardiorreso-
nancia magnética. Las intervenciones cardiacas incluye-
ron eventos como la colocaciéon de marcapasos y la
cirugia intracardiaca. Las intervenciones vasculares in-
cluyeron las de cirugia adrtica y vascular, el implante de
stents endovasculares, el pinzamiento de aneurismas y la
flebografia y/o angiografia periféricas y abdominales. El
tipo de consulta de asistencia sanitaria se determiné a
partir de los registros disponibles y se agrupd con fines
descriptivos en las categorias de servicio de urgencias
(SU), paciente hospitalizado, paciente ambulatorio y
otros y/o desconocido. En el caso de que hubiera multi-
ples contactos de asistencia sanitaria el mismo dia, se
contabilizaban en el paciente como 1 solo contacto, y el
codigo se establecia segln la siguiente jerarquizacion:
1) paciente hospitalizado; 2) SU; 3) paciente ambulato-
rio; y 4) otros y/o desconocido. El tipo de cobertura de
seguro de salud, primario o secundario, se determin te-
niendo en cuenta cualquier seguro que tuviera el indivi-
duo durante el periodo del proyecto; por consiguiente,
una persona podia tener > 1 tipo de cobertura de seguro.

ANALISIS ESTADISTICO. Se presentan las frecuencias y
proporciones de casos segun la institucion y las caracte-
risticas demograficas. El denominador para expresar la
proporcién especifica segtin la edad en cada institucién
se determind con el empleo de los datos del censo de Es-
tados Unidos de 2010 a nivel de condado. La proporcion
de casos se definié como el nimero de casos que estaban
vivos el 1 de enero de 2010 en los que hubo un cédigo de
diagnostico de CPC elegible para el estudio en el periodo
del proyecto (1 de enero de 2008 [1 de enero de 2009 en
el caso de Massachusetts] a 31 de diciembre de 2010)
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dividido por la poblacidn total de la zona geografica co-
rrespondiente segtn los datos del censo de 2010, y se
present6 en forma de niimero por cada 1000 personas.
Como se ha comentado antes, los casos en los que hubo
tan solo un cédigo 745.5 aislado se excluyeron de todos
los andlisis. Todos los andlisis se llevaron a cabo con el
programa SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary, Carolina
del Norte, Estados Unidos).

RESULTADOS

A fecha de 31 de diciembre de 2010, la proporcién calcu-
lada de personas adultas de entre 20 a 64 afios de edad
con consultas de asistencia sanitaria correspondientes a
un c6digo de CPC en las 3 instituciones fue de 1,2 (EU),
10,0 (Massachusetts) y 0,6 (Nueva York) por 1000 indivi-
duos adultos. La proporcién calculada variaba segun la
institucién para las CPC graves (0,3, 1,6 y 0,1, respecti-
vamente) y las CPC no graves (1,0, 9,0 y 0,5, respectiva-
mente). En la figura 1 se presentan las caracteristicas
demograficas especificas observadas en cada institucion.
Al excluir los casos con tan solo el codigo 745.5 de la CIE-
9-MC aislado, la proporcién de personas adultas con una
CPC grave fue de entre el 11% en Nueva Yorky el 20% en
la EU; los individuos con CPC graves fueron de menor
edad, de tal manera que aproximadamente un 50% a
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80% de los pacientes tenfan menos de 40 afios, segtn el
lugar. Ademas, habia mas mujeres que hombres en los
grupos de CPC graves y no graves, tanto en la EU como en
Massachusetts, pero no asi en Nueva York, en donde la
proporcion de sexos estaba mas equilibrada.

Cada persona podia tener > 1 cobertura de seguro de
salud para las consultass de asistencia sanitaria durante
el perfodo de seguimiento establecido; en la figura 1 se
indican todos los tipos de seguro. El tipo de cobertura va-
riaba en los distintos lugares. En Massachusetts habia
una cobertura casi universal a nivel de todo el estado
(95%) (24), de tal manera que = 75% de las personas
adultas con CPC utilizaron los servicios de Medicaid y
< 20% dispusieron de seguros privados o comerciales. En
cambio, en Nueva York, el 28% de los adultos incluidos
utilizaron el Medicaid, aproximadamente dos terceras
partes tuvieron una cobertura de un seguro privado o co-
mercial, y hubo un porcentaje relativamente alto (40%)
de personas con pago personal por el servicio y/o sin co-
bertura de seguro. El tipo de cobertura de seguro en los
adultos de la zona de la EU se situd entre la de Massachu-
setts y la de Nueva York, de tal manera que aproximada-
mente un 31% utilizaron el Medicaid y un 45% contaron
con un seguro comercial o privado.

En la figura 2 se presenta el uso de recursos de asis-
tencia sanitaria a lo largo del periodo de seguimiento,

FIGURA 1

Sexo Mujeres

Hombres

Caracteristicas demograficas de los adultos con CPC en funcion de la gravedad de esta en 3 instituciones de los Estados Unidos, 2008 a 2010*

No grave
A

Grave + No grave

19,62
1825
23,85
2625
12,03

Cobertura_Pago personal
de seguro. privado/Comercial
Medicaid
Medicare
otras

68.21 4458

19,98

Edad, sexo y cobertura de seguro de salud de individuos adultos con cardiopatias congénitas (CPC) seglin la zona y segln la gravedad de la CPC. *2009 a 2010 en el caso de
Massachusetts. EU = Emory University: condados de Clayton, Cobb, DeKalb, Fulton y Gwinnett, Georgia; MA = Massachusetts: todo el estado; NY = Nueva York: condados
de Allegany, Bronx, Cattaraugus, Chautauqua, Erie, Genesee, Monroe, Niagara, Orleans, Westchester y Wyoming.

FIGURA 2 Tipos de consultas de asistencia sanitaria de interés, segtin la gravedad de la CPC en 3 zonas de Estados Unidos, 2008 a 2010*

Consultade  Hospitalizacion
asistencia
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sanitaria
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Tipos de consultas de asistencia sanitaria y de intervenciones, y porcentajes de pacientes adultos con CPC segun la zona y segun la gravedad de la CPC. *2009 a 2010 en
el caso de MA. Abreviaturas como en la figura 1.
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mediante la proporcion de adultos con cada tipo de con-
sulta de asistencia sanitaria. El uso de recursos de asis-
tencia sanitaria en cada zona se vefa intensamente
influido por la zona y por el tipo de origen de los datos
utilizado. En términos generales, en las dos categorias de
gravedad establecidas, los individuos adultos de Nueva
York utilizaron mas tipos de asistencia sanitaria que los
de la zona de la EU o los de Massachusetts. En més de la
mitad de los adultos incluidos de Nueva York hubo con-
sultas de asistencia sanitaria ambulatorias y en aproxi-
madamente un 70% hubo hospitalizaciones o visitas en
el SU. En la zona de la EU y en Massachusetts, la mayor
parte de los adultos tuvieron consultas de asistencia sa-
nitaria ambulatoria (= 79%), y la proporcién de los que
tuvieron hospitalizaciones o contactos de asistencia sani-
taria en el SU fue muy inferior. En la figura 2 se muestra
también la variabilidad existente en el uso de exploracio-
nes de imagen cardiacas, técnicas diagnosticas cardiacas
y/o intervenciones quirurgicas y vasculares segun la
zona y la gravedad de la CPC. Hubo una mayor cantidad
de individuos en los que se realizaron exploraciones de
imagen que de personas en las que se aplicaron técnicas
diagnésticas cardiacas e intervenciones vasculares en la
EU. En los adultos de Massachusetts se realizaron mas
intervenciones vasculares y se llevaron a cabo muchas
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menos exploraciones de imagen, mientras que en los
de Nueva York hubo una mayor proporcién de técnicas
cardiacas e intervenciones quirurgicas.

En la figura 3 se muestra que las comorbilidades exis-
tentes en los adultos incluidos diferian segiin la zona y la
gravedad de la CPC, aunque en todas las zonas el trastor-
no mas frecuente fue el ictus y/o la trombosis u otros
trastornos cardiovasculares. Los patrones de comorbili-
dad cardiaca mostraron unos porcentajes relativamente
elevados de hipertensién (15% a 47%), trastornos de la
conducciény/o del ritmo (26% a 50%) e ictus y/o trom-
bosis u otros trastornos cardiovasculares (5% a 75%).
Este ultimo grupo incluia multiples tipos de eventos,
como los de ictus, accidente isquémico transitorio y
tromboembolismo venoso. Por lo que respecta a las
comorbilidades no cardiacas, hubo porcentajes relativa-
mente elevados de individuos con CPC tanto graves
como no graves que presentaban problemas respirato-
rios y/o pulmonares (33% a 51%), gastrointestinales
(21% a 46%) y de enfermedades infecciosas (21% a
38%). Unos pocos trastornos, como los de diabetes y
trastornos de salud mental, evidenciaron diferencias
mas notables en los porcentajes existentes en los dis-
tintos lugares y los diferentes grupos de gravedad de
la CPC.
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FIGURA 3 Comorbilidades de interés segin la gravedad de la CPC en 3 zonas de los Estados Unidos, 2008 a 2010*

Gravedad / Zona

No grave
EU MA
Cardiovascular Trastorno de conduccién/ritmo 32,28 25,82
Enfermedad coronaria 21,24 10,47
Insuficiencia cardiaca 12,93 1,51
Hiperlipidemia 20,86 21,93
Hipertension 38,31 30,20
Ictus, Tromb y otros CV 61,30 52,36
Trastorno venoso Flebitis 7.19 4,80
Otros Defectos congénitos, no CPC 9,72 11,54

Diabetes mellitus 11,28 23,87
GU/GIN 32,23 27,83
Gastrointestinal 31,26 32,78
Hematoldgico 22,80 21,87
Inmunol / Reumat / Alergia 4,18 3,78
Enfermedad infecciosa 31,36 20,87
Traumatismos y lesiones 16,04 14,77
Salud mental 24,31 37,69
Musculoesquelético 31,65 41,67
Neoplasias 15,12 16,75
Neurolégico SNC 9,19 13,42
Otros, Endo, No diabetes 8,60 13,66
Renal y otros genitourinarios 14,24 12,91
Respiratorio - Pulmonar 43,17 38,12

T T T T

0 50 100 |0 50 100 |0
% %

Comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares en los pacientes adultos con CPC segun la zona y segtin la gravedad de la CPC. *2009 a 2010 en el caso de
Massachusetts. Se excluyeron los casos con tan solo un cédigo 745.5 de la CIE-9-MC aislado. SNC = sistema nervioso central; CV = cardiovascular; endo = endocrino;
GU/GIN = genitourinario/ginecoldgico; Inmunol = inmunoldgico; reumat = reumatoldgico; tromb = trombético; otras abreviaturas como en la figura 1.
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DISCUSION

Este es el primer estudio en el que se describen y combi-
nan cohortes diversas de adultos con consultas de asis-
tencia sanitaria en hospitalizacién o ambulatorios con
codigos de CPC, dentro y fuera de centros de especialidad
de 3 zonas geograficas de los Estados Unidos (ilustracion
central). En estudios previos de este tipo se incluyeron
tan solo las consultas de asistencia sanitaria en hospitali-
zacion o los pacientes atendidos en centros de especia-
lidad. Dado que la mayor parte de los contactos de
asistencia sanitaria se produjeron generalmente en el
ambito ambulatorio, este andlisis resultaba crucial para
conocer las necesidades futuras de asistencia y recursos
sanitarios de los individuos adultos con CPC. Se han rea-
lizado estudios de ambito nacional o provincial con el
empleo de datos administrativos en Canada y en Europa,
en paises que disponen de sistemas nacionales de asis-
tencia sanitaria (5,21,25). Sin embargo, abordar estas
cuestiones en los Estados Unidos planteaba retos impor-
tantes debido a las diferencias regionales existentes en
las practicas de asistencia sanitaria, la accesibilidad de
esta y la cobertura de seguros de salud. En este estudio
piloto respaldado por los CDC se exploraron las posibili-
dades de estandarizar las definiciones de los casos y las
variables de miiltiples fuentes de datos de los Estados
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Unidos, con objeto de permitir una recogida uniforme de
los datos, que pusiera de manifiesto las semejanzas y di-
ferencias de resultados en zonas geograficas diversas.
Las estimaciones locales de la proporcién de indivi-
duos con consultas de asistencia sanitaria con cédigos de
CPC durante el periodo de 3 afios del proyecto fueron
diferentes en las distintas instituciones, con valores de
entre 0,5y 10,0 por cada 1000 individuos. Esta cifra co-
rrespondia tan solo a las personas que solicitaron asis-
tencia sanitaria y no incluye a las que podrian haber
quedado fuera de la asistencia o las que la solicitaron
pero no se les asigné un cédigo de CPC. Hay muchos fac-
tores que podrian influir en estas estimaciones en cada
institucion, como los origenes de los datos, los patrones
regionales de la asistencia sanitaria, las practicas de asig-
nacion de cddigos, el acceso a la asistencia sanitaria y
la disponibilidad de seguros de salud. Es probable que
estas diferencias correspondieran a la diversidad exis-
tente en el sistema de asistencia sanitaria, y las difi-
cultades que plantea llevar a cabo una actividad de
seguimiento en diversos lugares de los Estados Unidos.
Por ejemplo, los pacientes que solicitaron asistencia por
una CPC compleja podrian haber optado por vivir cerca
de areas metropolitanas con centros médicos grandes
que dispusieran de asistencia especializada para las CPC
o zonas con mayor accesibilidad de seguros de salud. En
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otros pacientes podria haberse perdido el seguimiento
en el paso de la asistencia pediatrica a la de adultos para
las CPC, sin que accedieran a la asistencia cardiolégica
especializada, o podria no habérseles asignado correcta-
mente el codigo de CPC. Ademas, el nimero de consultas
de asistencia sanitaria fue mayor en las personas con una
enfermedad no grave que en los que tenian un trastorno
grave. Dado que no habia ningin estudio previo de pa-
cientes adultos con CPC en el que se hubieran incluido los
contactos de asistencia sanitaria ambulatorios, no se co-
nocian los patrones de asistencia habituales en estos pa-
cientes. El nimero de consultas de asistencia sanitaria
podria estar mas relacionado con la edad del paciente, ya
que la cohorte de casos no graves estaba formada por pa-
cientes de mayor edad que los de la cohorte de casos gra-
ves, y por lo tanto tenia una mayor susceptibilidad a
enfermedades no relacionadas con las CPC y a otras co-
morbilidades. En futuras investigaciones sobre las carac-
teristicas y la prevalencia de individuos con CPC en los
Estados Unidos serad necesario tener en cuenta esta va-
riabilidad y las diferencias existentes.

Es probable que las diferencias especificas observa-
das entre las distintas zonas por lo que respecta a los
porcentajes de cobertura de seguro, las caracteristicas
demograficas y el tipo de consultas de asistencia sanita-
ria fueran también multifactoriales. En primer lugar,
dado que los individuos incluidos se identificaron en fun-
cién de las consultas de asistencia sanitaria con cédigos
de CPC, era necesario que una persona tuviera la posibi-
lidad de acudir a un profesional de la salud para que
fuera incluida en la base de datos; por consiguiente,
como se ha comentado anteriormente, las diferencias
existentes en el acceso a la asistencia sanitaria entre las
diversas regiones geograficas afectarian a los resultados.
Globalmente, hubo una proporcién superior de mujeres
identificadas, de manera especifica en la EU y en Massa-
chusetts. Esto era coherente con lo observado en la
poblacién general, puesto que las mujeres solicitan asis-
tencia sanitaria general ambulatoria de manera mas
regular que los hombres (26). En Nueva York, esta pro-
porcién podria haber tenido un sesgo, ya que la base de
datos de partida procedia de un sistema de base hospita-
laria, con un menor nimero de contactos de asistencia
sanitaria ambulatoria. En Massachusetts, en donde la
cobertura de seguro de salud ha sido casi universal desde
2006 (24), un mayor acceso a la atencién primaria podria
comportar un mayor numero de contactos de asistencia
sanitaria ambulatoria y un nimero inferior de contactos
en el SU. En términos generales, en 2010 el porcentaje de
personas sin cobertura de seguro en las distintas zonas
oscilé entre aproximadamente un 5% en Massachusetts
y aproximadamente un 12% en Nueva York o aproxima-
damente un 19% en el drea atendida por la EU, y ello po-
dria haber influido en los porcentajes de identificacion
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en las distintas zonas. En Nueva York, los datos procedie-
ron principalmente de una gran base de datos de pacien-
tes ambulatorios y hospitalizados, de origen hospitalario,
y es probable que ello influyera en el mayor porcentaje
de contactos de asistencia sanitaria en hospitalizacién o
en el SU, y en el porcentaje elevado de técnicas e inter-
venciones quirurgicas cardiacas. Estos resultados no in-
dicaban necesariamente que los adultos de Nueva York
tuvieron un mayor uso de la asistencia sanitaria o una
mayor gravedad, sino que reflejaban el origen de los
datos y la necesidad de tenerlo en cuenta para estas ini-
ciativas de vigilancia. Otra causa de variabilidad de los
datos especificos de cada zona podria estar relacionada
con los patrones regionales de practica clinica en la asis-
tencia cardiaca. Por ejemplo, hubo un nimero elevado de
ecocardiografias en los adultos de la zona de la EU, mien-
tras que en los de las otras zonas hubo mas intervencio-
nes vasculares u otros tipos de exploraciones y pruebas.
Las comorbilidades mostraron tendencias similares
en las diferentes zonas y los distintos grupos de gravedad
de la CPC. Tanto en los individuos adultos con CPC graves
como en los que tenian CPC no graves, se observé un por-
centaje elevado de presencia de hipertension, trastornos
de la conduccién y/o el ritmo e ictus y/o trombosis, u
otros trastornos cardiovasculares. Desde una perspectiva
no cardiaca, hubo una prevalencia elevada de trastornos
respiratorios-pulmonares y gastrointestinales. Los tras-
tornos mas frecuentes registrados fueron similares a los
observados en estudios de base poblacional de otros pai-
ses y en estudios de centros de especialidad de los Esta-
dos Unidos (18, 27-31). Sin embargo, las estimaciones de
un numero elevado de comorbilidades presentadas aqui
no se habfan descrito anteriormente en los Estados Uni-
dos. La mayor parte de los adultos de las 3 zonas tenian
CPC no graves, y una parte considerable de ellos presen-
taban comorbilidades y tuvieron un uso sustancial de
recursos de asistencia sanitaria. Esto podria estar rela-
cionado con la mayor edad de esta poblacién y podria
estar relacionado también o no con la CPC subyacente o
las intervenciones previas para las CPC; no obstante,
estos resultados pusieron de manifiesto que los indivi-
duos adultos con CPC no graves contribuian de manera
sustancial a producir la carga global de mortalidad en
esta poblacion. Ademads, estos resultados pusieron de
manifiesto la necesidad de una coordinacién de la asis-
tencia entre los servicios de atencién primaria, cardiolo-
gia de trastornos congénitos y otras subespecialidades.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio tuvo las li-
mitaciones inherentes al uso de datos administrativos.
Los diagndsticos especificos de la CIE-9-MC, en especial
en cuanto a los trastornos de complejidad leve, podrian
ser inexactos; sin embargo, la exactitud mejora para
los defectos congénitos mas complejos (22, 32-35). El
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empleo de codigos administrativos para el seguimiento
podria haber conducido a una infravaloracion del nime-
ro de casos, si los pacientes no recibian ningin tipo de
asistencia o si se les asignaban cddigos de «insuficiencia
cardiaca congestiva» o de «arritmia» en vez de los de
CPC, o podria haber comportado una sobrevaloracion del
numero de casos por lo que respecta a trastornos que no
siempre tienen trascendencia clinica, como las anomalias
coronarias y las anomalias venosas. Las practicas de co-
dificacién podrian haberse diferido también en las
distintas zonas geograficas, lugares de prestacion de
asistencia (SU, hospitalizacion o asistencia ambulatoria),
tipos de profesionales encargados (asistencia general o
de especialidad) y personas responsables de la asigna-
ciéon de los cddigos (personal administrativo o profesio-
nal de la salud) (36). No estaba claro si las diferencias en
la ubicacidn geografica o en las personas que accedian a
la asistencia reflejaban o no diferencias en la poblacién
general con CPC; seran necesarias nuevas investigacio-
nes al respecto. Aunque los resultados obtenidos en las 3
zonas no eran generalizables a otros lugares de Estados
Unidos, el conocimiento de los patrones de uso de recur-
sos de asistencia sera una informacion util para planifi-
car las estrategias de futuras iniciativas de vigilancia y
para mejorar la prestacion de la asistencia sanitaria para
los adultos con CPC. El uso de definiciones y métodos de
obtencién de datos estandarizados en las distintas insti-
tuciones participantes permitié obtener un conocimien-
to mas claro de los pacientes con CPC atendidos por el
sistema de salud y estd informacion serd ttil para futuros
trabajos.

CONCLUSIONES

Este es el primer proyecto de vigilancia de pacientes
adultos con consultas de asistencia sanitaria en hospita-
lizacion o ambulatorios con cédigos de CPC realizado en
los Estados Unidos en el que se utilizaron multiples ori-
genes de datos clinicos y administrativos y diferentes
zonas geograficas. Las definiciones de los datos permitie-
ron combinar y comparar los de diferentes lugares para
identificar semejanzas y diferencias. Aunque las conclu-
siones de base poblacional fueron limitadas, los datos
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aportaron la siguiente informacién importante. La edad
de los individuos incluidos en la cohorte reflejaba la exis-
tencia de una poblacién creciente y cada vez de mayor
edad de adultos con CPC. Las tasas elevadas de comorbi-
lidades cardiacas y no cardiacas en los individuos con
CPC graves o no graves, asi como el gran nimero de con-
sultas de asistencia sanitaria, fueron observaciones nota-
bles, en especial en el ambito ambulatorio. Por ultimo,
hubo diferencias de cobertura de seguros de salud entre
las distintas zonas, lo cual podria haber influido en el ac-
ceso a la asistencia y los resultados globales. La informa-
cién aportada por nuestros resultados podria ser util
para futuras iniciativas de vigilancia y para los planes de
prestacion de asistencia a individuos adultos con CPC.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLINICA
BASADA EN SISTEMAS: Los individuos adultos
con CPC constituyen una poblacién cada vez mayor
y de edad creciente, con una incidencia elevada de
comorbilidades cardiacas y no cardiacas y una tasa
alta de uso de recursos de asistencia sanitaria, con
independencia de la complejidad anatémica de la
cardiopatia estructural que presenten.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para conocer los patrones y

las limitaciones del uso de recursos médicos por
parte de los adultos con CPC, con objeto de mejorar
los resultados y optimizar el valor.
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Adultos con una Cardiopatia
Congénita: una nueva y creciente

Maite Subirana, MD

asta hace pocas décadas, y con escasas excep-

ciones, solo aquellos niflos con una cardiopatia

congénita (CC) que comportase una repercu-
sién hemodindmica ligera, alcanzaban la adolescencia
y/o la edad adulta. Desde que Gross y Hubbard, en
1939 (1), ligaron por primera vez un Conducto Arterioso
Persistente, los grandes avances médicos, especialmente
de las técnicas de imagen, de la Cirugia y, posterior-
mente, del Cateterismo intervencionista, han permitido
que actualmente el 85-90% de los pacientes con una CC
alcancen la edad adulta (2-7). Ha nacido una nueva
poblacion de adultos con una patologia cardioldgica con-
génita, poco conocida por la mayoria de los cardiélogos,
pero por otra parte cada vez mas abundante, y que
supera actualmente, en nimero, la poblaciéon de nifios
con una CC (8).

En cualquier caso, si bien los avances tecnolégicos
han permitido aumentar la supervivencia de los pacien-
tes con una CC, no podemos decir que han logrado su cu-
racion. La presencia de lesiones residuales, secuelas y/o
complicaciones, independientemente del tipo de trata-
miento aplicado, tanto médico, como intervencionista, es
la regla; ello, con el paso de los afios puede conducir a un
progresivo deterioro hemodinamico, que suele reflejar-
se, principalmente, en forma de insuficiencia cardiaca
y/o arritmias, a la vez que afectacién de otros 6rganos o
sistemas como rifién, higado, cerebro, etc. Es imprescin-
dible identificar cual es la verdadera prevalencia de las
CC en la edad adulta, su distribucién en cuanto a seve-
ridad, las técnicas adecuadas para su diagnoéstico, los
tratamientos requeridos, las necesidades de control am-
bulatorio u hospitalario, etc., con el fin de poder adecuar
y proporcionar los recursos sanitarios suficientes para
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poblacidon con necesidades asistenciales
no totalmente establecidas

esta nueva poblacion cardioldgica. Dicha tarea no siem-
pre es facil, especialmente para paises como Estados Uni-
dos que no disponen de un Sistema Nacional de Salud, y
en donde el acceso a los Seguros Médicos, a la atencion
sanitaria, a las unidades especializadas, etc., difiere de
forma importante de un area geografica a otra.

Gilboa SM et al (4), en su publicacion del afio 2016, re-
portaron que en Estados Unidos (EU) podian haber alrede-
dor de 1,4 millones de adultos con una CC; decimos “podian
haber”, dado que las cifras se obtuvieron a partir de las pu-
blicadas en la poblacion de Quebec, Canada, en donde a
cada individuo, en el primer afio de vida, se le asigna un
unico nimero de Medicare (sistema sanitario publico cana-
diense, con caracter universal), a partir del cual pueden
conocerse todos los diagnésticos y tipos de asistencia sani-
taria prestada a lo largo de su vida. Ciertamente, con el fin
de que los resultados fueran extensibles, no solo a la pobla-
cién blanca no hispanica, sino también a la poblaciéon negra
e hispanica, se introdujeron unos factores de correccion,
pero realmente no es una estimacién directa.

Gurvitz M, et al. (9) intentan estudiar cual es la verda-
dera prevalencia de las CC en la poblacién adulta de EU,
su severidad, técnicas utilizadas para su diagnostico y
tratamiento, recursos consumidos, etc., con la dificultad
que entrafa, no solo no disponer de un Sistema Nacional
de Salud, ni de un Registro Nacional de CCs, sino también
la variabilidad existente entre las distintas areas geogra-
ficas de EU en cuanto a posibilidad de acceder a un
Seguro Médico o a un Sistema de Salud, mas o menos es-
pecializado. En su Metodologia, a partir de bases de datos
clinicas y administrativas de diversas dreas de tres esta-
dos de EU: Massachusetts, Atlanta, y New York, y
utilizando la codificacién existente para CC dentro de la

Unidad Integrada de Cardiopatias Congénitas del Adolescente y del Adulto Vall d’Hebrén - Sant Pau (UCCAA). Servicio de

Cardiologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana
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edicion (ICD-9-CM) analizaron concretamente el periodo

comprendido entre el 1 de Enero de 2008 (1 de Enero de

2009 para Massachusetts) y 31 de Diciembre, 2010. A di-

ferencia de otros estudios realizados previamente, inclu-

yeron datos procedentes de la atenciéon medica de
centros especializados en CCs, pero también de no espe-
cializados, y no solo de ingresos hospitalarios, sino tam-
bién de consultas ambulatorias. Analizaron variables
demograficas, presencia y tipo de Seguro Médico que po-
sefan los enfermos, utilizacién y clase de atencién médica
requerida (urgente, hospitalaria, ambulatoria), tipo y se-
veridad del defecto (codigo especifico para las distintas

CCs), comorbilidades, y procedimientos cardiacos aplica-

dos, ya sean diagnédsticos y/o terapéuticos.

En cualquier caso, es facilmente deducible la posible
interrelacion entre todos estos factores y los posibles
errores que pueden cometerse partiendo de una infor-
macion, en si misma, heterogénea e incompleta:

1. Solo se incluyeron pacientes que habian accedido o
acudido al Sistema Sanitario y de los cuales existia re-
gistro. En el mundo de las CC, es ampliamente conoci-
da, la etapa denominada por algunos autores, como:
“fase de luna de miel” y que corresponde a los afios
comprendidos entre neonato/lactante/nifio pequefio
hasta la adolescencia avanzada/edad adulta, cuando
los pacientes pueden estar asintomaticos o paucisin-
tomaticos y en donde no es infrecuente la pérdida del
seguimiento médico. Ciertamente, tras unos primeros
afios de vida en que el paciente puede haber requeri-
do abundantes cuidados médicos, procedimientos
diagnoésticos y actuaciones terapéuticas, suele existir
una etapa mas o menos larga en que la falta de sinto-
matologia es la regla; es una fase transitoria de bien-
estar (10,11), pudiendo llevar asociada una ausencia
de controles médicos. Asi pues, dado que las bases de
datos utilizadas para el estudio derivan de registros
de actos médicos, es facil deducir que pueda existir
una importante pérdida de informacién, especialmen-
te de aquellos enfermos que no disponian de un Segu-
ro Médico o que tenian dificultad para acceder al
Sistema Sanitario, mas teniendo en cuenta que el ana-
lisis abarca un periodo maximo de 3 afios.

2. No se incluyeron pacientes con una comunicacién in-
terauricular (CIA). En el sistema de codificaciéon ICD-
9-CM, el mismo cddigo (745.5), es utilizado para las
CIAs y para el foramen oval permeable (FOP), por lo
que los autores decidieron eliminarlo para evitar que,
casos con un FOP, presente en un 25% de la poblaciéon
(12), se incluyeran como casos con una CC. Ello conlle-
v6 despreciar una de las CCs mas frecuentes en la
edad adulta, como es la CIA.

3. Solo se incluyeron enfermos en rango de edad entre
los 20 y 64 afios, pensando en que a edad = 65 afios,
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las posibilidades de que la cardiopatia fuera adquirida
eran mucho mas altas; asi pues, obviaron verdaderas
CCs que pueden alcanzar edades avanzadas.

4. Posibles errores en la codificacion llevada a cabo en
distintos centros. Se incluyeron datos procedentes de
atenciéon ambulatoria y de ingresos hospitalarios, de
centros especializados y no especializados, y realiza-
da por diversos facultativos u otros responsables no
siempre conocedores de la patologia cardiaca congé-
nita.

5. Los pacientes tenian distintos tipos de Seguro Médico,
con mayor o menor cobertura o incluso algunos no
disponian de aseguranza médica. La falta de un Seguro
Médico podria no solo haber influido en el momento
en que se accede a la atencidn sanitaria, sino también
podria explicar las diferencias en cuanto a nimero y
tipo de técnica diagnéstica y/o terapéutica utilizada;
la cobertura puede ser mas o menos limitada, pero
también los Protocolos Diagnosticos y Terapéuticos
pueden ser distintos.

Resulta dificil aceptar que la prevalencia de las CCs en
la poblacion adulta estudiada sea tan distinta como 1,2
por 1000 adultos en Atlanta, 10.0/1000 en Massachus-
sets y 0,6/1000 en Nueva York; lo mismo aplicaria para
las diferencias observadas en cuanto a severidad de la
anomalia, con un 11% de adultos con una CC severa en
Nueva York y un 20% en Atlanta, o para la edad de los
pacientes con una CC severa. Tampoco son similares el
tipo de asistencia médica utilizado, y/o las técnicas diag-
nosticas y terapéuticas registradas en las distintas areas
geograficas. En Atlanta y Massachussets, el nimero de
consultas ambulatorias fueron las predominantes, mien-
tras que, en Nueva York, aproximadamente, un 70% de
actos médicos correspondieron a ingresos hospitalarios
o consultas urgentes, sin que ello pudiera explicarse por
el tipo, ni la severidad de la cardiopatia. Sin duda, son
datos a confirmar en futuros estudios.

Por otra parte, resulta interesante observar que, en
cuanto a comorbilidad, la cardiovascular, descrita global-
mente, fue la mas prevalente en todas las areas estudia-
das, pero difirié cuando se analizd y concreté en forma de
hipertension, arritmias, accidentes vasculares cerebrales
u otros tipos de trombosis ya sean arteriales y/o venosas
en distintos territorios vasculares. Asimismo, importan-
tes diferencias se observaron en relacion con otro tipo de
comorbilidades como nefropatia, neumopatia, patologia
gastrointestinal, complicaciones infecciosas, y funda-
mentalmente en relacidon con la presencia de diabetes y
trastornos mentales, sin que ello pudiera relacionarse
con la severidad de la CC; quizas pueda explicarse por la
edad de la poblacién estudiada, pero también por los dis-
tintos procedimientos médicos a que dichos pacientes
estuvieron sometidos. En cualquier caso, son recursos
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médicos que dicha poblacién consume o requiere y que
deben ser tenidos en cuenta al disefiar un plan de aten-
cién sanitaria para esta poblacion.

En conclusion, el estudio de Gurvitz (9), si bien adole-
ce de importantes dificultades para que, basandose en
sus resultados, se pueda planificar adecuadamente una
estructura sanitaria con los recursos necesarios para el
control y tratamiento de la poblacién de adultos con una
CC de EU, si que pone de manifiesto las diferencias exis-
tentes entre las distintas areas geograficas y la necesidad
de mejorar y aumentar de manera mas homogénea la
atencion de estos enfermos; es, sin duda, un aliciente

para perseverar en la busqueda de informacién en la que
apoyarse para establecer una Red Asistencial, no solo mas
homogénea, sino de la maxima calidad. Ello podriamos
hacerlo extensible a Espafa, en donde a pesar de dispo-
ner de un sistema Nacional de Salud y una cobertura mé-
dica universal, tampoco disponemos de datos definitivos
en cuanto a la prevalencia de las CCs en los adultos, y, a
semejanza de lo que ocurre en EU, y ha sido publicado re-
cientemente por Oliver Ruiz JM et al (13), cuando se ana-
lizan los recursos destinados al control de esta poblacion,
entre las distintas comunidades auténomas existe una
evidente desigual distribucién de los mismos.
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Los clinicos se encuentran a menudo con discrepancias en la medicion de la aorta ascendente que impiden, complican
y dificultan una evaluacién clinica apropiada, incluso para cuestiones clave como la presencia o ausencia de aumento
de tamafio de la aorta, velocidad de aumento y necesidad de una intervencion quirtrgica. Estas discrepancias pueden
surgir dentro de una misma modalidad de exploracién de diagndstico por la imagen (tomografia axial computarizada,
resonancia magnética o ecocardiografia) o entre distintas modalidades de exploracion. Los autores exploran el origen
y la importancia de estas discrepancias, y muestran que generalmente hay algo de «verdad» en todas las mediciones
discrepantes, cada una de las cuales examina la aorta ascendente desde perspectivas diferentes y con distintas
definiciones de las dimensiones. Los autores concluyen con un apartado practico de «preguntas y respuestas» en

el que se abordan problemas concretos frecuentes en la interpretacion y el manejo de los pacientes de la practica
clinica real. (J Am Coll Cardiol 2020;76:201-17) © 2020 American College of Cardiology Foundation.

o es infrecuente encontrar discrepancias sus-

tanciales con el empleo de una o varias modali-

dades de diagnéstico por la imagen (ecocardio-
grafia, tomografia axial computarizada [TAC], resonancia
magnética [RM]) en la medicién de la aorta de un mismo
paciente. La introduccién de nuevas mediciones infor-
matizadas ha incrementado las discrepancias y ha
creado cierta confusidn en los clinicos respecto al pro-
ceso de medida de la aorta ascendente. En este articulo
se aborda el origen, la importancia y la posible resolu-
cién de tales discrepancias (ilustracion central). Tal como
han resaltado Plonek et al. (1), «definir la dimension
maxima real debe ser el patrén de referencia al evaluar
la aorta de un paciente». Sin embargo, alcanzar este
objetivo no es sencillo ni esta exento de complejidades
problematicas (2).

En las exploraciones de imagen de la aorta es esencial
la decisiéon de dénde realizar las mediciones. Nosotros
hemos publicado nuestras propias directrices para la
estandarizaciéon del registro de los diferentes segmen-
tos (3) (figura 1). Consideramos que los datos de mayor
interés para las zonas largas, como la aorta descendente
propiamente dicha (entre la unién senotubular y el arco
[cayado] adrtico) y la aorta descendente (entre la arteria
subclavia izquierda y el diafragma) pueden obtenerse me-
diante el registro del didmetro maximo en cualquier lugar
de esas zonas, en vez del didmetro medido en puntos de
referencia preestablecidos independientes del paciente.

Conviene resaltar aqui una recomendacién que hemos
presentado en una publicacién anterior (4). Concre-
tamente, recomendamos vivamente que los radiélogos y
los clinicos se acostumbren a comparar la exploraciéon de
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
ECG = electrocardiograma

ETE = ecocardiografia
transesofagica

ETT = ecocardiografia transtoracica

RM = resonancia magnética

TAC = tomografia axial
computarizada

imagen actual, no solo con la inmediatamente
anterior, sino con la primera de las exploracio-
nes previas de que se disponga. La aorta ascen-
dente aumenta de tamafio lentamente, en
alrededor de 0,5 mm a 1 mm al afio (5). Si la
imagen utilizada para la comparacién es re-
ciente, no se observara ningin cambio. Por

consiguiente, es posible que se haga una inter-
pretacion de «ausencia de cambios» de manera
secuencial y repetida, cuando en realidad se esta produ-
ciendo un aumento de tamafio lento de la aorta. Asi pues,
nosotros recomendamos vivamente que el radiélogo y
el clinico dediquen el tiempo y el esfuerzo necesarios a
comparar las imagenes actuales de la aorta con las de la
primera de las exploraciones previas de que se disponga.
Es posible que sea necesario disponer la transmision
electrdénica o en disco desde otros centros, y esto es algo
que debe hacerse si es preciso.

En el texto que sigue, comentamos las causas especifi-
cas y la trascendencia clinica de las diferencias en las
mediciones radiograficas de la aorta ascendente.

UNA ESTRUCTURA VIVA

La aorta es un vaso sanguineo dinamico, que se expande
y se contrae con cada latido cardiaco durante la sistole y
la diastole (figura 2, video 1). Ni siquiera los bordes ana-
tomicos de la aorta estdn completamente bien definidos.
La adventicia y los tejidos fibrosos circundantes, en es-
pecial hacia el lado de la arteria pulmonar, pueden fusio-
narse, lo cual hace que los limites no estén bien definidos,
incluso en una intervencién quirdrgica en el quiréfano
(figura 3). Asi pues, la medicion de la aorta es intrinseca-
mente mas compleja y menos exacta que las mediciones
que se realizan en las ciencias fisicas no médicas. Incluso
un mismo especialista experto en la aorta puede estable-
cer facilmente en diferentes sesiones mediciones que
difieran en hasta 3 mm o mas al medir la misma aorta en
imagenes idénticas del mismo paciente (6-9).

¢INCLUIR O NO LA PARED?

La pared de la aorta tiene generalmente un grosor de
entre 1 y 3 mm. Por consiguiente, en funcién de si se in-
cluye o no entre los cursores la pared de ambos lados, la
dimension medida de la aorta puede variar en hasta 2 a
6 mm. Esta es una causa muy importante de discrepan-
cias (figura 4). Asi pues, al comparar imagenes secuencia-
les, es esencial indicar qué mediciones se han hecho con
la inclusion de la pared y cudles se han hecho sin ella.

Las imagenes obtenidas sin contraste no diferencian
entre la pared de la aortay laluz vascular. Por lo tanto, las
imagenes obtenidas sin contraste reflejan la dimensién
total de la aorta, incluida la pared (figura 5).
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PUNTOS CLAVE

* Las mediciones de la aorta ascendente
muestran a menudo discrepancias entre
las distintas modalidades de diagndstico
por laimagen de TAC, RM y ecocardiografia o
dentro de una misma modalidad diagndstica.

» Las discrepancias son consecuencia del
procesamiento de la imagen, la definicién
del didmetro, el contorno irregular de la aorta
y la ausencia de uniformidad en los patrones
de notificacion.

« Se exploran las repercusiones que tienen

los siguientes factores especificos:

o ¢Exploracién sincronizada o no?
¢Exploracion con o sin contraste? ¢Incluir
o no la pared? ¢Sistole o diastole?

o ¢Medicién manual o medicion automatica
de la linea central?

o ¢Oblicua o perpendicular? ¢;Diametro
minimo o maximo?

o Para la raiz adrtica: ¢medicion de seno a
comisura o de seno a seno?

Las imagenes obtenidas con contraste resaltan tan
solo la luz de la aorta, y proporcionan un diametro infe-
rior, ya que el grosor de la pared no es opacificado y no se
incluye en la medicion.

En consecuencia, cuando sea posible, es mejor com-
parar las imagenes obtenidas con contraste con otras
imagenes con contraste y las imagenes obtenidas sin
contraste con otras imagenes sin contraste.

SISTOLE FRENTE A DIASTOLE

La aorta se expande varios milimetros durante la sistole y
se contrae hasta recuperar la dimensién original en la
diastole (figura 2, video 1). Pueden surgir discrepancias
sustanciales si las imagenes se captan en fases diferentes
del ciclo cardiaco. La sincronizacién con el electrocardio-
grama (ECG) facilita considerablemente la eliminacion de
las discrepancias derivadas de la variacion sistdlica/dias-
tolica (10). Nosotros consideramos que la sincronizaciéon
con el ECG es esencial para medir con exactitud el tamafio
de la aorta (1). Sin sincronizacién, el movimiento de la
pared adrtica puede hacer que sea imposible obtener me-
diciones precisas (2). Concretamente, un artefacto debido
al movimiento puede hacer que la aorta parezca mas gran-
de que su dimension real. Puede conseguirse una sincroni-
zacion efectiva de forma prospectiva o retrospectiva, pero
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ILUSTRACION CENTRAL Causas de discrepancias en las mediciones de la aorta ascendente

Origenes de discrepancias en las exploraciones de imagen

2. ¢{Luz solamente o luz 3. Cursor en la pared adrtica
mas pared adrtica? o justo fuerade ella

1-2mm

Aorta

en diastole

Aorta

en sistole Sin las paredes Con las paredes

4. Oblicuidad del trayecto adrtico

gl

5. Seno de Valsalva: (comisura a seno o seno a seno?

Elefteriades, J.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(2):201-17.

Causas de discrepancias en las mediciones del aneurisma de la aorta toracica en una misma modalidad de exploracién de imagen y entre diferentes modalidades.
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FIGURA 1 Lugares de medicion estandarizados

4. Parte mas ancha
de la aorta ascen-
dente vertical

Raiz adrtica

3. Unidn -
senotubular |~

2. Senos de —
Valsalva

1. Anillo —LC
aortico

5. Arco (cayado) adrtico

—_— }1 -_1_‘—- 7. Aorta abdominal
R suprarrenal
T\

—— 6. Parte mas ancha
de la aorta
descendente vertical

r~{0

Ve

8. Aorta abdominal
infrarrenal

Ocho ubicaciones para la medicién y presentacién uniformes del didametro d
2) senos de Valsalva; 3) unién senotubular; 4) parte mas ancha de la aorta a

Reproducido con permiso de Berger y Elefteriades (3).

de la region del arco adrtico entre el origen del tronco innominado y el margen distal de la arteria subclavia izquierda; 6) parte mas ancha de la
aorta descendente vertical (a cualquier altura especifica); 7) parte suprarrenal de la aorta abdominal; y 8) parte infrarrenal de la aorta abdominal.

e la aorta. Las mediciones se realizan como sigue: 1) anillo adrtico;
scendente vertical (a cualquier altura especifica); 5) didmetro maximo

la sincronizacion prospectiva reduce de forma drastica el
grado de exposicién a la radiacién (11). La sincronizacién
suele hacerse en el punto medio de la distole, cuando los
ventriculos tienen el grado mas bajo de movimiento (10).
La RM y el TAC también pueden sincronizarse (2).

Las mediciones de la aorta pueden presentar una
variacién sustancial entre los conjuntos de imdagenes

obtenidos con y sin sincronizacién, y ello refleja las
diferencias existentes en el tamafio de la aorta en las di-
ferentes fases del ciclo aértico. A menudo (y probable-
mente esto sea lo mas frecuente), los aneurismas de la
aorta ascendente se identifican de forma accidental en
exploraciones de imagen realizadas por otras razones.
Estas exploraciones se habran realizado con frecuencia
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FIGURA 2 Sistole frente a diastole

1-2mm

Aorta en diastole

S

Aorta en sistole

Esquema en el que se muestran las diferencias del didmetro adrtico
entre la sistole y la didstole (véase también el video 1).

sin sincronizacién. Seria util indicar la anotacién de «sin
sincronizacion» de manera sistematica en el informe ra-
diografico oficial.

TIPO Y COLOCACION DE CURSOR

Los cursores y los marcadores de medicién que estos pro-
ducen difieren en los distintos sistemas de presentacion
de la imagen. Cuando el cursor produce tan solo una linea
recta, parece natural colocarlo de manera que la linea ter-
mine exactamente en la pared adrtica. Cuando el cursor
produce una linea con un pequefio trazo perpendicular, lo
mas natural parece colocar el trazo perpendicular inme-
diatamente por fuera, y tangencial, al contorno de la aorta
(figura 6). Estas diferencias existentes en los cursores y la
colocacion del marcador pueden comportar una discre-
pancia de uno o 2 milimetros por cursor (y, por consi-
guiente, de un total de 2 a4 mm en la medicion de la aorta).

DIAMETRO MiNIMO O MAXIMO DE UN CORTE
AXIAL

Un corte axial de la aorta ascendente puede no ser exacta-
mente circular. Puede tener, y a menudo tiene, un contorno
oval (figura 7). Algunos autores toman la dimensién maxi-
ma, ya que la aorta puede ser asimétrica, por lo cual la
dimensién maxima del contorno oval seria mas represen-
tativa del didmetro aértico maximo. Otros autores consi-
deran que un contorno oval puede reflejar una oblicuidad
de la aorta en el plano de imagen para el eje largo de la
aorta, y no una forma realmente oval de esta. En tales cir-
cunstancias, el didmetro minimo seria el mas pertinente.

OBLICUIDAD EN LA PARTE ALTA
DE LA AORTA ASCENDENTE

Tal vez el error mas frecuente en la medicién de la aorta
ascendente sea el que se produce como consecuencia de

Elefteriades et al.
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una medicién oblicua cerca del arco adrtico. El operador,
con el empleo de un conjunto de imagenes axial, sube y
baja por la aorta ascendente. Si realiza una medicidon en
el arco adrtico en el plano axial, el arco adrtico se aprecia-
ra en forma de un «perrito caliente» de forma oblonga en
vez de un circulo redondo (figura 8), y la dimensién obte-
nida no sera realmente apropiada para la interpretacién.

Cuando se nos dice que «la aorta ha aumentado de ta-
mafio muy rapidamente», esto constituye a menudo un
informe erréneo que es consecuencia de la oblicuidad del
corte a la altura del arco adrtico. Se nos apremia a identi-
ficar todos los casos en los que pueda haber un aumento
de tamafio extremadamente rapido de la aorta ascenden-
te. La aorta descendente y la aorta abdominal si que
muestran ocasionalmente un aumento rapido real de su
tamaiio (5).

MEDICION MANUAL O MEDICIONES OBLICUAS
DOBLES ASISTIDAS POR ORDENADOR EN
LA PARTE MEDIA DE LA AORTA ASCENDENTE

Tal vez la causa mas frecuente de discrepancias en medi-
ciones recientes de la aorta sea la transicién de los radié-
logos para pasar de la medicién manual a las mediciones
basadas en la «linea central» o las mediciones «oblicuas
dobles» asistidas por ordenador. Las técnicas de medi-

31

FIGURA 3 Contigiiidad de aorta y arteria pulmonar

Imagen del limite poco definido de la aorta en el lado de la arteria pulmonar. La inflamacién ha
unido las paredes adyacentes de los 2 vasos. Ao = aorta; AP = arteria pulmonar.
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FIGURA 4 ¢Incluir o no la pared? — Representacion esquematica

A

Sin las paredes

Con las paredes

Esquema de las diferencias en la medicion del diametro adrtico con o
sin incluir las paredes de la aorta (es decir, solamente la luz o la luz
mas las paredes). (A) La pared adrtica tiene un grosor de 1a 3 mm.
La inclusion o no de la pared puede comportar una diferencia
significativa en el diametro medido de la aorta. (B) Un grosor

de la pared de 2 mm dard lugar a una diferencia global de 4 mm

en el diametro medido si se incluye en él la pared adrtica.

cién oblicua doble y de medicién de linea central son
métodos diferentes, en ambos casos disefiados para pro-
porcionar un corte transversal para la medicién que no
sea oblicuo, sino perpendicular al eje largo de la aorta.
En este corte, nos centramos en la oblicuidad ya que
esta afecta a las mediciones realizadas en la parte media
de la aorta ascendente. Cuando la parte media de la aorta
ascendente se alarga, tiene que curvarse, con la parte con-
cava hacia el lado izquierdo y la parte convexa hacia el
lado derecho. Como consecuencia de esa curvatura, un

FIGURA 5 ¢Incluir o no la pared? — Imagen radiografica

Diferencias entre «incluir o no la pared» en las mediciones de la
aorta. Obsérvese que en la imagen sin contraste (A) se obtiene una
medicién mayor que la de la imagen con contraste (B). EL contraste
marca tan solo la luz, y no la pared, mientras que en una imagen sin
contraste no se diferencia la luz de la pared. 2D = bidimensional.

plano axial puede no ser perpendicular a la linea central
de la aorta (figura9). Los clinicos se encuentran a menudo
mas comodos al realizar mediciones a partir de imagenes
axiales, aun aceptando que ello puede comportar una exa-
geracion de caracter menor del didmetro aértico real. Es
frecuente que los clinicos introduzcan un «control» res-
pecto a este efecto realizando también mediciones en
imagenes coronales, que contrarrestan la vulnerabilidad
ala sobreestimacion que tienen las mediciones manuales.

MEDICION MANUAL O MEDICION DE LA LiINEA
CENTRAL PARA LOS SENOS DE VALSALVA

Los problemas de medicion y discrepancia se complican al
evaluar los senos de Valsalva (figura10) (2). La raiz aértica
es la parte geométricamente mas compleja de la aorta.
(Como se define el didmetro de un trébol? Ademas, el
trébol es casi siempre asimétrico en los pacientes con
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FIGURA 6 Tipos de cursor

i
& "
i -

el
P

El tipo de cursor puede tener influencia en el tamafio adrtico medido. Con el empleo de lineas simples, el final de la linea termina justo en el borde
de la aorta. Cuando se emplean trazos verticales, las marcas se colocan de forma natural por fuera del contorno de la aorta, tangencialmente, por
asi decirlo. Esto puede explicar pequefias diferencias en el didmetro obtenido.

aneurisma de la raiz de la aorta, de tal manera que el seno
no coronario es el mas dilatado (carece del soporte de fi-
bras de coldgeno que existen en las inserciones de la arte-
ria coronaria derecha o izquierda (figura 11). Mas dificil
aun que definir el centro de un trébol es el problema de
definir el centro y el diametro de este trébol asimétrico.
Plonek et al. (1) sefialan que «el didmetro de la raiz de la
aorta no existe ya que es asimétrica y no circular». Por otra
parte, muchos de los sistemas de linea central comerciali-
zados estan patentados y usan metodologias de «didme-
tro» opacas.

La medicién de la raiz adrtica asistida por ordenador
puede infravalorar gravemente el diametro méaximo real
en los senos de Valsalva, dando lugar a una infradetec-
cién y el consiguiente infratratamiento de un aumento de
tamafio sustancial de la raiz de la aorta (1, 12). Las dife-
rencias entre el didmetro minimo y el maximo fueron de
> 5 mm en mas de la mitad de los pacientes. Se ha resal-
tado la posibilidad de que ello comporte consecuencias
adversas graves para los pacientes, y existe el temor real
de que puedan aparecer complicaciones «con peligro
para la vida» como consecuencia del retraso en la inter-
vencién quirurgica necesaria.

Método de seno a comisura. Con las técnicas de linea
central estandares (13), el «didmetro» de la aorta a la al-
tura de los senos de Valsalva se determina trazando una
linea desde el punto mas profundo de un seno perpendi-
cularmente hacia el «centro» de la comisura opuesta.
Esto se denomina medicién «de seno a comisura» (figu-
ra 12). Con ella se obtiene una dimension precisa, pero
pequeiia (1). Si se colocara el compas calibrador en los
senos en esos lugares del «didmetro», no se podria rotar

la aorta alrededor del centro, puesto que la protrusion de
los senos adyacentes «bloquearia» la rotacién del com-
pas (video 2). En este proceso de determinacion de la
linea central, es imprescindible elegir el plano de interro-
gacion de tal manera que capte la parte més ancha de los
senos de Valsalva, generalmente en la parte media de los
senos. Es importante no elegir un plano caudal o craneal
a este nivel de maxima amplitud (figura 13).

METODO DE SENO A SENO. Cabria argumentar que
una definicién alternativa del diAmetro maximo de la raiz

FIGURA 7 Contorno oval

Obsérvese que, en esta imagen, la luz adrtica es oval y no redonda. La diferencia de didametro
depende de si se elige la linea més corta o més larga a través de la luz. Véase el texto.

2D = bidimensional.
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FIGURA 8 Oblicuidad a través del arco aértico

Una imagen axial (transversal) elegida en un lugar un poco demasiado alto (A) exagerara la dimension real de la aorta debido al plano oblicuo a
través del arco adrtico, en comparacién con lo que ocurre con una imagen elegida de manera adecuada en la parte mas alta de la aorta ascendente,
pero por debajo del arco adrtico en si (B). Esquema de los planos de corte axiales (C): la ubicacion de la linea punteada superior es demasiado
alta; la ubicacion de la linea punteada inferior es apropiada, y esta situada de forma precisa en la parte mas alta de la aorta ascendente, pero no
tan alta como para producir un corte oblicuo a través del arco adrtico. 2D = bidimensional.

FIGURA 9 Forma en C de la aorta ascendente

portatil
Arriba
]

%

43,33 mm

3891mm,

La forma en C de una aorta ascendente con elongacion puede distorsionar las mediciones axiales del didmetro adrtico. (A) Obsérvese que esta
aorta esta tan alargada y curvada que se observa claramente que su convexidad se extiende mas alla de la sombra mediastinica derecha
normal. Las flechas sefialan el contorno de la pared adrtica. (B) Representacion esquemética de la forma en C de una aorta con elongacion. La
medicidn axial sera superior a la medicion real perpendicular al eje largo de la aorta. (C) Nuevamente, en esta imagen de tomografia
computarizada real, una medicion axial sobrevalorara la medicion perpendicular real. Véase el texto.
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FIGURA 10 Raiz de la aorta

La raiz adrtica (sefialada con un circulo) es la parte mas proximal
de la aorta ascendente, desde la valvula adrtica hasta la unién
senotubular.

de la aorta seriala de lalinea més larga que puede trazar-
se dentro del contorno de la raiz aértica, generalmente
desde el centro del seno mas profundo hasta el centro de
un seno adyacente. Goldstein et al. (13) denominan a este

FIGURA 11 Hoja de trébol

Configuracion asimétrica de la raiz de la aorta en hoja de trébol.
Obsérvese la geometria de los 3 senos: izquierdo (flecha blanca
larga), derecho (flecha negra) y no coronario (flecha blanca corta).
Reproducido con permiso de Freeman et al. (2)

método medicién «de seno a seno» y sefialan que gene-
ralmente produce un didmetro superior en 2 mm o mas
al que indica el método de seno a comisura (figura 12). Tal
como se muestra en la figura 14, a poder ser deben medir-
se las 3 dimensiones de seno a seno. Como alternativa
puede indicarse la mayor de las 3. Colocando el compas
calibrador en estos lugares de la medicién de seno a seno,
se puede rotar la raiz de la aorta dentro del compas, tal

FIGURA 12 Método de seno a comisura frente a método de seno a seno

43,4 mm (2D)

40,2 mm (2D)
41,6 mm (2D)
48,0 mm* (2D)

2D = bidimensional.

Dos imagenes en las que se muestran los 2 métodos diferentes de medir el «didametro» de la hoja de trébol asimétrica constituida por la raiz
aodrtica. (A) Obsérvese que el método de seno a comisura (linea negra) produce una dimensién menor que la que proporciona el método de seno a
seno (linea roja). Reproducido con permiso de Goldstein et al. (13). (B) Obsérvese que las 3 lineas de seno a comisura son mas cortas que la linea
amarilla de seno a seno. Una imagen obtenida a lo largo del pasillo rojo produciria esta dimensién de seno a seno, mas representativa.
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FIGURA 13 Optimizacion de la medicion ecocardiografica de la raiz de la aorta

En este proceso de determinacion de la linea central, es imprescindible elegir el plano
de interrogacion de tal manera que capte la parte mas ancha de los senos de Valsalva,

generalmente en la parte media de los senos. Es importante no elegir un plano proximal o distal

al de este nivel de maxima amplitud. Ao = aorta; Al = auricula izquierda; VI = ventriculo

izquierdo.

FIGURA 14 Tres mediciones de senos

Distancia®2,5 mm

ID Tipo Etiqueta Valor

1 Didmetro Diametro 39,8 mm
Diametro Diametro 39,3 mm
Didametro Diametro 41,0 mm

Obsérvense los 3 didmetros de seno a seno que pueden medirse. Pueden presentarse las

3 dimensiones medidas o bien la que tenga el valor mayor.
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como se aprecia en el video 2, sin contactar con ellos, ya
que el compés esta situado en los puntos mas «rellenos»
de la raiz. Goldstein et al. (13) apuntan que el método «de
seno a seno» tiene ventajas respecto al método «de seno
a comisura», como son la semejanza con las mediciones
monoplanares del TAC (cortes coronales), la estrecha co-
rrelaciéon con las mediciones ecocardiograficas y la
mayor facilidad de aplicaciéon a valvulas bictspides.
Desde un punto de vista biomecanico, seria de prever
que este didmetro fuera mas representativo de la tension
maxima en la pared de la aorta, y por lo tanto predijera
de manera mas natural los eventos aorticos (1).

USO DE UNA IMAGEN CORONAL DE LA RAIZ AORTI-
CA. Puede obtenerse una aproximacion de la dimensién
maxima de la profundidad de un seno a la profundidad de
otro seno en las imagenes coronales (o sagitales) me-
diante técnicas manuales sencillas (figura 15). Se toma el
diametro maximo que encaja en la zona de la raiz adrtica
en las imagenes coronales. Consideramos que esta di-
mension tiene un significado clinico. Ademas, la determi-
nacion del didmetro mas «grueso» en las imagenes
coronales permite obviar el problema de las técnicas de
linea central de identificar el plano caudal a craneal apro-
piado a lo largo de la linea central para poder realizar las
mediciones. El didmetro maximo se pone claramente de
manifiesto en las imagenes coronales simples. Por otra
parte, como veremos en el apartado siguiente, la dimen-
sién de la profundidad de un seno a la profundidad de
otro seno es una metodologia que se parece mucho a la
de la medicién de la dimensién de la raiz adrtica median-
te ecocardiografia. A los operadores de ecocardiografia
se les ensefla a orientar el haz de ultrasonidos de manera
precisa para captar la dimensién transversal maxima.

Resulta crucial recordar que nuestros nomogramas
clinicos predictivos de Yale, ampliamente utilizados y
citados en las guias (14), se basan todos ellos en medi-
ciones realizadas manualmente a partir de imagenes or-
togonales estandares. El empleo de mediciones de la raiz
adrtica automaticas mediante ordenador, basadas en mé-
todos de seno a comisura, puede exponer a los pacientes
a un riesgo clinico de ruptura.

PROBLEMAS DE LA ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia transtoracica (ETT) y la ecocardiogra-
fia transesofagica (ETE) permiten visualizar bien la raiz
adrtica y la aorta proximal. Sin embargo, es frecuente que
la parte media y superior de la aorta ascendente queden
fuera de la ventana ecocardiografica.

Las convenciones, trucos y dificultades de la evalua-
cién ecocardiografica de la raiz adrtica y la aorta ascen-
dente han sido objeto de una revisién reciente por parte
de Hull (15) y de un examen detallado por parte de Golds-
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tein et al. (13). La aorta ascendente suele visualizarse en
la proyeccién de eje largo paraesternal (figura 16).

FASE DEL CICLO CARDIACO. Por convencion, las medi-
ciones del anillo se realizan en la parte media de la sistole
y las mediciones adrticas se obtienen en la fase telediasto-
lica. EI hecho de no atenerse a la fase del ciclo cardiaco
puede comportar una discrepancia de varios milimetros.

¢INCLUIR O NO LA PARED?. Por convencién, la medi-
cion de la aorta se realiza con la técnica de «borde delan-
tero a borde delantero» (leading edge-to-leading edge).
En este nombre, «delantero» indica el primer borde de la
aorta con el que se encuentra el haz de ultrasonidos (fi-
gura 16). En la ETT, esto corresponde a la pared anterior
de la aorta, cerca de la pared toracica. En la ETE, corres-
ponde a la pared posterior de la aorta, cerca del es6fago.
El primer borde delantero esta «volteado» entre la ETT y
la ETE (de delante a atras) (15).

Las mediciones del didmetro se realizan desde el
borde externo de la pared aértica cercana hasta el borde
interno de la pared adrtica lejana. Por consiguiente, la me-
dicion global incluye 1 pared y la luz, pero no la otra
pared. En cierto sentido, corresponde a un «promedio» de
las opciones de medir tan solo la luz o realizar la medicién
incluyendo las paredes. Hay multiples razones que subya-
cen en la decision de usar la técnica de borde delantero a
borde delantero. En primer lugar, el empleo de una con-
vencion es esencial para que haya una uniformidad en la
interpretacion. En segundo lugar, el borde delantero es el
lugar mas proéximo a la sonda de ecocardiografia y el pri-
mero con el que se encuentra el haz de ultrasonidos. Por
consiguiente, el borde delantero es el que proporciona la
mayor resolucién. Por ultimo, se ha observado que la téc-
nica de borde delantero a borde delantero es la que mues-
tra una mejor correlacion con las mediciones adrticas
correspondientes en la TAC, lo cual mejora las compara-
ciones entre distintas modalidades de exploracién.

MEDICION DEL SENO. Para obtener una evaluacién
exacta del didmetro de la llamada raiz adrtica en los senos
de Valsalva, se requiere pericia y atencién. Es esencial
rotar el haz de ultrasonidos para visualizar las «caderas»
de los senos aorticos. Si no se abren asi los senos, la raiz
aértica aparecera plana en la zona del seno y producird un
diametro pequefio erréneo. Ello puede conducir a infrava-
loraciones muy notables, de hasta 5 mm o mas (figura 17)
(1, 13). Es importante mantener la linea de medicién del
diametro paralela al anillo adrtico y perpendicular al eje
largo de la aorta. Goldstein et al. (13) afirman que «sino se
busca la mediciébn méaxima correctamente orientada
puede infravalorarse el didmetro de la raiz aértica», y ello
tiene consecuencias clinicas negativas.

CORRECCION SEGUN EL TAMANO CORPORAL Y LA
EDAD. Los rangos normales de las dimensiones ecocar-
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FIGURA 15 Raiz adrtica en el plano coronal

Medicién del didametro maximo de la raiz de la aorta en el plano coronal en la imagen
de tomografia computarizada. 2D = bidimensional.

diograficas de la raiz adrtica varian en funcién del tama-
fio corporal y de la edad del paciente. En los individuos
con un tamafio corporal mayor o de mayor edad es
«aceptable» que el tamafio de la raiz adrtica sea mayor.
Los nomogramas que se reproducen en la figura 18 per-
miten tener en cuenta estos parametros. El mismo princi-
pio es el que subyace en los nomogramas de area de
superficie corporal y de altura corporal que ha publicado
el Aortic Institute at Yale (5, 16).

INTEGRACION

;De qué forma integramos toda esta informacién?

Es justo decir que cada una de estas distintas metodo-
logias y técnicas de medicion tiene algo de verdad. No
existe una unica verdad universal en la medicién de la
aorta ascendente.

AORTA ASCENDENTE PROPIAMENTE DICHA. Consi-
deremos la aorta ascendente propiamente dicha (por en-
cima de la unién senotubular). En la mayor parte de
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FIGURA 16 Maedicion ecocardiografica de los senos de Valsalva

Ecocardiografia transtoracica en proyeccion de eje largo paraesternal que muestra la medicion
del diametro de la raiz de la aorta a la altura del seno de Valsalva en la fase telediastélica, con
el empleo del método de borde delantero a borde delantero (leading edge-to-leading edge).
Ao asc = aorta ascendente; TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo. Reproducido con
permiso de Goldstein et al. (13).

aortas, que han sufrido poco alargamiento y, por lo tanto,
poca curvatura, las mediciones realizadas con el simple
didmetro en imagenes axiales diferiran muy poco de las
mediciones oblicuas dobles realizadas mediante ordena-
dor. Cuando la aorta ascendente ha sufrido una elon-
gacién considerable y, por consiguiente, se ha curvado,
la oblicuidad del plano axial respecto a la linea central de

FIGURA 17 Medicion errdnea del seno «plano»

Obsérvese que una adquisicion deficiente de la imagen puede dar lugar a un «seno plano»
(asterisco), que no se corresponde con la anatomia normal de la raiz adrtica e infravalora la
dimension real de esta. Reproducido con permiso de Son et al. (23).
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la aorta introducira una discrepancia moderada de varios
milimetros; las mediciones axiales «sobreestimaran» el
didmetro respecto al obtenido con las mediciones obli-
cuas dobles. En el ambito clinico, una simple medicién
adicional del didmetro en las imagenes coronales permi-
tira corregir esa oblicuidad.

ARCO AORTICO. La oblicuidad es inherente, por defini-
cion, en el cayado de la aorta. Debe tenerse cuidado de no
realizar una medicién oblicua a través del arco aértico en
iméagenes axiales y obtener por tanto las dimensiones
adrticas astrondmicas de un corte transversal inapro-
piado.

RAiZ AORTICA. Las mayores discrepancias (infravalo-
racion del didmetro en comparacion con las mediciones
ortogonales convencionales) son las que se producen en
la zona de la raiz aértica. La raiz de la aorta es la parte
que tiene mayor complejidad de medicién, debido a las
dificultades que comporta definir y medir un trébol asi-
métrico. Se han descrito las limitaciones que tiene el mé-
todo de seno a comisura en comparacién con el método
de «protrusién mas gruesa» (método de seno a seno o
medicién ortogonal simple en una imagen coronal). Una
posible opcién para el futuro puede ser el examen de
nuevas formas de medicién del trébol asimétrico de la
raiz aodrtica. Es posible que el perimetro o el area trans-
versal resulten ser indices mejores (mas predictivos) que
el diametro por si solo (figura 19).

SINTESIS. Es importante sefialar que muchas de las
guias para la intervencion adrtica (14, 17) se basan de
forma sustancial en nuestros estudios de la evolucién na-
tural del trastorno (18-20) realizados en el Yale Aortic
Institute. Conviene resaltar que nuestras evaluaciones y
calculos se basan en todos los casos en mediciones ma-
nuales tradicionales de la dimension de la parte media de
la aorta ascendente en las imagenes axiales y en la di-
mension de la raiz aértica en las imagenes coronales. En
Yale se han acumulado muchos miles de mediciones a lo
largo de décadas, y la metodologia de evaluacién manual
uniforme es previa a la introduccién de los métodos de
medicion oblicua doble y de linea central. Las mediciones
oblicuas dobles y las mediciones de linea central produ-
ciran, comparativamente, una infravaloracion. Por consi-
guiente, podemos optar o bien por realizar las mediciones
tradicionales o bien por desplazar «a la izquierda» nues-
tros valores de decision de intervencion (a diametros de
intervenciones menores compatibles con la infravalora-
cién relativa que producen las técnicas informatizadas
mas recientes) (figura 20) (16).

Quienes tratamos las enfermedades aorticas nos en-
contramos en una encrucijada. Las técnicas asistidas por
ordenador proporcionan unas mediciones que no son
estrictamente comparables con las de los métodos larga-
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FIGURA 18 Tamaiio aértico normal segiin el ASCy la edad
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FIGURA 19 Perspectivas futuras para la medicion de la raiz adrtica

Dimension maxima
de laraiz
—

" | Perimetro de pared adrtica
| dentro del seno

la envuelve. Reproducido con permiso de Plonek et al. (1).

Nuevas sugerencias de medicion para captar de forma éptima el aumento de tamafio de la raiz de la aorta. (A) Mediciones de "didmetro”
convencionales. (B) Perimetro de un solo seno. (C) Perimetro de la raiz adrtica. (D) Area de la raiz adrtica representada por un circulo que
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FIGURA 20 ;«Desviacion a la izquierda» en los criterios quirtirgicos?

¢Ha llegado el momento de aplicar una desviacion
a la izquierda en las guias para la intervencion
sobre la aorta ascendente?

Criterio de
k7 intervencién
actual
77
i — B s
4,5cm 50cm 55cm 6,0 cm

Tamaiio de la aorta
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cias antes mencionadas respecto a la toma de decisiones
clinicas. Reconocer la existencia de discrepancias en la
medicion sera util para reducir la confusién en los clini-
cos y mejorar la seguridad de los pacientes.

PREGUNTAS FRECUENTES

¢Ha llegado el momento de aplicar una desviacion a la izquierda en las guias para la intervencion
sobre la aorta ascendente? La infravaloracion del didametro adrtico, en comparacion con

las mediciones manuales tradicionales, en las que se basan las guias, puede contrarrestarse
mediante una «desviacion a la izquierda» de nuestros criterios, para pasar a utilizar dimensiones
menores de las que se habian recomendado anteriormente. Reproducido con permiso

de Ziganshin et al. (16).

mente utilizados que subyacen en las recomendaciones
de intervencién de las guias actuales. Es posible que sea
necesario aceptar un «factor de desplazamiento» de
entre 3 y 5 mm. Ha de advertirse a los clinicos que no
deben poner en peligro a sus pacientes esperando a que
las dimensiones obtenidas mediante ordenador cumplan
los criterios de intervencion quirurgica que se basan en
mediciones obtenidas manualmente.

Un avance en este sentido, segin lo indicado por Fre-
eman et al. (2), es el de presentar para todos los pacien-
tes mediciones tanto de seno a comisura como de seno a
seno. De esta forma se detecta y se presenta tanto el «dia-
metro» menor como el mayor. Nosotros respaldamos esa
sugerencia. También apoyamos la sugerencia de Free-
man (2) de que se incluya en el informe oficial la técnica
exacta utilizada para medir la raiz adrtica, con objeto de
permitir una comparacién adecuada con otros estudios.
Podria considerarse la posible conveniencia de presentar
tanto las mediciones por ordenador basadas en la linea
central como las mediciones coronales tradicionales en
todos los pacientes. Otra solucion seria rebajar nuestro
umbral para la intervencién aértica, como se ha comen-
tado antes en el texto, con objeto de adaptar los criterios
a las mediciones actuales realizadas con el método de la
linea central mediante ordenador (16).

Todas las modalidades de medicion descritas aqui son
«verdaderas» en sus contextos especificos. Simplemente
debemos continuar siendo conscientes de las adverten-

1. ;Cémo definimos un aneurisma de la aorta ascen-
dente? Nosotros utilizamos un criterio de 4 cm
para definir un aneurisma y para iniciar el segui-
miento clinico de la aorta. Sabemos bien que el ta-
mafio de la aorta varfa en funcién del tamafio
corporal (véase el texto previo). Sin embargo, in-
cluso en los jugadores de baloncesto profesionales
es frecuente que no se supere la dimensién aértica
de > 4 cm (figura 21).

2. ;Cual es el cambio minimo de didmetro que debe
considerarse real o significativo? Teniendo en cuen-
ta las considerables variaciones que hemos comen-
tado, pensamos que las mediciones de la aorta
deben tomarse «con ciertas reservas». Se pueden
producir facilmente diferencias de 2 a 3 mm en las
mediciones entre una exploracién y otra sin que
haya ningiin cambio real del tamafio de la aorta.

3. (En dénde debe medirse la aorta ascendente? Es
esencial medir la aorta a la altura de la raiz y de la
parte ascendente. En muchos pacientes la dilata-
cién puede estar limitada a 1 de estas localizaciones
(figura 22). Ambas zonas proporcionan datos con-
cluyentes. Estos diametros deben presentarse por
separado. Por lo que respecta a la aorta ascendente
en si, nosotros sugerimos presentar la dimension
maxima, sea cual sea el lugar en la que se haya obte-
nido, desde la uniéon senotubular hasta el arco aér-
tico.

4. ;Debemos incluir o no la pared en las mediciones
de la aorta? Nosotros recomendamos incluir la
pared, ya que en muchos pacientes las exploracio-
nes de TAC iniciales o posteriores se realizaran sin
contraste. Sin el empleo de contraste, no es posible
diferenciar la pared de la luz, lo cual hace que se in-
cluya automéaticamente la pared en la medicion. Asi
pues, si se realizan exploraciones de imagen poste-
riores con contraste, hay que tener también la pre-
caucion de presentar las mediciones conlainclusion
de la pared. De esta forma, las mediciones realiza-
das en exploraciones con y sin contraste seran com-
parables.

5. ¢(Qué ocurre con las imagenes de exploraciones
«antiguas»? Hay que tener precauciéon al hacer
comparaciones con exploraciones realizadas afos
atras, cuando los métodos de adquisiciéon de las
imagenes eran muy diferentes de los actuales (por
ejemplo, sin sincronizacién). Estas imagenes anti-
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FIGURA 21 Dimensiones de la aorta ascendente en jugadores de baloncesto

Asociacion del
diametro de la raiz
aortica con el ASC

Asociacion del diametro
de la raiz aortica
con la altura

Distribucion del diametro

=2}
(@]

de la raiz adrtica

tro de la raiz aértica, mm

NO. de deportistas
_ N W A U1 O
O OO0 OO0 o o

lame
N

0 h 25 T T T T 1 5 T T T T T 1
25 27 29 31 33 35 37 39 41 170 180 190 200 210 220 1,82,0222426283,0

Diametro de la raiz adrtica, mm Altura, cm Area de superficie corporal, m?

e

Diametro de la raiz aértica, mm

D

Dimensién méaxima de la aorta en jugadores profesionales de baloncesto (altura media 2,01 m). Obsérvese en A que la dimensidn de la aorta superd los 4 cm tan solo en muy
pocos pacientes. Obsérvese en By C la estabilizacion de las lineas medias continuas (diametro de la raiz adrtica) incluso a una altura corporal extrema. Reproducido con
permiso de Engel et al. (24). ASC = 4rea de superficie corporal.

guas pueden no ser directamente comparables con dilatada aumenta de tamafio lentamente, en alrede-
las de las exploraciones efectuadas con los métodos dor de 1 a 2 mm al afio (5, 21, 22). (En la aorta
modernos. abdominal puede haber a veces un aumento de ta-
6. ¢;Con qué frecuencia deben repetirse las exploracio- mafio rapido, pero no asi en la toracica. La mayor
nes de imagen? Por lo que respecta al examen ordi- parte de informes que indican un aumento rapido
nario de los aneurismas de la aorta ascendente de del tamafio de la aorta ascendente corresponden a
tamafio pequefio o moderado, recomendamos repe- casos falsos, debidos a la oblicuidad de la imagen o
tir el examen ordinario de TAC con una frecuencia a la comparacién de segmentos que no se corres-
no superior ala de cada 2 o 3 afios. La aorta toracica ponden.) Por consiguiente, no hay una necesidad

FIGURA 22 Tres patrones de dilatacion aneurismatica de la aorta ascendente

2999

Normal Aneurisma Aneurisma de Aneurisma de
supracoronario tipo marfanoide tipo tubular

Recomendamos medir la aorta ascendente a la altura de la raiz adrtica (flechas azules) y a la altura de la aorta ascendente supracoronaria
(flechas amarillas). Esto facilita la distincion de 3 tipos principales diferentes de aneurismas adrticos: supracoronarios (que afectan tan solo

a la aorta ascendente y no a la raiz adrtica), marfanoides (que afectan tan solo a la raiz adrtica y no a la aorta ascendente, de manera similar a

la afectacion de la raiz que se da en los pacientes con sindrome de Marfan, de ahi su nombre) y tubulares (que afectan tanto a la raiz aértica como
a la aorta ascendente).
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FIGURA 23 Borramiento aértico

- Diam de TSVI 2,38 cm
Areade TSVI 4,45 cm?

(A) Raiz adrtica normal con la «cintura» indicada mediante las flechas amarillas (véase el texto). (By C) Ejemplos de borramiento adrtico tal
como se observan en una tomografia computarizada, indicativos de una enfermedad de la pared adrtica. (D) Borramiento observado en
la ecocardiografia. TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo.

clinica de exponer a los pacientes a la radiacion de
una TAC a intervalos anuales. Las exploraciones de
ecocardiografia son completamente inocuas, por lo
que no hay objecién a realizarlas anualmente. Sin
embargo, con la ecocardiografia sola, sin exdmenes
intermitentes mediante TAC, generalmente no se
visualizara la parte media y superior de la aorta as-
cendente.

(Coémo abordar una dilatacion aértica temprana de-
tectada en imagenes de TAC obtenidas para otros
fines? Dado que el aneurisma de la aorta toracica es
en gran medida una enfermedad asintomatica, es
frecuente que se detecte en exploraciones (de eco-
cardiografia o TAC) realizadas por otras razones. La
dilatacion aodrtica se detecta con frecuencia en ex-
ploraciones de TAC realizadas por otros motivos
(por ejemplo, deteccién del cancer de pulmén, pun-
tuacién de calcio coronario o descartar una embolia
pulmonar). Recomendamos vivamente que se sefia-

8.

9.

len los informes radiolégicos que muestren un
aneurisma de la aorta ascendente, con objeto de
poner en marcha un seguimiento secuencial de la
aorta.

(En qué fase del ciclo cardiaco (sistole o diastole)
deben obtenerse las imagenes de la aorta? No hay
un consenso entre los centros al respecto. Nosotros
sugerimos obtener las imagenes y realizar las medi-
ciones en la fase mesodiastdlica de la TAC sincro-
nizada con el ECG. Esta fase es la mas larga; la
obtencién de las imagenes en esta fase reduce la
probabilidad de que aparezcan artefactos causados
por el movimiento de la raiz adrtica. Como minimo,
el informe de TAC debe indicar la fase en la que se
han obtenido las imagenes.

;Qué otras caracteristicas de la aorta se evalian
aparte del tamafio? Consideramos que el «borra-
miento» aortico (en el que se pierde la «cintura»
normal de la aorta a la altura de la unién senotubu-
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lar) es un indicador importante de la enfermedad
intrinseca de la pared de la aorta (figura 23) y que
debe mencionarse especificamente en el informe

adrtico.

10. ;Qué especificaciones técnicas cabe esperar encon-
trar en un informe de TAC aértica? Para optimizar
las comparaciones entre distintos centros, noso-
tros sugerimos que los informes de TAC adrtica
incluyan las siguientes especificaciones mediante

CONCLUSIONES

Elefteriades et al.
Discrepancias en la medicién de la aorta toracica

Las exploraciones de diagnéstico por la imagen constitu-

yen un elemento central de la evaluacién adrtica y la asis-

tencia. Esperamos que esta revisién y comentario sean
de utilidad a los clinicos para abordar las complejidades
de las técnicas modernas de obtencion de imagenes de la
aorta y su interpretacion clinica, y les permitan realizar
una interpretacion juiciosa de las discrepancias observa-

das en la medicion de la aorta ascendente.

un anexo estandar del centro afiadido a los dicta-

menes:

¢ ;Exploracién sincronizada o no sincronizada?

¢ ;Exploracion con o sin contraste?

¢ ;Medicidn incluyendo o no las paredes?

¢ ;Imagenes obtenidas en sistole o en diastole?

* ;Mediciones realizadas en la parte ascendente,

en la raiz o en ambas zonas?

¢ ;Método de medicion de la raiz: de seno a comi-

sura o de seno a seno?
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Aclarando el enigma de medir
adecuadamente el diametro

maximo aortico

Arturo Evangelista

Arturo Evangelista, MD, Gisela Teixido-Tura, MD, José Rodriguez-Palomares, MD

a patologia adrtica puede condicionar un alto

riesgo de complicaciones graves como la disec-

cion o la ruptura aédrtica, pero a diferencia de la
mayoria de enfermedades cardiovasculares acostumbra
a evolucionar de forma silente, sin sintomas ni alteracio-
nes en la exploracion fisica. Clasicamente se ha demos-
trado que la dilatacién de aorta es el principal predictor
de complicaciones (1-3) y el didmetro aértico es el para-
metro sobre el que pivota el manejo del paciente y parti-
cularmente la indicacién de cirugia. En pacientes con
patologia adrtica, las Guias de practica clinica establecen
unos valores de didmetro adrtico maximo como la prin-
cipal indicacion para el tratamiento quirtrgico (4,5). No
obstante, estos valores se han establecido a partir de
estudios clasicos que relacionaban la presencia de even-
tos graves con un didmetro maximo aortico obtenido
con equipos y metodologias de medida diferentes a las
actuales (1-3).

El importante avance de las técnicas de imagen en las
ultimas dos décadas ha condicionado la oportunidad de
obtener una medida mas exacta del didmetro adrtico con
diferentes técnicas de imagen como la ecocardiografia
transtoracica (ETT), tomografia computarizada (TC) o
resonancia magnética (RM). La ecocardiografia transeso-
fagica tiene una baja reproducibilidad en las medidas de
la aorta més alla de la raiz de aorta debido a que tiende a
hacer medidas en cortes oblicuos; por otra parte esta téc-
nica es semi-invasiva, precisa sedaciéon y no es aconseja-
ble para el seguimiento rutinario del didmetro aértico.
Aunque el uso de la imagen multimodal se acompana de
informacion adicional importante, paraddjicamente ha
permitido evidenciar importantes discrepancias en las
medidas de la aorta (6,7). Sin duda, estas disparidades
deberian cuestionar la toma de decisiones clinicas, como
puede ser el tratamiento quirurgico, simplemente a par-
tir de s6lo un valor del diametro adrtico reportado en un
informe. En este sentido, el articulo de Elefteriades et al.

(8) aborda un tema tan importante como son las discre-
pancias en la medida de la aorta toracica. Aunque el arti-
culo tiene un enfoque muy metodolégico y va dirigido a
los especialistas de imagen, no deja de alertar a los car-
diélogos clinicos sobre las inconsistencias en la medida
de este importante pardmetro que frecuentemente se
considera exacto e incuestionable.

El articulo reafirma las Guias de imagen multimoda-
lidad publicadas en el 2015 (9). Estas Guias de imagen
reflejaron los resultados de diversos estudios que de-
mostraron que la ecocardiografia, especialmente con la
utilizacion de la imagen armdnica, condiciona un aumen-
to del grosor de las interfaces entre la cavidad y las es-
tructuras, y por tanto de la pared de la aorta. El grosor de
la pared de la aorta en un mismo paciente medido por
ecocardiografia con imagen fundamental es de 1,8 mm,
con imagen armonica de 3,2 mm y sé6lo de 0,8 mm por TC
(10). Este aumento del grosor, inherente a los ultrasoni-
dos, condiciona que si se mide el diametro aértico de
borde externo a borde externo se sobreestime el tamafio
adrtico y si se mide de borde interno a borde interno se
infraestime, ya que por ultrasonidos la pared de la aorta
se refleja hacia afuera y hacia adentro, ocupando mas es-
pacio que el real. Por tanto, la forma de evitar estos erro-
res es medir de primer eco a primer eco, ya que de esta
forma no cuenta el grosor de la pared de la aorta. El
hecho de incluir o no la pared de la aorta es importante
porque considerando los dos grosores de la seccidn, la
diferencia puede llegar a ser de 2 a 5 mm. En las ultimas
Guias de la AHA y ACC de patologia adrtica publicadas en
el 2010 (4) se recomend6 medir la aorta por ecocardio-
grafia de borde interno a borde interno y por TAC y RM
de borde externo a externo. No obstante, siguiendo estas
recomendaciones la ecocardiografia podria infraestimar
el didmetro maximo de la aorta 4-5 mm respecto al TC o
RM. Llamativamente las Guias Americanas de Ecocardio-
grafia en poblacion pediatrica (11) recomiendan medir la
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aorta de borde interno a borde interno, pero en mesosis-
tole. En realidad, la expansidn sistélica de la aorta es de
2-3 mm, lo cual se aproxima bastante al grosor del grosor
de la pared de la aorta que se incluye en la medida en
diastole. El motivo para seguir midiendo en diastole es
porque el tamafio de la aorta estd menos influido por los
cambios de presion arterial o frecuencia cardiaca, por lo
que mejora la reproducibilidad y se mide en el mismo
momento del ciclo cardiaco que se realiza parala TC y la
RM. La mejor concordancia en la medida del didmetro
maximo de la raiz de aorta se consigue cuando se mide en
telediastole de borde externo a borde interno por ecocar-
diografiay de borde interno a borde interno por TC y RM.

Otro punto que ha generado una importante contro-
versia es si la medida del didmetro méaximo de la raiz
aortica por TC y RM debe de realizarse de seno a seno
contralateral o de seno a comisura. En la aorta dilatada la
medida entre senos puede ser 2-3 mm superior a la obte-
nida entre seno y comisura, por tanto, es mejor utilizar el
didmetro maximo entre senos.

LA TC es la técnica de imagen mas utilizada en el estu-
dio de la patologia aértica y la que tiene la mejor resolu-
cion espacial. Aunque los cortes axiales son horizontales,
la aorta ascendente no es vertical y la aorta descendente
tiene frecuentemente elongaciones, por tanto la secciéon
aodrtica adopta una morfologia ovoide con un didmetro
mayor y otro menor. En casos en que la aorta estd muy
elongada la diferencia entre estos dos diametros es im-
portante. En un estudio publicado en 2011 (12) se de-
mostré que considerando el didmetro axial mayor se
sobreestimaba el didmetro de forma significativa y este
error podia condicionar que en un 32% de los casos se
indicara tratamiento quirurgico de forma innecesaria.
Para evitar este error el didmetro adértico maximo debe
medirse de forma perpendicular a la pared de la aorta, lo
que se consigue utilizando la doble oblicuidad. Esta me-
todologia debe de aplicarse para medir cualquier seg-
mento de la aorta. Algunos grupos consideran que la
medida del didmetro méximo de la raiz de aorta median-
te u corte coronal se aproxima mas al paraesternal longi-
tudinal definido por ecocardiografia (8). No obstante,
diversos estudios demuestran que en corte transversal
con doble oblicuidad es el que las medidas mas reprodu-
cibles entre técnicas (10).

Otros aspecto que apenas se refiere el articulo de Ele-
ftiarides et al (8) es la asimetria de la raiz de aorta. La
raiz de aorta tiene una morfologia en hoja de trébol pero
que no raramente es asimétrica. Si consideremos que la
raiz es asimétrica cuando la diferencia ente los diametros
entre senos es superior a 5mm, el 39% de los pacientes
con valvula adrtica biciispide presentan esta asime-
tria (13) y el 20% de los pacientes con sindrome de Mar-
fan (14). Frecuentemente el didmetro mayor esta entre
los senos derecho e izquierdo. Este didmetro no se visua-
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liza en la proyeccion paraesternal longitudinal de la eco-
cardiografia y la proyeccién paraesternal transversal
estd limitada por su baja resolucidn lateral.

Es bien conocida la dificultad de la ecocardiografia en
visualizar la aorta distalmente a la aorta tubular media.
En estos casos es posible visualizar la aorta ascendente
en el 50% de los casos, desplazando el transductor a uno
o dos espacios intercostales superiores. Por tanto, para
solventar algunas limitaciones de la ecocardiografia es
importante utilizar ocasionalmente una técnica tridi-
mensional como el TC o la RM que permita confirmar las
medidas obtenidas por ecocardiografia. Si las diferencias
son menores a 3mm puede seguirse el paciente con eco-
cardiografia de forma bianual, anual o semestral depen-
diendo del grado de dilatacién adrtica. En cualquier caso
siempre sera interesante disponer de una técnica tridi-
mensional como estudio basal para comparar la evolu-
cién cuando hayan pasado afios o se plantee la necesidad
de tomar decisiones clinicas.

Uno de los aspectos mas importantes en el seguimien-
to de los pacientes con dilatacion de aorta es valorar el
crecimiento anual del didmetro aértico mediante técni-
cas de imagen. Frecuentemente los cambios en el didme-
tro adrtico condicionan decisiones clinicas, pero pocos
clinicos conocen la reproducibilidad de las medidas y a
partir de que aumento del valor del diametro se puede
asegurar que es un progresion real del diametro aérticoy
no la consecuencia de la propia variabilidad del método
en la medicion del mismo. Las Guias Europeas de valvulo-
patias (15) consideraron que un aumento anual de
> 3mm en el didmetro maximo es un criterio de indica-
cién de tratamiento quirtrgico sin especificar con que
técnica de imagen se ha valorado. Algunos estudios han
analizado esta reproducibilidad y evidenciaron que utili-
zando la mejor aproximacién con imagen sincronizada
con el ECG y la medida en telediastole, la variabilidad por
ecocardiografia es de 3,4 mm (10)y por TC con contraste
es de 2,8 mm (16). Por tanto, un incremento inferior a
estos valores no debe implicar necesariamente que la
aorta se ha dilatado. Parece l6gico que para que una pro-
gresion en la dilatacion anual de la aorta se considere
significativa como para implicar indicacién de tratamien-
to quirurgico, deberia implicar al menos el doble del
valor que se requiere para asumir que la dilatacién es
real; en este sentido las Guias Americanas establecen una
dilatacion de 5 mm/afio (4). Otra circunstancia podria
ser que la progresion en la dilataciéon anual fuera unifor-
me 2-3 mm cada afio en los estudios realizados en los
ultimos afios.

El articulo de Eleftiriades et al. (8) remarca los aspec-
tos metodolégicos imprescindibles que deben seguirse
para una adecuada obtencién y de medicién del diametro
maximo de la aorta. El articulo estd en linea con las
recomendaciones que establecimos en la Guias de
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Multimodalidad de la Patologia de la Aorta (9). No obs-
tante, varios estudios siguen demostrando que, atin en
centros especializados con alto nivel de experiencia, no
se sigue de una forma uniforme el protocolo aconsejable
de adquisicién de las imagenes ni se mide la aorta de la
misma forma (6). Estas disparidades pueden condicionar
cambios muy significativos en el valor de los didmetros
de la aortay confundir al clinico en la toma de decisiones,
principalmente si no analiza el estudio el mismo explora-
dor o se utilizan diferentes técnicas imagen.

La principal lectura para el clinico deberia ser no fijar-
se solo en el valor del didmetro méaximo que reporta el
informe, sino tener en consideracion si el resultado es co-
herente con la evolucién previa, si esta validado por algu-
na otra técnica de imagen y ser consciente de las posibles
limitaciones de esta medida antes de tomar una decisiéon
clinica. Quizas deberiamos volver a remarcarla importan-
cia de realizar un angioTC con sincronizacién con el ECG
cuando se diagnostique una aorta dilatada para que nos
sirva de referencia segtin la evolucion del paciente (17).

Las técnicas de imagen siguen avanzando y aunque el
didmetro adrtico ha sido la piedra angular del manejo de
esta patologia, sabemos por los resultados del IRAD que
mas del 50 % de los pacientes con diseccién tipo A se di-
secan con diametros inferiores a los establecidos por la

Guias de practica clinica (18) . Faltan evidencias que nos
confirmen si la indexacion del diAametro maximo por el
tamafio corporal, o considerando la patologia de base, la
edad o los factores de riesgo cardiovasculares permiti-
rian individualizar el manejo de estos pacientes. Nuevos
predictores de complicaciones obtenidos por biomarca-
dores séricos, genéticos o de imagen pueden ayudar a
personalizar el manejo y la indicacién del tratamiento
quirargico. En este sentido recientes estudios con
4D-flow (19) y con strain (20) aportan pardmetros de
biomecanica de la pared de aorta que han demostrado
tener un valor independiente respecto al didmetro aérti-
co o a los predictores clinicos. Mientras estos nuevos pa-
rametros sean validados por estudios longitudinales, el
cardidlogo clinico debe seguir utilizando el diametro
maximo de la aorta pero sabiendo las limitaciones a las
que estar sometido, principalmente cuando no se sigue
una metodologia adecuada tanto en la obtencién como
en la medida de este parametro por técnicas de imagen.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Artur
Evangelista, Institut de Recerca del Vall d’Hebron, Servei
de Cardiologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. P2 Vall
d’Hebron 119- 08035 Barcelona. Correo electrénico:
arturevangelistamasip@gmail.com
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Resultados a largo plazo de la terapia )
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ANTECEDENTES El estudio SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) incluyé a 2521 pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) moderada en la asignacién aleatoria a un tratamiento con amiodarona, un placebo
farmacoldgico o un desfibrilador automatico implantable (DAI). EL seguimiento del ensayo original finalizé

el 31 de octubre de 2003. A lo largo de una mediana de seguimiento de 45,5 meses, la amiodarona no influyd en
la supervivencia en comparacion con el placebo, mientras que la asignacidn aleatoria a un DAI redujo de forma
significativa la mortalidad por cualquier causa en un 23%.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo describir la supervivencia a largo plazo en el grupo de tratamiento
de la cohorte del ensayo SCD-HeFT.

METODOS Se obtuvieron los resultados de mortalidad entre los afios 2010 y 2011 de los 1855 pacientes que continuaban
con vida al final del ensayo SCD-HeFT. Estos datos se combinaron con los de las 666 muertes que se produjeron en el
estudio original, para comparar los resultados a largo plazo totales y de algunos subgrupos clave especificados a priori.

RESULTADOS La mediana (centiles 25 a 75) de seguimiento fue de 11,0 (10,0 a 12,2) afios. En el analisis por
intencion de tratar, el grupo de DAI presentd un beneficio de supervivencia global en comparacién con el de placebo
farmacoldgico (hazard ratio [HR]: 0,87, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,76 a 0,98, p = 0,028). Al examinar

el beneficio del tratamiento en funcidn del tiempo transcurrido tras la aleatorizacidn, se observé una atenuacion

del beneficio aportado por el DAl después de los 6 afios (valor de p para la interaccién = 0,0015). Los analisis por
subgrupos pusieron de manifiesto que el beneficio aportado por el DAl variaba en funcién de la etiologia de la IC

y de la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA): IC isquémica HR: 0,81; IC del 95%: 0,69 a 0,95;

p = 0,009; IC no isquémica HR: 0,97; IC del 95%: 0,79 a 1,20; p = 0,802; clase funcional Il de la NYHA HR: 0,76;

IC del 95%: 0,65 a 0,90; p = 0,001; clase funcional Il de la NYHA HR: 1,06; IC del 95%: 0,86 a 1,31, p = 0,575).

CONCLUSIONES El seguimiento de los pacientes del ensayo SCD-HeFT durante un total de 11 afios puso de
manifiesto unos patrones heterogéneos de supervivencia a largo plazo en relacion con el tratamiento, de tal manera
que el beneficio aportado por el DAl era mas evidente a los 11 afios en los pacientes con una IC isquémica y en los que
tenian sintomas de clase funcional Il de la NYHA en el momento de la inclusion en el ensayo (SCD-HeFT 10 Year
Follow-up [SCD-HeFT10 Yr]; NCTO1058837) (J Am Coll Cardiol 2020;76:405-15) © 2020 American College of
Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier. Reservados todos los derechos.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

DAI = desfibrilador automatico
implantable

FE = fraccion de eyeccion

HR = hazard ratio

IC = insuficiencia cardiaca

IC = intervalo de confianza

NYHA = New York Heart Association

TRC = terapia de resincronizacion
cardiaca

TRC-D = terapia de resincronizacion
cardiaca — desfibrilador

n el ensayo SCD-HeFT (Sudden Cardiac

Death in Heart Failure Trial) se incluy6

aun total de 2521 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC) en una clase funcional Il o
I1I de la New York Heart Association (NYHA) y
una fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FE) <35%, alos que se asign6 aleatoriamente
a un tratamiento con un desfibrilador automa-
tico implantable (DAI), amiodarona o un pla-
cebo farmacolégico. Los pacientes a los que se
administro el placebo constituyeron el grupo
control, tanto para los pacientes asignados
aleatoriamente al DAI como para los asignados

a la amiodarona. La inclusién de pacientes en el estudio
se inicié en 1997, y el seguimiento del ensayo finaliz6 en

2003 (1). Los pacientes debian recibir un tratamiento

médico 6ptimo para la IC segun lo establecido por las
recomendaciones de gufas cientificas en vigor en el

momento en el que se realizé el ensayo.
Segin lo presentado anteriormente, el ensayo SCD-

HeFT demostré un beneficio de supervivencia significati-

vo con un DAI en comparacién con los pacientes del

grupo de placebo farmacolégico (hazard ratio [HR]: 0,77,
intervalo de confianza [IC] del 97,5%: 0,62 a 0,96;
p =0,007) (1). Un andlisis de ciertos subgrupos clave es-

pecificados a priori sugirié que no habia ningtin beneficio
apreciable en los pacientes que tenian una clase funcio-
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nal III de la NYHA en el momento de la inclusién en el
ensayo, mientras que los que tenian una clase funcional II
de la NYHA si presentaban una reduccién sustancial de la
mortalidad con el tratamiento con un DAI (HR: 0,54; IC
del 97,5%: 0,40 a 0,74). El beneficio relativo del trata-
miento con un DAI en comparacién con el grupo control
fue similar en los subgrupos de IC de etiologia isquémica
y no isquémica (HR: 0,79; IC del 97,5%: 0,60 a 1,04) y
(HR: 0,73; 1C del 97,5%: 0,50 a 1,07), respectivamente.

Después de finalizar el ensayo, se informd a los pa-
cientes supervivientes del ensayo SCD-HeFT (1855 de los
2521 iniciales) sobre el beneficio de supervivencia apor-
tado por el tratamiento con un DAI, y se recomendd a sus
médicos que contemplaran la posible conveniencia de
implantar un DAI en los pacientes asignados aleatoria-
mente a los grupos de amiodarona o placebo farmacolé-
gico. Desde entonces, el tratamiento profilactico con un
DAI ha pasado a ser el patrén de referencia establecido
para los pacientes con unas caracteristicas similares a las
de los pacientes del ensayo SCD-HeFT (2). En esta reco-
mendacién de las guias subyace la presunciéon de que
el beneficio observado a lo largo de una mediana de
45,5 meses en el andlisis inicial del ensayo SCD-HeFT se
mantendria durante gran parte del resto de la esperanza
de vida de la cohorte del estudio.

Después de que la guia de 2008 sobre el tratamiento
de anomalias del ritmo cardiaco mediante dispositivos
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fuera avalada por el American College of Cardiology, la
American Heart Association y la Heart Rhythm Society, se
han expresado preocupaciones respecto a la compara-
cion de beneficios y riesgos del tratamiento con DAI, de-
bido en parte a que muchos pacientes que cumplen las
indicaciones para el tratamiento establecidas en la guia
pueden ser seguidos durante muchos afios sin que haya
signos de taquiarritmias ventriculares que requieran la
activacion de un DAI (2-4). La incertidumbre respecto a
la magnitud y duracién del beneficio aportado por el tra-
tamiento con un DAI resulta especialmente problematica
en el caso de la miocardiopatia no isquémica, dado que
los resultados de otros ensayos clinicos han sido ambi-
guos (5). El objetivo de esta publicacion es describir los
resultados de una prolongaciéon del seguimiento de los
pacientes del ensayo SCD-HeFT.

METODOS

Se ha presentado una informacién detallada sobre el pro-
tocolo original del ensayo SCD-HeFT en otra publicaciéon
(1,6). El ensayo SCD-HeFT tuvo unas caracteristicas uni-
cas entre los grandes ensayos aleatorizados del DAI por
cuanto utiliz6 tan solo el tratamiento de DAI unicameral
e incluy6 un grupo de referencia con placebo farmacolé-
gico y con un farmaco antiarritmico en un disefio doble
ciego. La programacion del DAI fue la establecida por el
ensayo, de tal manera que en el momento del implante
todos los dispositivos debian programarse con 1 zona de
taquicardia terapéutica (frecuencia = 188 latidos/min) y
el numero de intervalos para detectar una taquiarritmia
debia ser de 18 de cada 24 latidos, y con un tratamiento
de descarga solamente (1,7). La estimulacién de marca-
pasos de bradicardia de respaldo se fijé en VVI-50 lati-
dos/min con una histéresis a 34 latidos/min.

Este estudio de seguimiento a largo plazo se realiz6
mediante una encuesta puntual realizada entre 2010 y
2011 para examinar el criterio principal de valoracion
consistente en la mortalidad por cualquier causa. Se ob-
tuvieron datos clinicos, si todavia se disponia de ellos
aproximadamente 10 afios después de la inclusion inicial
en el ensayo SCD-HeFT. Se pidi6 a los 148 centros que re-
clutaron pacientes para el estudio original que determi-
naran el estado vital y obtuvieron los datos clinicos
disponibles de los 1855 pacientes que continuaban con
vida cuando finalizé el seguimiento del estudio (31 de
octubre de 2003). La determinacién del estado vital se
basé en formularios de recogida de datos especificos del
estudio que rellenaron los coordinadores de los centros,
asi como en el Indice de Mortalidad Nacional de cada pais
participante (Estados Unidos, Canada y Nueva Zelanda) y
en el Indice de Mortalidad de Seguridad Social de los Es-
tados Unidos. La informacién sobre las caracteristicas
clinicas de los pacientes, las medicaciones utilizadas y el

Resultados de la terapia con DAl en el ensayo SCD-HeFT

implante o la sustitucion de los DAI se obtuvo mediante
cuestionarios especificos para el estudio. Los centros de
estudio debian disponer de una certificacion de Federal
Wide Assurance en vigor que autorizara a los respectivos
comités de ética de investigacién locales utilizados por
los centros a participar en el estudio. Ademas, para la
participacion de un centro fue obligatoria la aprobacion
del comité de ética de investigacion inicial y actual.

Todos los datos nuevos se combinaron con los datos
obtenidos durante el ensayo original, y se obtuvo un per-
fil de seguimiento a largo plazo para el total de 2521 pa-
cientes incluidos inicialmente (figura1).

ANALISIS ESTADISTICO. Se utiliz6 una estadistica des-
criptiva estandar (medianas, cuartiles y porcentajes)
para resumir las caracteristicas de los pacientes. La aso-
ciacion del tratamiento con el riesgo de mortalidad por
cualquier causa se evalu6 segun el criterio de intenciéon
de tratar. Se calcularon las tasas de mortalidad con el mé-
todo de Kaplan-Meier (8). El tiempo transcurrido hasta
los eventos (o la censura para el analisis) en todos los pa-
cientes se determing a partir del momento de la aleatori-
zacion. Se utilizé un modelo de riesgos proporcionales de
Cox, con ajuste respecto a la clase funcional de la NYHA y
la etiologia de la IC, para evaluar la asociacién del trata-
miento con el riesgo de mortalidad (9). Al igual que en el
estudio original, los grupos de DAl y de amiodarona se
compararon por separado con el grupo del placebo far-
macolégico. Las comparaciones del riesgo se expresan en
forma de HR con los IC del 95% obtenidos a partir del
modelo de Cox (9). El modelo de Cox se utiliz6 también
para examinar las interacciones entre la clase funcional
de la NYHA y el tratamiento, y entre la etiologia isquémi-
ca onoisquémicay el tratamiento, en relacion con el ana-
lisis de estos subgrupos especificados a priori. El valor de
la HR del tratamiento frente al control, generado median-
te el modelo de Cox, puede interpretarse como el efecto
medio del tratamiento a lo largo de todo el periodo de
seguimiento. Habitualmente se parte del supuesto de que
el efecto del tratamiento es relativamente constante a lo
largo del tiempo (el «supuesto de riesgos proporciona-
les»). Cuando el beneficio aportado por el tratamiento
presenta diferencias importantes a lo largo del tiempo, la
HR contintia proporcionando una magnitud media valida
del efecto, pero su interpretacion clinica es menos clara.
Para estos casos, se han propuesto 2 estrategias destina-
das a complementar el dato de magnitud media global
del efecto del tratamiento: un conjunto de magnitudes
del efecto en periodos de tiempo secuenciales, de tal ma-
nera que cada periodo elegido refleja un efecto relativo
del tratamiento aproximadamente constante; y el exa-
men de las curvas de supervivencia para comprender el
cambio en los patrones del efecto del tratamiento a lo
largo del tiempo (10). Los valores de HR de periodos es-
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FIGURA 1 Diagrama de flujo de la poblacion de estudio del ensayo SCD-HeFT en el seguimiento a largo plazo
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durante el ensayo inicial). DAI = desfibrilador automatico implantable.

En este estudio a largo plazo se incluye a todos los pacientes que fueron incluidos en la aleatorizacidn del ensayo SCD-HeFT (Sudden Cardiac
Death in Heart Failure Trial). Al final del ensayo original, se tuvo conocimiento del estado vital de todos los pacientes incluidos, y de ellos

1855 (73,6%) continuaban con vida. En el momento de realizar este andlisis (mediana de 11,0 afios de seguimiento), se dispuso de informacion
sobre el estado vital de 2294 (91%) de los pacientes de la poblacidn total (obtencién de datos sobre el estado vital a mas largo plazo o muerte

pecificos tienen que interpretarse teniendo en cuenta
que tan solo se incluye a los pacientes que han sobrevivi-
do hasta el inicio del periodo (y es evidente que ello no
constituye una muestra aleatoria de la cohorte total del
estudio). Se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad post
hoc de las diferencias existentes en el beneficio aportado
por el tratamiento a lo largo del tiempo. Basandonos en
este analisis, estimamos 2 valores de HR para cada com-
paracion de tratamientos, 1 antes y 1 después de un de-
terminado punto temporal que fue de entre 4 y 9 aflos
después de la inclusiéon en el estudio. Realizamos tam-
bién un andlisis «segun tratamiento» con el empleo del
modelo de Cox, incluyendo el tratamiento recibido como
variable dependiente del tiempo (los métodos de analisis
segun tratamiento se describen en el apéndice del suple-
mento).

Todos los andlisis se llevaron a cabo con el programa
SAS v.9.2 o superior (SAS Institute, Cary, North Carolina,
Estados Unidos).

RESULTADOS

POBLACION DE ESTUDIO Y DETERMINACION DEL ES-
TADO VITAL. Se pidi6 a la totalidad de los 148 centros en
los que se reclut6 a pacientes para el ensayo SCD-HeFT
que proporcionaran una prolongacion del seguimiento. Se
dispuso de datos de mortalidad de 110 centros; ademas
89 centros pudieron aportar datos clinicos. En 2 centros,
todos los pacientes participantes habian fallecido. Un
total de 36 centros no participaron debido al cierre de al-
gunos de los centros participantes iniciales, la pérdida del
personal del centro de estudio o la incapacidad de identi-
ficar el estado vital de los pacientes. La mediana de segui-
miento para el total de pacientes del ensayo SCD-HeFT en
este estudio de seguimiento a largo plazo fue de 11,0 afios
(centiles 25y 75: 10,0 y 12,2 afios). Con la inclusion de los
pacientes que fallecieron durante el ensayo original, se
conocio el estado vital a largo plazo de 2294 de los 2521
iniciales aleatorizados (tabla1).
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES SU-
PERVIVIENTES. En la tabla 2 se indican las caracteristi-
cas clinicas mas recientes conocidas antes de la
finalizacion del ensayo original (31 de octubre de 2003).
La mediana de edad de los supervivientes al final del en-
sayo SCD-HeFT fue de 62 afios, el Gltimo valor registrado
de la clase funcional de la NYHA fue el de clase I en
284 pacientes (15,4%), clase Il en 1039 (56,4%), clase 111
en 472 (25,6%) y clase IV en 46 (2,5%), y la mediana del
ultimo valor registrado de la FE fue del 31%. Se realiz6
un trasplante cardiaco en 86 pacientes (4,6%). Como re-
ferencia, en la tabla 1 del suplemento se presentan las
caracteristicas clinicas en el momento de la inclusién en
el ensayo inicial de estos 1855 pacientes supervivientes.

Se dispuso de informacidn relativa a la clase funcional
de la NYHA durante el seguimiento a largo plazo en un
33,6% (n = 624) de los 1855 pacientes supervivientes
(tabla 2 del suplemento). El tltimo valor disponible de la
clase funcional de la NYHA se determind tras una media-
na (centiles 25y 75) de 6,1 afios (2,4 y 7,2 afios) después
de la finalizacién del ensayo SCD-HeFT. La mayor parte
de los pacientes se encontraban en una clase funcional II
o III de la NYHA, si bien un 17,8% tenian una clase fun-
cional I de la NYHA y un 13,5% tenian una clase funcional
IV. Se dispuso de datos de mediciones repetidas de la FE
ventricular izquierda en un 38,3% (n = 710) de los
1855 pacientes supervivientes. La mediana del ultimo
valor conocido de la FE fue de 30,0% en los 3 grupos de
aleatorizacion y se determind tras una mediana (centiles
25y 75)de 5,2 ahos (2,5y 6,7 afios) después del final del
ensayo SCD-HeFT (tabla 2 del suplemento). Como refe-
rencia, la FE inicial en el momento de la inclusién en
todos los pacientes en el estudio SCD-HeFT inicial fue de
25% (1).

Se dispuso de informacion respecto al empleo de be-
tabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina o antagonista de los receptores de angio-
tensina Il durante el seguimiento a largo plazo en un
42,4% (n = 787) de los 1855 pacientes supervivientes
(tabla 3 del suplemento). En el tltimo seguimiento, un
88,0% de los pacientes estaban siendo tratados con un
inhibidor de enzima de conversion de la angiotensina o
un antagonista de los receptores de angiotensina Il, y el
83,1% recibian tratamiento con un betabloqueante.

Se tuvo conocimiento de un uso de amiodarona en
779 de los 1855 pacientes (42,0%). De ellos, en un 29,7%
(n = 231) se indic6 que habian tomado amiodarona du-
rante como minimo parte del tiempo después de octubre
de 2003.

CAMBIO DEL TRATAMIENTO A DAI Y TERAPIA DE RE-
SINCRONIZACION CARDIACA. Durante el ensayo ini-
cial, 188 de 1692 pacientes asignados aleatoriamente a la
amiodarona (n = 99, 11,7%) o al placebo farmacolégico
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TABLA 1. Estado vital para el analisis del seguimiento a largo plazo
Tratamiento asignado aleatoriamente
Todos los
pacientes DAI Amiodarona Placebo
Aleatorizados 2521 829 845 847
Estado vital conocido 2294 (91,0) 771 (93,0) 771(91,2) 752 (88,8)

Seguimiento, afios 11,0 (10,0-12,2)  11,2(10,2-12,2) 11,0 (10,0-12,1) 10,9 (5,5-12,2)

Los valores corresponden a n, n (%), o mediana (rango intercuartilico).
DAI = desfibrilador automatico implantable.

(n=89,10,5%) habian sido tratados con un DAI al finali-
zar el ensayo original (tabla 3). Aproximadamente una
tercera parte de los implantes de DAI en esos pacientes
fueron de dispositivos de terapia de resincronizaciéon
cardiaca (TRC) con desfibrilador (TRC-D). En 20 de los
812 pacientes asignados aleatoriamente a un DAl y a los
que se implantd este dispositivo, se incremento el trata-
miento para pasar al de TRC-D.

De los pacientes en los que se dispuso de datos a largo
plazo, el 59,0% (135 de 229) de los del grupo de amioda-
ronay el 55,0% (127 de 231) de los del grupo de placebo
farmacolégico recibieron tratamiento con un DAI o con
TRC-D (tabla 3). La mediana (centiles 25 y 75) de tiempo
transcurrido hasta el implante de un DAI o un dispositivo
de TRC-D fue similar en los 2 grupos de aleatorizacién

TABLA 2. Caracteristicas clinicas de los 1855 pacientes supervivientes en el tultimo
seguimiento del ensayo SCD-HeFT inicial*

Tratamiento asignado aleatoriamente

Todos los pacientes DAI Amiodarona Placebo
(N =1855) (n=647) (n=605) (n=603)
Edad, afios 62 (54-71) 62 (54-72) 62 (54-70) 62 (54-71)
Clase funcional de la NYHA en
la dltima visita
| 15,4 (284) 14,5 (93) 16,4 (99) 15,4 (92)
Il 56,4 (1039) 58,3 (375) 56,3 (339) 54,5 (325)
1] 25,6 (472) 24,9 (160) 25,1 (151) 27,0 (161)
[\ 2,5 (46) 2,3(15) 2,2(13) 3,0(18)
FEVI en la dltima visita, % 31(25-41) 31(23-41)  34(25-45) 30 (24-40)
En tratamiento con inhibidor 88,0 (1621) 87,2 (561) 87,2 (525) 89,6 (535)
de la ECA o ARA-llen la
Ultima visita
En tratamiento con 83,1(1530) 87,7 (564) 76,4 (460) 84,8 (506)
betablogueantes en
la dltima visita
Eventos clinicos durante
el ensayo SCD-HeFT
Trasplante de corazén 4,6 (86) 4,9 (32) 4,5 (27) 4,5 (27)
Parada cardiaca reanimada 0,9(17) 05@3) 1,5(9) 0,8 (5)
Infarto de miocardio 2,6 (48) 2,8 (18) 1,8 (11) 3,2(19)
Bypass arterial coronario 1,3 (24) 0,9 (6) 1,3(8) 1,7 (10)
Ictus 1,7 (32) 0,6 (4) 1,0 (6) 3,7(22)
Enfermedad pulmonar 18,6 (342) 19,0 (122) 20,3 (122) 16,4 (98)

Los valores corresponden a mediana (intervalo intercuartilico) 0 % (n). * EL ensayo SCD-HeFT finalizé el 31 de octu-
bre de 2003. Se muestran las caracteristicas clinicas de los 1855 supervivientes al final del seguimiento y se indica
su seguimiento clinico al final del estudio original.

ECA = enzima de conversién de la angiotensina; ARA-II = antagonista de receptor de angiotensina II; DAI = des-
fibrilador automatico implantable; FEVI = fraccion de eyeccién ventricular izquierda; NYHA = New York Heart
Association; SCD-HeFT = Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial.
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(amiodarona 0,9 [0,6 a 2,8] afios y placebo farmacolégico
0,9 [0,6 a 2,4] afos). Casi el 40% del total de dispositivos
de cada uno de estos dos grupos fueron de TRC-D. De los
pacientes del grupo de DAI que continuaban con vida al
final del ensayo (y que continuaban siendo portadores de
un DAI), en el 80,1% (253) se realizé una sustitucién de
la bateria, y en el 33,6% de ellos (85 de 253) se pas6 a un
dispositivo de TRC-D. Puede consultarse una informa-
cion mas detallada sobre los implantes de DAl y de dispo-
sitivos de TRC en funcién de la etiologia de la IC y de la
clase funcional de la NYHA en la tabla 4 del suplemento.

VARIABLE DE VALORACION PRINCIPAL: MORTALI-
DAD A LARGO PLAZO. Delos 1855 pacientes que conti-
nuaban con vida al final del ensayo SCD-HeFT, otros 740
pacientes adicionales (39,9%) fallecieron durante el se-
guimiento. En total, 1406 (55,8%) de los 2521 pacientes
iniciales del SCD-HeFT fallecieron durante el estudio o
durante el seguimiento a largo plazo, con una tasa de
mortalidad a 10 afios del 54,2% (56,1% en los hombresy
48,0% en las mujeres). La mortalidad a 10 afios fue del
52,5% en los pacientes asignados aleatoriamente al
grupo de DAI, del 52,7% en los asignados al grupo de
amiodarona y del 57,2% en los pacientes del grupo
de placebo farmacolégico (tabla 4). El riesgo global con el
DAI respecto al placebo fue de una HR: 0,87 (IC del 95%:
0,76 a 0,98; p = 0,028) (ilustracién central). Al realizar un
examen post hoc del beneficio del tratamiento en funcion

TABLA 3. Cambio de tratamiento para pasar a DAl y TRC

Grupo de aleatorizacion

DAI Amiodarona Placebo
Implantes de DAl y TRC durante el ensayo SCD-HeFT inicial
Pacientes 829 845 847
Tipo de dispositivo
DAI, S/D 98,0 (812)* 8,1(68) 7.1 (60)
TRC-Dt 2,5(20) 3,730 3,4 (29)
Total de cambios de tratamiento 11,7 (99) 10,5 (89)
Implantes de DAl y de TRC durante el seguimiento a largo plazo del ensayo SCD-HeF T+
Pacientes 316 229 231
Tipo de dispositivo§
DAI, S/D 53,2 (168) 36,2 (83) 32,9 (76)
TRC-D 26,9 (85) 22,7 (52) 22,1 (51)
Total de implantes 80,1 (253) 59,0 (135) 55,0 (127)

Los valores corresponden a n 0 a % (n). La mediana (rango intercuartilico) de tiempo hasta el implante del DAI (o
la TRC) en los pacientes de los grupos de amiodarona y de placebo fue de 10,8 (6,8-30,5) meses tras la conclusion
del ensayo. * De los pacientes asignados aleatoriamente a un DAI, a 811 se les implanté un DAI en el momento de
la inclusion y 1 paciente que inicialmente rechazé el implante fue tratado con él posteriormente durante el ensayo.
1 En el grupo de DAL, los pacientes en los que se cambid de tratamiento para pasar a una TRC-D son un subgrupo
de los tratados con un DAI, en los grupos de amiodarona y de placebo, los pacientes con DAl y con TRC-D son
mutuamente excluyentes. ¥ Para los DAI, el niimero de pacientes estd formado por los que continuaban con vida
al final del ensayo SCD-HeFT y siguen siendo portadores del DAl y disponian de datos del DAI a largo plazo. En el
caso de los grupos de amiodarona y de placebo, el nimero de pacientes esta formado por los que continuaban con
vida al final del ensayo SCD-HeFT sin haber sido tratados con un DAI durante el ensayo inicial y disponian de datos
a largo plazo respecto al implante del DAI. § En el caso de los DAI, corresponden a sustituciones de la bateria o
intervenciones para pasar a un dispositivo superior.

TRC = terapia de resincronizacién cardiaca; TRC-D = terapia de resincronizacién cardiaca con desfibrilador;
S/D = dispositivo unicameral o bicameral; otras abreviaturas como en la tabla 2.
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del tiempo transcurrido tras la aleatorizacion, se observo
una atenuacién del beneficio aportado por el DAI des-
pués de los 6 afios (= 6 afios HR: 0,75; IC del 95%: 0,64 a
0,88; y > 6 afios HR: 1,09 [IC del 95%: 0,90 a 1,32]; valor
de p para la interaccién = 0,0015) (tabla 5). La amiodaro-
na no afecté a la mortalidad por cualquier causa (HR:
0,96; IC del 95%: 0,85 a 1,09; p = 0,543) frente al placebo
globalmente (ilustracion central) o en los subgrupos defi-
nidos segun la etiologia de la IC o la clase funcional de la
NYHA.

Subgrupos especificados a priori. Etiologia de la IC.
La mortalidad a 10 afios en el conjunto de todos los pa-
cientes con IC de etiologia isquémica fue del 63,7% y en
los de etiologia no isquémica fue del 43,5%.

En los pacientes con IC isquémica, los asignados alea-
toriamente al tratamiento con un DAI tuvieron una tasa
de mortalidad a 10 afos del 59,4%, mientras que los pa-
cientes del grupo placebo tuvieron una tasa de mortali-
dad a 10 afios del 68,0% (tabla 4). La HR media global fue
de 0,81 (IC del 95%: 0,69 a 0,95; p = 0,009) (figura 2A). El
analisis de los datos como 2 periodos de seguimiento se-
cuenciales definidos de manera variable puso de mani-
fiesto que el DAI redujo la mortalidad en la fase mas
temprana del seguimiento, mientras que en la fase poste-
rior (a partir de los 6 afnos) el beneficio de supervivencia
aportado por el DAI no presenté ninguna ganancia ni
pérdida (tabla 5 del suplemento).

En los pacientes no isquémicos, la tasa de mortalidad
a 10 afios en el grupo de DAI fue del 45,1%, mientras que
la correspondiente tasa de mortalidad del placebo fue del
44,0% (tabla 4). La HR media global fue de 0,97 (IC del
95%: 0,79 a 1,20; p = 0,802) (figura 2B). En estos pacien-
tes, el analisis en distintos periodos de tiempo mostré
que la fase inicial se asoci6 al beneficio de aumento de
supervivencia con el tratamiento con DAI anteriormente
descrito (1). Sin embargo, después de los 6 afios, las tasas
de mortalidad en los grupos de DAl y de placebo mostra-
ron una convergencia, que comportaba una pérdida rapi-
da y completa del beneficio incremental proporcionado
por el DAI al llegar a los 9 afios (tabla 5 del suplemento).
Clase funcional de la NYHA. La mortalidad a 10 afios en
el conjunto de pacientes de la clase funcional Il de la
NYHA (en el momento de la inclusion en el ensayo SCD-
HeFT) fue del 47,4%, y en los pacientes de la clase funcio-
nal III de la NYHA la mortalidad fue del 69,5%.

La tasa de mortalidad a 10 afios en los pacientes de la
clase funcional II de la NYHA del grupo de DAI fue del
44,6%, y la de los pacientes del grupo de placebo fue del
52,1% (tabla 4). Hubo una reduccién significativa de la
mortalidad asociada al tratamiento con DAI en los pa-
cientes de la clase funcional I de la NYHA (HR: 0,76;
IC del 95%: 0,65 a 0,90; p = 0,001) (figura 3A). El andlisis
de los datos de mortalidad en 2 periodos secuenciales



JACC VOL. 76, NO. 4, 2020
28 DE JULIO, 2020:405-15

Resultados de la terapia con DAl en el ensayo SCD-HeFT

Poole et al.

53

TABLA 4. Mortalidad a 10 afios en los grupos de tratamiento aleatorizados y los subgrupos

DAI frente a placebo

Amiodarona frente a placebo

Tasa de mortalidad a 10 afios, % (IC del 95%)
Mediana de supervivencia, afios (IC del 95%)

69,7 (63,8-75,3)
6,0 (5,0-6,9)

70,2 (64,2-75,9)

68,9 (62,8-74,8)

4.3(3,3-5,7) 6,1(4,8-7.4)

DAI Amiodarona Placebo HR(ICdel95%) Valordep HR(ICdel95%) Valordep
Todos los pacientes 0,87 (0,76-0,98) 0,028 0,96 (0,85-1,09) 0,543
Tasa de mortalidad a 10 afios, % (IC del 95%) 52,5 (49,0-56,1) 52,7 (49,3-56,3) 57,2 (53,7-60,8)
Mediana de supervivencia, afos (IC del 95%) 9,5 (8,7-10,5) 9,4 (8,2-10,2) 8,1(7,3-8,9)
Etiologia de la IC
Isquémica 0,81(0,69-0,95) 0,009 0,96 (0,81-1,12) 0,581
Tasa de mortalidad a 10 afios, % (IC del 95%) 59,4 (54,6-64,2) 63,6(58,9-68,3) 68,0 (63,5-72,5)
Mediana de supervivencia, afios (IC del 95%) 8,2 (7,2-9,5) 6,4 (5,5-7,6) 6,2 (54-7,2)
No isquémica 0,97 (0,79-1,20) 0,802 0,98 (0,79-1,21) 0,835
Tasa de mortalidad a 10 afios, % (IC del 95%) 45,1 (40,2-50,3) 41,1 (36,3-46,2) 44,0 (38,9-49,4)
Mediana de supervivencia, afios (IC del 95%) 12,3 (9,9-NE) 12,4 (11,5-NE) 12,4 (10,3-NE)
Clase funcional de la NYHA
I 0,76 (0,65-0,90) 0,001 0,86 (0,73-1,01) 0,059
Tasa de mortalidad a 10 afios, % (IC del 95%) 44,6 (40,4-48,9) 45,4 (41,4-49,7)  52,1(47,9-56,5)
Mediana de supervivencia, afios (IC del 95%) 11,6 (10,4-12,5) 11,1 (10,1-12,0) 9,3 (8,1-10,6)
] 1,06 (0,86-1,31) 0,575 1,17 (0,95-1,44) 0,149

IC = intervalo de confianza; IC = insuficiencia cardiaca; HR = hazard ratio; NE = no estimable; otras abreviaturas como en la tabla 2.

Las tasas de mortalidad se muestran mediante tasas de Kaplan-Meier. Las comparaciones de tratamientos (hazard ratio e intervalo de confianza) se basan en la totalidad de los datos de seguimiento. Las
comparaciones de todos los pacientes se ajustan segun la clase funcional de la NYHA y la etiologia de la IC; las comparaciones dentro de cada clase funcional de la NYHA se ajustan segun la etiologia de la IC;
las comparaciones dentro de cada etiologia de la IC se ajustan segun la clase funcional de la NYHA.

mostré un beneficio sustancial de supervivencia en la
fase inicial (hasta los 6 afios) pero con una atenuacion de
ese beneficio en los afios posteriores (tabla 5 del suple-
mento).

La tasa de mortalidad a 10 afios en el grupo de clase
funcional III de la NYHA fue del 69,7% en los pacientes
asignados al tratamiento con DAl y del 68,9% en los asig-
nados al placebo farmacolégico (tabla 4) (figura 3B). En
los pacientes de la clase funcional III de la NYHA, el DAI
no se asoci6 a una reduccion de la mortalidad (HR: 1,06;
IC del 95%: 0,86 a 1,31; p = 0,575) (figura 3B).

ANALISIS SEGUN TRATAMIENTO. Llevamos a cabo un
andlisis segun tratamiento, con el empleo de un modelo
de Cox de covariables dependientes del tiempo, incluyen-
do en él a todos los pacientes en la medida en que lo per-
mitiera la disponibilidad de sus datos. Este analisis, en el
que se tuvo en cuenta el cambio de tratamiento para
pasar a un DAI, mostré un beneficio del implante del DAI
alo largo de los 11 afios de seguimiento (HR: 0,82; IC del
95%: 0,72 a 0,95, p = 0,008).

DISCUSION

El DAI para el tratamiento rapido de las taquiarritmias
ventriculares con peligro para la vida y para la reducciéon
de la mortalidad por muerte de causa cardiaca se consi-
dera un tratamiento importante para pacientes con IC
adecuadamente seleccionados. Los resultados del ensayo
SCD-HeFT inicial, que se presentaron en 2005 basandose

en una mediana de seguimiento de 45,5 meses, pusieron
de manifiesto que el implante de un DAI se asociaba a un
beneficio significativo de supervivencia, en comparaciéon
con lo observado en los pacientes tratados con tan solo el
tratamiento médico de la IC (1). No se han realizado en-
sayos clinicos aleatorizados grandes del tratamiento con
DAI con un seguimiento a lo largo de una década. A pesar
del tratamiento médico y con dispositivos actualmente
utilizados, la evolucion natural de la IC se continta carac-
terizando por un deterioro progresivo del estado de los
pacientes, con una mortalidad elevada. De hecho, las
tasas de mortalidad a 10 afios superaron el 50% en nues-
tro estudio. Esta evolucidn natural, junto con los resulta-
dos anteriores del ensayo SCD-HeFT que indican que el
tratamiento con DAI no prolongé la supervivencia en los
pacientes con una IC en la clase funcional III de la NYHA,
sugiere que podria haber una pérdida progresiva del be-
neficio aportado por el tratamiento con un DAI a lo largo
del tiempo y a medida que progresa la IC.

El objetivo principal de este trabajo es describir la ex-
periencia de supervivencia de los 3 grupos de tratamien-
to del ensayo SCD-HeFT mas alla del final del estudio
inicial. Observamos que una estrategia de implante de
DAI como prevencién primaria se asoci6 globalmente a
una preservacion del beneficio de supervivencia a lo
largo de 10 afios (ilustracién central). Sin embargo, este
beneficio no fue uniforme a lo largo del tiempo ni en los
distintos subgrupos clave especificados a priori.

Nuestros resultados deben interpretarse teniendo en
cuenta el hecho de que a los pacientes del grupo no trata-
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ILUSTRACION CENTRAL Estimaciones de Kaplan-Meier a largo plazo de la mortalidad por cualquier causa
0.9 - Todos los pacientes Hazard ratio (1C del 95%) Valor de p
Amiodarona frente a placebo 0,96 (0,85-1,09) 0,543
0,8 1 DAIfrente a placebo 0,87 (0,76-0,98) 0,028
0,7 - Placebo
ki 487 muertes
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£ 0,5 .
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o 0,44
° Tasa de eventos Desfibrilad tomati
3 034 en 10 afios: 52,7 % L estibrilador automatico
o implantable
456 muertes
0.2 - Tasa de eventos
en 10 afos: 52,5%
0,11 °
0,0 + - - - - - -
0 2 4 6 8 10 12
Afios tras la aleatorizacion
Numero en riesgo
— 845 715 559 452 402 330 108 Amiodarona
— 847 724 557 427 361 293 116 Placebo
— 829 733 621 508 437 341 127 DAI
Poole, J.E. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(4):405-15.
Los pacientes del grupo de DAI se comparan con los pacientes del grupo de placebo farmacoldgico y los pacientes del grupo de amiodarona se comparan con los pacientes
del grupo de placebo farmacoldgico. Se incluye en este analisis a la totalidad de los 2521 pacientes aleatorizados en el ensayo SCD-HeFT, y se utilizd toda la informacion
de seguimiento disponible. La asociacion del tratamiento con el riesgo de mortalidad por cualquier causa se evalud segun el criterio de intencion de tratar. IC = intervalo de
confianza; DAI = desfibrilador automatico implantable.

do con DAI se les aconsejé el implante de un DAI al final
de la parte aleatorizada del ensayo. Los datos clinicos
parciales que pudimos recoger para este estudio de pro-
longacién (en el 43,5% de los supervivientes) indicaron
que en el 55% a 59% de los pacientes de los grupos de
placebo y de amiodarona se implanté posteriormente un
DAI, una mediana de 10,8 meses después de la conclu-
sién del ensayo.

En el examen del beneficio terapéutico aportado por
el tratamiento con un DAI en funcidn del tiempo, se apre-
ciaron 2 fases: una fase inicial con un beneficio incre-
mental significativo en cuanto a la mortalidad con un
seguimiento del tratamiento de DAI hasta los 6 afios
(HR: 0,75; IC del 95%: 0,64 a 0,88) y una fase posterior
en la que no se aprecié un mayor beneficio incremental
de la supervivencia con el implante del DAI (HR después
de los 6 afos: 1,09; IC del 95%: 0,90 a 1,32) (tabla 5).

Se observaron también otras diferencias en los sub-
grupos especificados a priori, en relacién con la etiologia
de la IC. En la fase de seguimiento del ensayo, el trata-
miento con DAI produjo un incremento significativo de la
supervivencia en los pacientes con IC de causa isquémica

(HR: 0,79; diferencia absoluta 7%) (1), y en esta prolon-
gacion del seguimiento, los efectos beneficiosos se
mantuvieron en gran parte (HR: 0,81; diferencia absoluta
9,6%). respaldan
obtenidos a largo plazo por los investigadores del es-
tudio MADIT II (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial II) (11). En el ensayo MADIT II se in-
cluy6 a pacientes con antecedentes previos de infarto de

Estos resultados los resultados

miocardio y una FE reducida, a los que se asign6 un trata-
miento con o sin DAI (12). Los resultados mostraron que
el beneficio del DAI persistia a lo largo de 7,6 afios de se-
guimiento (HR: 0,66; IC del 95%: 0,56 a 0,78; p < 0,001)
(11). De forma analoga, en nuestro estudio se observé un
efecto beneficioso del tratamiento con DAI con una HR
media durante 8 afios en el subgrupo de etiologia isqué-
mica de: HR: 0,75; IC del 95%: 0,63 a 0,90). (tabla 5 del
suplemento)

La interpretacién de los resultados del ensayo SCD-
HeFT en el grupo de IC no isquémica es mas complicada.
Durante la fase aleatorizada del ensayo, el subgrupo no
isquémico presentd un beneficio relativo y absoluto de
supervivencia similar al del subgrupo de etiologia isqué-
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un DAI

TABLA 5. Beneficio aportado por el tratamiento en la situacion inicial en comparacion con la final en comparacion con el tratamiento con

Cohorte completa del ensayo SCD-HeFT — Todos los pacientes incluidos

Después del punto

Cociente de Antes del punto temporal  temporal de cambio HR Valor de p para
Ajuste del modelo verosimilitud x2 de cambio HR (IC) (([9) la interaccion
Modelo con HR para el periodo 256,065 0,87 (0,76-0,98)
de seguimiento total

Punto temporal de cambio, afios

4 264,775 0,72 (0,60-0,86) 1,01(0,86-1,18) 0,0033

5 266,811 0,73 (0,62-0,86) 1,06 (0,89-1,27) 0,001

6 266,080 0,75 (0,64-0,88) 1,09 (0,90-1,32) 0,0015

7 263,315 0,79 (0,68-0,91) 1,10 (0,89-1,36) 0,0068

8 262,421 0,80 (0,69-0,92) 1,12 (0,89-1,42) 0,0112

9 258,028 0,84 (0,73-0,96) 1,04 (0,78-1,38) 0,1585

Abreviaturas como en las tablas 2 y 4.

Se estiman los valores de hazard ratio para cada comparacién de tratamientos, 1 antes y 1 después de un determinado punto temporal que fue de entre 4 y 9 afios después
de la inclusion en el estudio. EL valor de p es para el término de interaccién que estima una pendiente diferente después de ese punto temporal.

mica (HR etiologia no isquémica: 0,73; tasa de mortali-
dad a 5 afios del 21% en el grupo de DAl y del 28% en el
grupo placebo, con una diferencia absoluta de mortali-
dad del 7%). Sin embargo, en la prolongacién del segui-
miento, se observ) una convergencia de la mortalidad de
los pacientes tratados con DAI respecto a la de los trata-
dos con placebo. Alos 10 afios, la mortalidad fue del 45%
en el grupo de DAl y del 44% en el grupo placebo. Es po-
sible que hubiera mas pacientes asignados a placebo del
grupo de etiologia no isquémica que fueran tratados en
dltima instancia con implantes de TRC-D como sugieren
los datos parciales de los que hemos dispuesto, con la
consiguiente mejora posterior de los resultados a causa
del remodelado cardiaco inverso provocado por la TRC
(13-17).

En ensayos aleatorizados previos en la IC de causa no
isquémica se han obtenido resultados indeterminados
por lo que respecta a los beneficios del implante de
un DAI para la supervivencia. En el ensayo DEFINITE
(Defibrillators in
Treatment Evaluation) se compar6 el tratamiento con
DAI con un grupo control sin DAI, en 458 pacientes con

Non-Ischemic ~ Cardiomyopathy

una IC de causa no isquémica y antecedentes de taquicar-
dia ventricular no sostenida o de extrasistoles ventricula-
res frecuentes (18). La mortalidad a los 2 afios fue del
14,1% en el grupo control y del 7,9% en el grupo de DAI
(HR: 0,65; IC del 95%: 0,40 a 1,06, p = 0,08).

El ensayo DANISH (Defibrillator Implantation in
Patients with Nonischemic Systolic Heart Failure) no mos-
tré ningun beneficio con el empleo de un DAI frente a su
no utilizacién por lo que respecta a la mortalidad por
cualquier causa. En este ensayo contemporaneo se inclu-
y6 a un total de 1116 pacientes que fueron objeto de un
seguimiento a lo largo de una media de 67,6 meses (5). El
uso de tratamiento médico para la IC fue muy superior al
de los ensayos previos, y se emple6 una TRC en el 58%

del total de los pacientes, con independencia de la aleato-
rizacion. La mortalidad por cualquier causa fue un 13%
inferior en el grupo de DAI (HR: 0,87), pero (igual que en
el ensayo DEFINITE) el estudio no tuvo la precisiéon nece-
saria para descartar un efecto nulo (IC del 95%: 0,68 a
1,12, p = 0,28). La muerte subita se redujo en un 50%
(IC del 95%: 0,31 a 0,82) en el ensayo DANISH. De mane-
ra similar a lo observado en nuestro estudio, en el ensayo
DANISH, el efecto del tratamiento con un DAI parece va-
riar a lo largo del tiempo, con una fase inicial que mues-
tra un posible beneficio de supervivencia y una fase
posterior en la que se aprecia una atenuacion de ese be-
neficio.

La clase funcional de la NYHA definié también un ana-
lisis por subgrupos especificado a priori en el ensayo
SCD-HeFT. De manera coherente con lo indicado por los
resultados del ensayo inicial, los pacientes que tenian
una clase funcional III de la NYHA en el momento de la
inclusién en el ensayo SCD-HeFT no mostraron un bene-
ficio de supervivencia a largo plazo asociado al uso del
DAI, mientras que los pacientes que tenian una clase fun-
cional Il de la NYHA presentaron un beneficio global a lo
largo de la totalidad de los 11 afios de seguimiento. Ob-
servamos una atenuacién modesta del beneficio en la
fase mas tardia, probablemente atribuible en parte al
cambio de tratamiento de los pacientes del grupo place-
bo para pasar al uso de un DAl y una TRC-D.

La diferencia de supervivencia asociada al DAI entre
los pacientes de clase Il y de clase I1I del ensayo SCD-He-
FT fue inesperada cuando se presentaron los resultados
iniciales de dicho ensayo. Es posible que en los pacientes
de la clase III haya un mayor niimero de pacientes con
una IC demasiado avanzada como para que el tratamien-
to con un DAI aporte un beneficio, seglin sugiere un ana-
lisis de los datos con el empleo del Modelo de Insuficiencia
Cardiaca de Seattle (Seattle Heart Failure Model) (4).
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FIGURA 2 Estimaciones de Kaplan-Meier a largo plazo de la mortalidad por cualquier causa en los subgrupos especificados a priori segiin
la etiologia de la IC
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(A) IC isquémica: se comparan los pacientes del grupo de DAI con los pacientes del grupo de placebo farmacoldgico. (B) IC no isquémica: se
comparan los pacientes del grupo de DAI con los pacientes del grupo de placebo farmacolégico. IC = intervalo de confianza; IC = insuficiencia
cardiaca; DAI = desfibrilador automatico implantable.
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FIGURA 3 Estimaciones de Kaplan-Meier a largo plazo de la mortalidad por cualquier causa en los subgrupos especificados a priori segiin
la clase funcional de la NYHA
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio tiene la li-
mitacion de los datos de mortalidad incompletos en un
9% de la poblacién original. Dispusimos de datos limita-
dos respecto al cambio de tratamiento tardio para pasar
al de DAI o TRC-D, el uso de medicacidn, las razones para
el empleo continuado de amiodarona, la fraccion de eyec-
cién y otros parametros clinicos clave. Podria haberse
introducido un posible sesgo en estas comparaciones a
causa de los pacientes de los grupos de placebo o de
amiodarona que cambiaron de tratamiento y pasaron a
un DAI o una TRC-D durante la prolongacion del segui-
miento. A modo de andlisis de sensibilidad, realizamos
también una comparacién segin tratamiento recibido de
las diferencias de resultados entre los tratamientos, con
objeto de proporcionar una perspectiva adicional. Aun-
que no hay ninguna solucion perfecta que elimine todos
los sesgos, la coherencia de los resultados de estas dife-
rentes perspectivas de andlisis es tranquilizadora.

CONCLUSIONES

Durante una prolongacién del seguimiento de los pacien-
tes del estudio SCD-HeFT, los implantes de DAI continua-
ron mostrando un beneficio de supervivencia hasta 11
afios después del inicio del ensayo SCD-HeFT original. La
magnitud del beneficio a largo plazo de los DAI es hetero-
génea y depende de la etiologia y la gravedad de la IC.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes
incluidos en el ensayo SCD-HeFT, el tratamiento con
un DAI redujo la mortalidad por cualquier causa a lo
largo de una década. El beneficio obtenido fue mas
apreciable en los pacientes con una cardiopatia
isquémica y en los que tenian una clase funcional Il
de la NYHA cuando se les implanté el dispositivo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: El beneficio a
largo plazo del tratamiento con un DAI parece ser
diferente segun la etiologia de la insuficiencia
cardiaca y seran necesarias nuevas investigaciones
para identificar los factores asociados a un mayor
riesgo de muerte subita cardiaca arritmica en los que
puede ser mas apropiado el empleo de este tipo

de intervencion mediante dispositivos.
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Disminucion de mortalidad mediante
desfibriladores automaticos

Luis C. Saenz

implantables en pacientes

con insuficiencia cardiaca
¢Es sostenido su beneficio en el largo plazo?

Francisco Villegas, MD?, Luis C. Sdenz, MDP

a aparicion de arritmia ventricular es una de las

principales causas de muerte subita en pacientes

con insuficiencia cardiaca secundaria a disfun-
cion sistoélica, en especial en aquellos en clase funcional
(CF) Il y Il de la New York Heart Association (1). Dife-
rentes estudios han demostrado reduccién significativa
de muerte subita e incluso de mortalidad total con el uso
de desfibriladores automaticos implantables (DAI) en
este tipo de pacientes (2,3). Precisamente el beneficio
atribuible a esta terapia soporta el implante de un desfi-
brilador como recomendacion clase | en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo (FEVI) < 35% de acuerdo a las guias
actuales para el manejo de arritmias ventriculares y pre-
vencion de muerte subita (4).

Sin embargo, se ha generado una controversia crecien-
te acerca del beneficio del DAI en el largo plazo en esta
poblacién de pacientes y de sus potenciales implicaciones
en los andlisis de costo-efectividad, debate en el que la
evidencia disponible es escasa. Adicionalmente, algunos
estudios recientemente publicados han reportado un be-
neficio limitrofe o inexistente en la reduccién de mortali-
dad con el uso del DAI en pacientes con insuficiencia
cardiaca de etiologia no isquémica (5,6). Esto ha generado
dudas en la comunidad médica acerca del beneficio real
de esta terapia en la supervivencia de estos pacientes a
pesar de la existencia de varias revisiones sistematicas y
meta analisis que lo demuestran (7, 8,9, 10).-

En esta edicién del JACC en Espafiol, Poole y cols. pre-
sentan los resultados de un seguimiento extendido de la
poblacién del estudio SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death
in Heart Failure Trial) (11) que aporta a esta discusion. El

SCD-HeFT aleatorizé 2521 pacientes con insuficiencia
cardiaca isquémica y no isquémica con FEVI £ 35% y CF
[I-III en manejo convencional a recibir terapia de DAI
(desfibrilacion sin posibilidad de estimulacidon anti-ta-
quicardia ni de terapia de resincronizacién) o amiodaro-
na o placebo (3). Luego de 45.5 meses, el SCD-HeFT
demostré una reduccién significativa de hasta el 23% en
la mortalidad mediante la terapia con DAI en compara-
cion con las otras dos estrategias. El analisis preespecifi-
cado de subgrupos sugiri6é una aparente falta de beneficio
en pacientes con CF III pero similar efecto benéfico en
isquémicos y no isquémicos. Para el seguimiento exten-
dido de la poblacién del SCD-HeFT, Poole y cols. colecta-
ron entre el 2010 y el 2011 los desenlaces de mortalidad
de los 1.855 pacientes supervivientes al cierre del estu-
dio (2003) que combinaron con las 666 muertes del estu-
dio original con dos objetivos: determinar el beneficio
del DAI en la poblacién total del estudio y también por
subgrupos pre-especificados luego de un total de 11 afios
de seguimiento (11). Luego del seguimiento extendido y
mediante analisis “por intencién de tratamiento”, la tera-
pia con DAI mostr6 beneficio en la supervivencia de la
poblacion total estudiada cuando se le compar6 con pla-
cebo (HR: 0.87; 1C del 95%: 0.76 a 0.98; p=0.028). El ana-
lisis de superviviencia en funciéon del tiempo desde la
aleatorizaciéon mostr6 una atenuacién del efecto benéfico
del DAI luego de 6 afos (p para interaccién=0.0015). El
analisis pre-especificado de subgrupos demostré un be-
neficio sostenido del DAI luego de 11 afios de seguimien-
to en los pacientes que se encontraban en CF II al inicio
del estudio y también en los de etiologia isquémica. Este
efecto benéfico fue ausente en el grupo con CF Ill y en los
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de etiologia no isquémica luego de este plazo de segui-
miento. Basados en el andlisis de estos resultados, los
autores del estudio concluyen que el seguimiento de los
pacientes del SCD-HeFT a 11 afios demuestra permanen-
cia del efecto benéfico del DAI cuya magnitud es hetero-
génea dependiendo de la etiologia y severidad del cuadro
de insuficiencia cardiaca.

éCOMO PODEMOS ENTONCES EXPLICAR
ESTOS HALLAZGOS?

Dada la naturaleza retrospectiva del seguimiento extendi-
do realizado a los pacientes que sobrevivieron al final del
SCD-HeFT, diferentes fuentes de sesgo pudieron haber
intervenido en los resultados. En primera instancia y a
pesar de los grandes esfuerzos realizados por Poole y
cols. para recoger los datos de superviviencia de las bases
nacionales de mortalidad, los datos de 9% de los supervi-
vientes no fueron encontrados (11). Adicionalmente,
debemos tener en cuenta que una vez finalizado el segui-
miento original de los pacientes y con base en los resul-
tados del estudio, el implante de desfibrilador fue
recomendado a aquellos sujetos del SCD-HeFT asignados
a los grupos de amiodarona y placebo. En consecuencia,
10 afios después una proporcion muy significativa de los
individuos en el grupo de placebo de los que se tenia in-
formacion recibieron DAI con o sin capacidad de resincro-
nizacién (informacién disponible en 43% de pacientes
placebo con implante de dispositivo en 55% de ellos). Es
posible que una proporcién similar de pacientes control
de los que no se logré recoger informacién hayan ido a
implante del dispositivo en seguimiento a las recomenda-
ciones derivadas de los resultados iniciales del SCD-HeFT.
Como es de esperarse, con este grado de entrecruzamien-
to el analisis “por intencién de tratar” planteado inicial-
mente por los autores podria arrojar una estimacion
atenuada y alejada del verdadero efecto del DAI en com-
paracién con placebo. Para compensarlo, los autores rea-
lizaron un analisis “por tratamiento recibido” mediante
un modelo de Cox con covariables dependientes del tiem-
po, encontrando que el beneficio del DAI se mantenia a lo
largo de los 11 afios de seguimiento (HR: 0.82; IC 95%:
0.72 a 0.95). Sin embargo los resultados de este tltimo
analisis deben tomarse con precaucion dada la pérdida
del beneficio de la aleatorizacion que puede ocasionar
una distribucién no balanceada de variables prondsticas
entre los grupos sesgando en cualquier sentido le estima-
cién del efecto (12).

Adicionalmente y tal y como lo anotan los autores del
estudio, la naturaleza progresiva del cuadro de insufi-
ciencia cardiaca, especialmente en subgrupos mas enfer-
mos, explicaria la pérdida del efecto benéfico del DAI en
superviviencia luego de 6 afios cuando se le compara con
placebo (11). Ain mas, este efecto de atenuacion del be-
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neficio del DAI (y de cualquier terapia indicada para me-
jorar supervivencia) podria observarse potencialmente
en cualquier sub-grupo analizado luego de un tiempo de
seguimiento suficientemente largo en el que toda dife-
rencia de riesgo tendera hacia el cero y toda razén de
riesgos hacia 1 (13). De esta manera, todos los sujetos
incluidos en una investigacion eventualmente moriran y
ese desgaste progresivo, invariablemente afectado por
otras causas de muerte ademas de la arritmica, termina-
ra diluyendo el efecto benéfico del DAI en el tiempo.

La atenuacion del beneficio del DAI en pacientes en
CF Il reportada por el analisis del seguimiento extendido
de los pacientes del SCD-HeFT podria explicarse de dife-
rentes maneras. En primera instancia, el nimero relati-
vamente menor de pacientes en CF III supervivientes al
estudio inicial podrian representar una pérdida de poder
para detectar una diferencia verdadera en supervivencia
entre los pacientes con DAl y los de placebo en el segui-
miento extendido. Esta pérdida de beneficio ya se habia
reportado en el estudio inicial luego de analisis pre-espe-
cificado de subgrupos, lo cual ademas tiene plausibilidad
bioldgica, siendo esperable que el efecto continuara en el
seguimiento extendido de esta poblacién (3). Como se
conoce, la clase funcional es uno de los marcadores pro-
nésticos mas fuertes en pacientes con insuficiencia car-
diaca y precisamente los sujetos en CF III representan
una poblacién méas enferma cuya mortalidad puede estar
incrementada por la presencia de arritmias ventricula-
res, pero también por disfuncién ventricular refractaria y
progresiva (1). El DAI en estos pacientes puede disminuir
el riesgo de muerte subita arritmica pero no el de insufi-
ciencia cardiaca refractaria lo que conllevaria a una pér-
dida del beneficio de esta terapia en la reduccién de la
mortalidad total en este subgrupo de pacientes.

Llamativamente, el andlisis pre-especificado de sub-
grupos del estudio inicial SCD-HeFT sugiri6 que el benefi-
cio en la superviviencia asociado al DAI cuando se le
compard6 con placebo fue similar en los pacientes isqué-
micos y los no isquémicos. Sin embargo, este efecto pare-
cié6 perderse en los pacientes no isquémicos luego del
seguimiento extendido lo cual es menos entendible. Como
es de esperar, la distribuciéon no balanceada de variables
pronosticas o de terapias adicionales entre los grupos po-
drian ser parte de la explicacion. Potencialmente los pa-
cientes en el grupo placebo pudiesen haber recibido mas
frecuentemente DAI con capacidad de resincronizacion
cardiaca tal y como lo anotan los autores del estudio (11).
También debemos reconocer que la heterogeneidad etio-
légica de la cardiopatia no isquémica conformada por
multiples entidades, cada una con un riesgo diferente y
una respuesta particular a diferentes modalidades de tra-
tamiento, podria ser parte de la explicacion.

Podemos concluir entonces, que los resultados del se-
guimiento a largo plazo del SCD-HeFT presentados por
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Poole y cols. contribuyen de manera significativa en la
generacion de hipétesis respecto al mantenimiento del
efecto benéfico del DAI en la supervivencia de pacientes
con insuficiencia cardiaca en el largo plazo, asi como de
un potencial efecto atenuado en los sujetos con CF [1l y de
etiologia no isquémica (11). Sin embargo, por su natura-
leza retrospectiva, estos resultados no pueden ser toma-
dos como evidencia para excluir de esta terapia a estos
subgrupos de pacientes y por lo tanto su indicacién debe
seguir las recomendaciones contenidas en las guias ac-
tuales. En espera de evidencia mas sélida, estos resulta-
dos nos llaman la atencién acerca de la importancia del
manejo médico integral requerido en los pacientes con

insuficiencia cardiaca el cual debe ser intensificado en las
poblaciones mas enfermas con aparente menor beneficio
del DAI (CF III). Finalmente, es necesario el desarrollo de
estudios clinicos a gran escala que nos permitan una
mejor identificacion de las variables prondsticas que de-
terminan la evolucién y respuesta al tratamiento, espe-
cialmente en poblaciones no-isquémicas para poder
hacer una indicacién mas seleccionada de la terapia de
DAI en estos pacientes.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Luis C.
Saenz a Icsaenz@cardioinfantil.org
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ANTECEDENTES Tanto la lipoproteina (a) (Lp[al) elevada como los antecedentes familiares (AFam) de enfermedad
coronaria (EC) se asocian a un riesgo cardiovascular, y la Lp(a) se determina a menudo en los pacientes con AFam.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la asociacién independiente y conjunta de la Lp(a) y los AFam
con la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) y la EC en individuos asintomaticos.

METODOS Se determinaron la Lp(a) en plasma y los AFam en 2 cohortes. La Lp(a) elevada se definié como un valor

situado en el quintil mas alto especifico de cada raza. Se determinaron las asociaciones independientes y la asociacion
conjunta de la Lp(a) y los AFam con el riesgo mediante el empleo de modelos de regresion de Cox ajustados respecto
a los factores de riesgo cardiovascular.

RESULTADOS En un total de 12.149 participantes en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) (54 afios,
56% mujeres, 23% negros, 44% con AFam), se observaron 3114 eventos de ECVA durante 21 afios de seguimiento. Se
identificé una asociacion independiente de los AFam y de la Lp(a) elevada con la ECVA (hazard ratio [HR]: 1,17,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,09 a 1,26 y HR: 1,25; IC del 95%: 1,12 a 1,40, respectivamente), y no hubo una
interaccion entre Lp(a) y AFam (p = 0,75). En comparacién con los individuos sin AFam y sin elevacién de la Lp(a), los
que tenian o bien una Lp(a) elevada o bien AFam mostraban un riesgo superior de ECVA, mientras que los que
presentaban ambos factores eran los que tenian un riesgo mas elevado (HR: 1,43; IC del 95%: 1,27 a 1,62). Se
obtuvieron resultados similares por lo que respecta al riesgo de EC en el ARIC, en los andlisis estratificados segun la
presencia de AFam precoces, y en una cohorte independiente, la del estudio DHS (Dallas Heart Study). La presencia
conjunta de una Lp(a) elevada y AFam comport6 una mayor mejora en los indices de reclasificacion y de discriminacion
del riesgo de ECVA y de EC, en comparacion con lo obtenido con cada marcador por si solo.

CONCLUSIONES La Lp(a) en plasma elevada y los AFam muestran asociaciones independientes y una asociacion
conjunta aditiva con el riesgo cardiovascular y pueden ser Utiles, conjuntamente, para orientar las decisiones de
tratamiento de prevencion primaria. (J Am Coll Cardiol 2020;76:781-93) © 2020 American College of Cardiology
Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AFam = antecedentes familiares
apo(a) = apolipoproteina (a)
EC = enfermedad coronaria

ECVA = enfermedad cardiovascular

aterosclerética
HR = hazard ratio
IC = intervalo de confianza

IM = infarto de miocardio

LDL = lipoproteinas de baja

densidad
Lp(a) = lipoproteina (a)

a lipoproteina (a) (Lp[a]) es una lipo-

proteina aterégena formada por una

lipoproteina de baja densidad (LDL) y
una glicoproteina especifica, la apolipopro-
teina (a) (apo[a]), que esta ligada a una sola
molécula de apolipoproteina B-100 de la por-
cion de LDL (1). Los niveles circulantes de
Lp(a) son determinados principalmente por
factores hereditarios, que incluyen diversas
diferencias en el locus del gen LPA (1). A lo
largo de la dltima década, varios estudios de

aleatorizaciéon mendeliana y de asociacion de
genoma completo han establecido que la Lp(a)
es un factor de riesgo independiente y probablemente
causal para la enfermedad cardiovascular aterosclero-
tica (ECVA) (2-6). De igual modo, los antecedentes fami-
liares (AFam) de enfermedad coronaria (EC) son otro
factor de riesgo con una asociacién independiente con el
riesgo de ECVA en las personas asintomaticas, y reflejan
una predisposicién a la enfermedad cardiovascular aso-
ciada a factores hereditarios y de entorno comun (7). En
la préctica clinica, la Lp(a) se determina con frecuencia
en las personas con AFam de EC.

La guia conjunta de multiples sociedades médicas de
Estados Unidos de 2018 sobre el tratamiento del coleste-
rol identifica a la Lp(a) elevada como un factor «poten-
ciador del riesgo» durante la conversacién entre clinico y
paciente respecto a la decision de iniciar un tratamiento
con estatinas para la prevencion primaria de la ECVA (8).
La guia de la European Society of Cardiology y la European
Atherosclerosis Society de 2019 sobre la dislipidemia re-
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comienda contemplar la posible conveniencia de una de-
terminaciéon de la Lp(a) en plasma para reclasificar el
riesgo en las personas que presentan un riesgo de ECVA
entre moderado y alto, y determinarla como minimo una
vez a lo largo de la vida para identificar a las personas
con concentraciones muy elevadas (> 180 mg/dl) (9).
Ademas, tanto la guia europea como la estadounidense
recomiendan la determinacion de la Lp(a) en plasma en
las personas con AFam (9,10).

La asociacion de estos 2 marcadores de riesgo cardio-
vascular no tradicionales con el riesgo de ECVA esta cla-
ramente establecida, pero no esta clara cual es su
asociacion independiente y conjunta con el riesgo a largo
plazo. Con objeto de abordar esta laguna en el conoci-
miento, el objetivo de este estudio fue determinar la aso-
ciacién independiente y conjunta de la concentracion
plasmatica elevada de Lp(a) y los AFam con la incidencia
de eventos de ECVA y de EC en los participantes asinto-
maticos de 2 estudios de cohorte estadounidenses, mul-
tiétnicos, de base poblacional: el estudio ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities) y el estudio DHS
(Dallas Heart Study). Nuestra hipoétesis fue que la concen-
tracion elevada de Lp(a) y los AFam tenian una asocia-
cién independiente y también una asociacién conjunta
aditiva con el riesgo cardiovascular.

METODOS

Este estudio cumple lo establecido en la Declaraciéon de
Helsinki y fue aprobado por el comité de ética de investiga-
cién del University of Texas Southwestern Medical Center
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(STU 122017-032). Tanto el estudio ARIC como el estudio
DHS fueron aprobados por los respectivos comités de ética
de investigacion de los correspondientes centros de coor-
dinacion, asi como los de cada uno de los centros de aplica-
cién sobre el terreno y otros organismos centrales. Todos
los participantes dieron su consentimiento informado por
escrito en el momento de la inclusion.

POBLACION EN ESTUDIO. El disefio de los estudios
ARIC y DHS se ha publicado ya con anterioridad (11,12).
Estas cohortes de estudio se describen detalladamente
en el apéndice del suplemento. Para el presente andlisis,
incluimos a los participantes en los estudios ARIC y DHS
que no presentaban ninguna enfermedad cardiovascular
prevalente y para los que se dispuso de informacion rela-
tiva a la concentracién plasmatica de Lp(a), los AFam de
EC, los factores de riesgo cardiovascular y los eventos de
ECVA validados («adjudicados») durante el seguimiento.
La muestra de estudio final la formaron 12.149 partici-
pantes del ARIC y 2756 del DHS. Los participantes en los
que se perdi6 el seguimiento hasta el 31 de diciembre de
2016 en el ARIC y hasta el 31 de diciembre de 2012 en el
DHS fueron censurados para los analisis de la supervi-
vencia.

DETERMINACIONES DE LIPOPROTEINAS. Las deter-
minaciones de las lipoproteinas se realizaron con mues-
tras de sangre obtenidas en ayunas en ambos estudios, y
se utilizaron ensayos enzimaticos para la medicion en
suero del colesterol total, el colesterol de lipoproteinas
de alta densidad y los triglicéridos (12,13). La concentra-
cién de colesterol LDL se calculé con el empleo de la
ecuacién de Friedewald tanto en el estudio ARIC como en
el estudio DHS (12,13).

El componente apo(a) de la Lp(a) contiene un nimero
variable de repeticiones kringle IV tipo 2 que pueden
afectar a las concentraciones plasmaticas de Lp(a) y al
tamafio de la isoforma de apo(a) (14,15). Los investiga-
dores del estudio ARIC realizaron determinaciones de las
concentraciones plasmaticas de Lp(a) en la visita 1 del
ARIC (valores indicados en miligramos por decilitro) uti-
lizando un ensayo sensible a las repeticiones kringle IV
tipo 2 (16). Estos valores fueron confirmados posterior-
mente, unos 9 aflos mas tarde en la visita 4 del estudio
ARIC (1996 a 1998) con el empleo de un ensayo inmuno-
turbidimétrico automatico que no es sensible a las repe-
ticiones kringle IV tipo 2 (Denka Seiken, Tokio, Jap6n)
(17). Para el presente anélisis, utilizamos los valores de
Lp(a) obtenidos en la visita 1, que se estandarizaron con
el empleo de una ecuacién de conversion basada en la
comparacién de las muestras de la visita 1 evaluadas con
los 2 métodos de andlisis (visita 1 y visita 4) en 100
muestras de la distribuciéon total de Lp(a). Se observo
una correlacion excelente (r de Pearson = 0,88) entre las
determinaciones obtenidas con los dos métodos de ensa-
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yo, sin que hubiera indicios de un sesgo sistematico en
valores altos o bajos de la Lp(a), tal como se ha descrito
con anterioridad (4). Llevamos a cabo también analisis
de sensibilidad con el empleo de las concentraciones de
Lp(a) determinadas en la visita 4. Las concentraciones
plasmaticas de Lp(a) de los participantes en el estudio
DHS (presentadas en nanomoles por litro) se determina-
ron en el momento de la inclusiéon con el empleo de un
ensayo de inmunoadsorcién enzimatica (ELISA) que
tampoco era sensible al tamafio de la apo(a) (18).

AFAM DE EC. Los antecedentes de infarto de miocardio
(IM) en los progenitores a cualquier edad se evaluaron en
la visita 1 del estudio ARIC mediante lo referido por los
propios participantes y se designan como AFam en este
andlisis (11). En el ARIC, los AFam precoces se definieron
como una edad paterna < 55 afios o una edad materna
< 60 anos en el momento del diagnédstico del IM (19). No
se dispuso de datos relativos a los AFam prematuros en
685 de los participantes en el estudio ARIC (5,6%), y
estos individuos fueron excluidos de los andlisis en los
que los AFam prematuros constituian una variable inde-
pendiente o una covariable. En el estudio DHS, los AFam
se evaluaron mediante un cuestionario especificado a
priori (20). Sin embargo, los investigadores del estudio
DHS definieron los AFam como la presencia de antece-
dentes de IM en cualquier familiar de primer grado y los
AFam prematuros como un IM aparecido antes de los 50
afios de edad en un familiar de primer grado de sexo
masculino o antes de los 55 afios en un familiar de primer
grado de sexo femenino (20). Se dispuso de datos relati-
vos a los AFam prematuros en todos los participantes en
el estudio DHS.

RESULTADOS CARDIOVASCULARES. Losresultados de
interés para este andlisis fueron el tiempo transcurrido
hasta el primer evento de ECVA y el tiempo transcurrido
hasta el primer evento de EC. La ECVA incidente se defi-
nié como la primera apariciéon de un evento de muerte
coronaria, IM no mortal o ictus (mortal o no mortal),
mientras que la EC incidente se definié como la primera
aparicion de un evento de muerte coronaria o IM no mor-
tal en las cohortes de los dos estudios. Los métodos utili-
zados en los estudios ARIC y DHS para la evaluacién de
los eventos de ECVA y de EC se han publicado con ante-
rioridad y se describen en el apéndice del suplemento. El
periodo medio de seguimiento para la ECVA incidente fue
de 21,1 £ 8,5 afios en el estudio ARIC y de 10,9 * 1,9 afios
en el estudio DHS.

ANALISIS ESTADISTICO. Se describieron las caracteris-
ticas iniciales de los participantes en el estudio ARIC en
relacion con los AFam, los AFam prematuros y las con-
centraciones plasmaticas de Lp(a). Las variables cualita-
tivas se presentan en forma de niimero (proporcion) y las
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variables continuas en forma de media + DE o mediana
(rango intercuartilico), segtin la distribucion de la varia-
ble. Las variables cualitativas se compararon con la prue-
ba de ¥?, y las variables continuas se compararon con el
empleo de prueba de t de Student para datos no empare-
jados o la prueba de la U de Mann-Whitney segin cual
fuera la distribucién de la variable, y utilizando la prueba
de Kruskal-Wallis para los distintos niveles de Lp(a). En
ambos estudios, las concentraciones plasmaticas de
Lp(a) se estratificaron en quintiles ya que un analisis pre-
vio clave del estudio ARIC mostré que las personas ne-
gras y blancas con concentraciones de Lp(a) situadas en
el quintil mas alto presentan un aumento del riesgo de
incidencia de eventos cardiovasculares (4). Dadas las di-
ferencias raciales bien conocidas en las concentraciones
plasmaticas de Lp(a) (1), estratificamos a los participan-
tes en el estudio ARIC en quintiles de Lp(a) especificos
para el sexo. En el estudio DHS se utilizé una estratifica-
cién similar.

La asociacién independiente entre los quintiles de
Lp(a) especificos de la raza y el tiempo transcurrido
hasta el primer evento de ECVA o EC se evalué con el em-
pleo de modelos de regresion de riesgos proporcionales
de Cox en el estudio ARIC y el estudio DHS por separado.
En estos modelos se utilizaron ajustes para las variables
de edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presion arte-
rial sistélica, tratamiento con antihipertensivos, coleste-
rol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad,
triglicéridos, indice de masa corporal y tratamiento con
estatinas en la situacidn inicial. Los AFam y los AFam pre-
maturos se afladieron como covariables en 2 modelos
diferentes, y se evalud la interaccion entre el nivel multi-
plicativo de Lp(a) especifico para la raza (quintil 5 frente
a quintiles 1 a 4) y los AFam y la interaccion entre el nivel
de Lp(a) especifico para la raza y los AFam prematuros
en cuanto a los eventos de ECVA y de EC. Para evaluar la
asociacion conjunta de la Lp(a) elevada y los AFam (o los
AFam prematuros) con el riesgo de ECVA y de EC, se divi-
dié a los participantes en los estudios ARIC y DHS por
separado en 4 grupos mutuamente excluyentes: grupo 1,
con AFam positivo y una concentraciéon elevada de Lp(a)
especifica para la raza (definida como la del quintil 5);
grupo 2, con AFam positivos y una concentracién no ele-
vada de Lp(a) especifica para la raza (definida como la de
los quintiles 1 a 4); grupo 3, con AFam negativos y una
concentracién elevada de Lp(a) especifica para la raza; y
grupo 4, con AFam negativos y una concentracion no ele-
vada de Lp(a) especifica para la raza (grupo de referen-
cia). Se establecieron grupos similares con el empleo de
los datos de AFam prematuros. La incidencia acumulada
de eventos de ECVA y de EC en estos 4 grupos se estudi
con el método de Kaplan-Meier. Ademas, se evalué la aso-
ciacion conjunta de la concentracion de Lp(a) elevada y
los AFam (o los AFam precoces) con el riesgo de ECVA y
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de EC utilizando modelos de Cox ajustados respecto a las
covariables antes mencionadas. Se evalu6 la mejora en la
reclasificacién y la discriminacién del riesgo cardiovas-
cular con la Lp(a) elevada, los AFam y los AFam precoces
mediante el calculo continuo de la mejora de reclasifica-
cidn neta, el indice de discriminacién integrado y el cam-
bio del estadigrafo C. El modelo inicial en estos analisis
fue el de las covariables utilizadas en los modelos de Cox.

Llevamos a cabo 3 andlisis de sensibilidad para evaluar
con mayor detalle la asociacién conjunta de la Lp(a) y los
AFam con el riesgo cardiovascular en el estudio ARIC. En
primer lugar, se estudi6 la asociacion conjunta ajustada de
la concentracion elevada de Lp(a) y los AFam prematuros
con el riesgo cardiovascular, estableciendo como concen-
tracion «elevada» de la Lp(a) el nivel = 50 mg/dl. Se optd
por el empleo de los AFam precoces y la Lp(a) = 50 mg/dl
ya que tanto la guia estadounidense como la europea re-
comiendan determinar la Lp(a) en presencia de AFam
precoces (9,10), y en las guias de los Estados Unidos se ha
establecido un nivel de Lp(a) = 50 mg/dl como factor po-
tenciador del riesgo de ECVA (8). En segundo lugar, reem-
plazamos la concentraciéon de colesterol total por la de
«colesterol total ajustado segun el colesterol de Lp(a)» en
los modelos de Cox, restando un 30% de la masa de Lp(a)
del participante del nivel de colesterol total. Este analisis
se realiz6 para tener en cuenta la mediciéon conjunta del
colesterol de Lp(a) en las mediciones del colesterol total, y
se optd por una correccion del 30% porque se ha calcula-
do que el contenido medio de colesterol de la Lp(a) es
de aproximadamente un 30% de la masa total de Lp(a)
(21, 22). Por ultimo, utilizamos las concentraciones de
Lp(a) de la visita 4 para realizar andlisis de supervivencia
tras la exclusion de los participantes que sufrieron even-
tos de ECVA entre las visitas 1 y 4. Todos los analisis esta-
disticos se realizaron con el programa SAS versiéon 9.4
(SAS, Cary, North Carolina, Estados Unidos). Un valor de
p < 0,05 bilateral se consider6 indicativo de una significa-
cién estadistica.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES. La media de edad de los
participantes en el estudio ARIC fue de 53,9 + 5,7 afios, un
56,1% fueron mujeres, un 76,8% fueron blancos, un
22,9% fueron negros, un 44,4% tenian AFam y un 9,8%
tenian AFam precoces (tablas 1y 2). Los participantes con
AFam tenfan una edad ligeramente superior, eran con mas
frecuencia mujeres y de raza blanca, era mas frecuente
que tomaran antihipertensivos y tenfan unos perfiles lipi-
dicos desfavorables en comparacion con los participantes
sin AFam (tabla 1). Se observo una tendencia similar cuan-
do se estratific6 la cohorte segin los AFam precoces,
aparte de la observacion de que los participantes con
AFam precoces eran de una edad ligeramente inferior a la
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales del riesgo de aterosclerosis en los participantes en estudios de comunidades estratificados segtin los AFam y
la enfermedad coronaria
Todos los participantes
(N=12149) AFam - (n = 6752) AFam + (n = 5397) Valor de p
Edad, afios 539+57 53,7+5,8 54,1+57 < 0,001
Mujeres 6811 (56,1) 3680 (54,5) 3131(58,0) <0,001
Blancos 9326 (76,8) 4943 (73,2) 4383 (81,2) < 0,001
Negros 2785 (22,9) 1782 (26,4) 1003 (18,6) <0,001
PA sistélica, mm Hg 120,5+18,3 120,3 £18,5 120,7 £18,0 0,094
PA diastélica, mm Hg 73,4 11,0 73,5111 73,3+10,9 0,533
Tratamiento con antihipertensivos 2964 (24,4) 1505 (22,3) 1459 (27,1) < 0,001
Diabetes 1188 (9,8) 632(9,4) 556 (10,3) 0,085
Tabaquismo 6878 (56,6) 3784 (56,1) 3094 (57,4) 0,156
Colesterol total, mg/dl 2145+ 41,7 212,341 2172+423 <0,001
Colesterol HDL, mg/dl 52,2+17,0 52,7 £17,2 51,7 +16,9 0,001
Triglicéridos, mg/dl 108,0 (78,0-153,0) 105,0 (76,0-149,0) 111,0 (80,0-160,0) <0,001
Colesterol LDL, mg/dl 1371+ 39,1 135,2 + 38,6 139,5 + 39,6 < 0,001
Tratamiento con estatinas 58 (0,5) 29 (0,4) 29 (0,5) 0,428
indice de masa corporal, kg/m? 274 +5,2 273 +5]1 275+5,.2 0,207
Lp(a), mg/dl 7,7 (2,9-18,7) 76 (2,8-18,4) 7.8 (2,9-19,2) 0,139
Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). Para convertir los valores de colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL a milimoles por
litro, dividir por 38,67 y para convertir los valores de los triglicéridos dividir por 88,57. Los valores en negrita indican una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).
PA = presion arterial; AFam = antecedentes familiares; HDL = lipoproteinas de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; Lp(a) = lipoproteina (a).

de los participantes sin AFam precoces (tabla 2). Es de
destacar que las concentraciones plasmaticas de Lp(a) en
los participantes con AFam o con AFam precoces no mos-
traron diferencias significativas respecto a las de los par-
ticipantes sin AFam o AFam precoces, respectivamente
(tablas 1y 2). Al estratificar a los participantes segin los
quintiles de Lp(a) especificos para la raza, hubo una ten-
dencia a un porcentaje creciente de mujeres; un porcenta-
je decreciente de fumadores; un aumento de la edad, las
concentraciones de colesterol total, de lipoproteinas de
alta densidad y de LDL; y una disminucién de la presiéon
arterial diastolica y de la concentracién de triglicéridos
(tabla 3). Dado el disefio del estudio, la composicion racial
de los participantes fue similar, y las concentraciones de
Lp(a) aumentaron en los 5 grupos sucesivos (tabla 3). Los
participantes blancos con una Lp(a) > 17,92 mg/dl y los
participantes negros con una Lp(a) > 31,98 mg/dl se en-
contraban en el grupo del quinto quintil. Es importante
sefalar que la proporcion de participantes con AFam y
con AFam precoces aumento en los sucesivos quintiles de
Lp(a) especificos de la raza (tabla 3).

Los participantes en el estudio DHS fueron de menor
edad, con una media de 43,6 + 9,9 afios, un 56,8% fueron
mujeres, un 32,1% fueron blancos, un 49,6% negros, un
16,1% hispanos, un 31,1% tenian AFam y un 10,1% te-
nian AFam precoces. Las caracteristicas iniciales de los
participantes en el estudio DHS se indican en las ta-
blas 1Ay 1B del suplemento.

ASOCIACION INDEPENDIENTE DE LA Lr(A) Y DE LOS
AFAM CON LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES. Se
produjo un total de 3114 primeros eventos de ECVA y

2283 primeros eventos de EC durante el seguimiento en
los participantes en el estudio ARIC. En un modelo de Cox
con ajuste multivariante, los AFam y la concentracion de
Lp(a) elevada (quintil 5 especifico para la raza) mostra-
ron una asociacién con un aumento del 17% y el 25% en
el riesgo de ECVA, respectivamente (hazard ratio [HR]:
1,17, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,09 a 1,26;
p <0,001; y HR: 1,25; IC del 95%: 1,12 a 1,40; p < 0,001,

TABLA 2 Caracteristicas iniciales de los participantes en el estudio ARIC estratificados segtin
los AFam precoces y la enfermedad coronaria

AFam precoces - AFam precoces +

(n=10.339) (n=1125) Valor de p
Edad, afios 539+5,8 531+5,5 <0,001
Mujeres 5713 (55,3) 669 (59,5) 0,007
Blancos 7891 (76,3) 981(87,2) < 0,001
Negros 2413 (23,3) 142 (12,6) <0,001
PA sistélica, mm Hg 120,3+18,3 120,8 +18,2 0,539
PA diastdlica, mm Hg 73,3+1,0 73,7+10,9 0,164
Tratamiento con antihipertensivos 2453 (23,7) 318 (28,3) 0,001
Diabetes 984 (9,5) 119 (10,6) 0,242
Tabaquismo 5823 (56,3) 662 (58,9) 0,099
Colesterol total, mg/dl 213,5 + 41,7 218,8 +40,7 <0,001
Colesterol HDL, mg/dl 52,3+17]1 51,5+16,5 0,178
Triglicéridos, mg/dl 107,0 (77,0-152,0) 112,0 (82,0-165,0) <0,001
Colesterol LDL, mg/dl 136,2 +39,0 140,6 + 38,2 < 0,001
Tratamiento con estatinas 51(0,5) 5(0,5) 1,000
indice de masa corporal, kg/m?2 274 £5]1 274 +5,.2 0,573
Lp(a), mg/dl 7.7 (2,8-18,5) 74 (2,7-19,0) 0,433

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). Para convertir los valores de
colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL a milimoles por litro, dividir por 38,67 y para convertir los valores
de los triglicéridos dividir por 88,57. Los valores en negrita indican una diferencia estadisticamente significativa
(p <0,05).

Abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 3 Caracteristicas iniciales de los participantes en el estudio ARIC estratificados segtin los valores de Lp(a) especificos para la raza

Quintil1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 Valor
(n=2506) (n=2400) (n=2381) (n=2431) (n=2431) dep
Edad, afios 53,6 5,7 53,7+5,7 54,0 5,7 54,0+5,8 54,1+5,7 0,002
Mujeres 1300 (51,9) 1292 (53,8) 1293 (54,3) 1420 (58,4) 1506 (61,9) <0,001
Blancos* 1935 (77,2) 1840 (76,7) 1823 (76,6) 1860 (76,5) 1868 (76,8)
Negros* 565 (22,6) 551(23,0) 250 (23,1) 563(23,2) 556 (22,9)
PA sistélica, mm Hg 121,0 £17,7 119,7 £179 120,4 +18,0 120,7 £19,0 120,5+18,7 0,433
PA diastdlica, mm Hg 73,8+10,5 73,4+10,9 735111 73,2+11,2 731+11,3 0,024
Tratamiento con antihipertensivos 614 (24,5) 557 (23,2) 554 (23,3) 598 (24,6) 641(26,4) 0,065
Diabetes 265 (10,6) 231(9,6) 222 (9,3) 236 (9,7) 234(9,7) 0,329
Tabaquismo 1437 (57,3) 1405 (58,6) 1355 (56,9) 1349 (55,5) 1332 (54,8) 0,01
Colesterol total, mg/dl 206,1+41,3 209,0 £39,9 213,4+40,9 2176 +41,7 226,5 +41,7 < 0,001
Colesterol HDL, mg/dl 51,3+18,2 521+16,9 51,9+16,5 52,2+16,3 53,6 +17,3 <0,001
Triglicéridos, mg/dl 114,0 (79,0-170,0) 108,0 (77,0-152,0) 107,0 (78,0-148,0) 104,0(77,0-149,0) 1070 (78,0-150,0) < 0,001
Colesterol LDL, mg/dl 127,8 38,5 1314+ 373 137,0 +38,0 141,2 £394 148,1+38,9 < 0,001
Tratamiento con estatinas 12(0,5) 9(04) 13(0,6) 7(0,3) 17(0,7) 0,434
indice de masa corporal, kg/m? 273+49 272 +5]1 275+5.3 276 £5,2 274+53 0,328
AFam de EC 1067 (42,6) 1027 (42,8) 1004 (42,2) 1113 (45,8) 1186 (48,8) < 0,001
AFam precoces 238 (10,0) 205 (9,0) 190 (8,5) 231(10,1) 261 (11,5) 0,048
Lp(a), mg/dlt <0,001
Negros 0,02-7,97 8,11-13,55 13,68-20,71 20,84-31,85 31,98-107,56
Blancos 0,02-1,88 2,01-4,00 113-7,85 9,98-17,79 17,92-105,84

plasmaticas de Lp(a) especifico de la raza.

EC = enfermedad coronaria; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). Para convertir los valores de colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL a milimoles por
litro, dividir por 38,67 y para convertir los valores de los triglicéridos dividir por 88,57. Los valores en negrita indican una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05). “ No
se analizaron las diferencias en la distribucion racial en los distintos quintiles de Lp(a), ya que los quintiles son especificos para cada raza. t Se indica el rango de concentraciones

respectivamente) (tabla 2 del suplemento). De igual
modo, se observo un aumento del 31% y del 27% en el
riesgo de EC con los AFam y la concentracidon de Lp(a)
elevada (HR: 1,31; IC del 95%: 1,20 a 1,42; p < 0,001; y
HR: 1,27; IC del 95%: 1,12 a 1,45; p < 0,001, respectiva-
mente) (tabla 2 del suplemento). En otros modelos de
Cox aparte, los AFam precoces mostraron una asociacién
independiente con un aumento del 25% y el 43% en el
riesgo de ECVAy de EC, respectivamente (HR: 1,25; IC del
95%:1,11a1,41; p<0,001; y HR: 1,43; IC del 95%: 1,26
a1,63; p <0,001, respectivamente).

En los participantes en el estudio DHS, se observaron
161 primeros eventos de ECVA y 73 primeros eventos de
EC durante el seguimiento. Los AFam mostraron una aso-
ciaciéon independiente con los eventos de ECVA (HR: 1,65;
IC del 95%: 1,19 a 2,28; p = 0,002), mientras que la Lp(a)
elevada present6é una asociacién nominal (HR: 1,64; IC
del 95%: 0,96 a 2,80, p = 0,069). En otro modelo aparte,
los AFam precoces presentaron también una asociacion
nominal con la ECVA (HR: 1,49; IC del 95%: 0,97 a 2,29, p
= 0,069). En cambio, la Lp(a) elevada (HR: 3,37; IC del
95%: 1,41 a 8,06; p=0,006) y los AFam (HR: 2,18; IC del
95%: 1,35 a 3,52; p = 0,001) presentaron asociaciones
independientes con los eventos de EC. De igual modo, en
un modelo aparte, los AFam precoces mostraron también
una asociaciéon independiente con el riesgo de EC (HR:
2,12;1C del 95%: 1,192 3,78,p = 0,011).

ASOCIACION CONJUNTA DE LA Lp(A) Y LOS AFam
CON LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES. Se estrati-
ficé a los participantes en el estudio ARIC en 4 grupos
mutuamente excluyentes en funcién de la presencia de
una concentracion de Lp(a) elevada o no elevada y de la
presencia o ausencia de AFam, con objeto de evaluar la
asociacion conjunta de la Lp(a) y los AFam con el riesgo
cardiovascular. Los cuatro grupos estaban formados por
los participantes con una Lp(a) elevada y AFam positivos
(grupo 1), AFam positivos solamente (grupo 2), Lp(a)
elevada solamente (grupo 3) y Lp(a) no elevada y AFam
negativos (grupo 4). La incidencia acumulada de eventos
de ECVAy de EC en los 4 grupos se describe en las figuras
1A y 1B. La incidencia de eventos de ECVA y de EC fue
mayor en las personas con una Lp(a) elevada o con AFam
positivos en comparacion con los individuos que no pre-
sentaban ninguna de las dos cosas, pero la incidencia
maxima fue la observada en los que tenian tanto una
Lp(a) elevada como unos AFam positivos. Las tasas de
incidencia acumuladas de ECVA y de EC a 10, 15 y 20
afios en los 4 grupos se muestran en la tabla 3 del suple-
mento.

En los modelos de Cox con ajuste multivariante, los
participantes en el estudio ARIC del grupo 1 presentaron
un aumento del 43% y del 68% en el riesgo de eventos de
ECVA y de EC, respectivamente, en comparacion con los
participantes del grupo 4 (figura 2). Los correspondien-
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FIGURA 1 Incidencia acumulada de eventos de ECVA y de EC en 4 grupos de participantes en el estudio ARIC definidos en funcion de la Lp(a)
especifica segtin laraza y los AFam
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(A) Incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA). (B) Incidencia de enfermedad coronaria (EC). EL grupo 1 tenia antecedentes
familiares (AFam) positivos y una concentracion elevada de la lipoproteina (a) (Lp[a]) especifica para la raza (quintil 5); el grupo 2 tenia unos AFam
positivos y una concentracién de Lp(a) especifica para la edad no elevada (quintiles 1a 4); el grupo 3 tenia unos AFam negativos y una elevacion de
la Lp(a) especifica para la raza; y el grupo 4 tenia unos AFam negativos y una concentracion no elevada de la Lp(a) especifica para la raza.
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FIGURA 2 Asociacion conjunta de la Lp(a) especifica para la raza y de los AFam con la incidencia de ECVA y EC en los participantes en el estudio

ECVA EC
Q5 de Lp(a) y AFam + —a=— 1,43 (1,27-1,62) Q5 de Lp(a) y AFam + —as— 1,68 (1,47-1,93)
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Modelos de regresién de riesgos proporcionales de Cox, con ajustes para las variables de edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presion arterial sistélica, tratamiento con

antihipertensivos, colesterol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos, indice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situacién inicial. Los 4
grupos de Lp(a) especifica para la raza y AFam constituyen la variable independiente, y el grupo 4 es la categoria utilizada como referencia. IC = intervalo de confianza; otras
abreviaturas como en la figura 1.

tes valores de HR para los participantes del grupo 2 y del
grupo 3 fueron numéricamente inferiores pero en ambos
casos fueron estadisticamente significativos (figura 2).
Ademads, la asociacion de la concentracion elevada de
Lp(a) conla ECVAy la EC no era modificada por los AFam
(p para la interacciéon = 0,753 y 0,848, respectivamente).

La incidencia acumulada de eventos de ECVA y de EC
en los 4 grupos definidos utilizando los AFam prematu-
ros se describe en las figuras 3A y 3B. De manera analoga
a las observaciones antes descritas, la incidencia de
eventos de ECVA y de EC fue mayor en los grupos 1, 2y 3
en comparacion con el grupo 4. Conviene sefialar que la
incidencia de eventos de ECVA y de EC a 10, 15 y 20 afios
en el grupo 1 fue de 1,5 a 2,5 veces superior a la del grupo
4 (tabla 3 del suplemento). Observamos también una in-
teraccion multiplicativa nominal de la Lp(a) elevada y los
AFam precoces con los eventos de ECVA (p = 0,096) y de
EC (p =0,077) en los modelos de Cox con ajuste multiva-
riante. Los participantes del grupo 1 presentaron un au-
mento del 74% y del 114% en el riesgo de eventos de
ECVA y de EC, respectivamente, en comparacion con los
participantes del grupo 4 (figura 4).

Se estratifico a los participantes del estudio DHS de
una forma similar en grupos de Lp(a)/AFam y de Lp(a)/
AFam precoces. A diferencia de lo ocurrido en el estudio
ARIC, observamos interacciones multiplicativas signifi-
cativas entre la Lp(a) elevada y los AFam y entre la Lp(a)
elevada y los AFam precoces por lo que respecta a los
eventos de ECVA (p = 0,043y p = 0,016, respectivamente)
y de EC (p = 0,006 y p = 0,004, respectivamente) en los
modelos de Cox con ajuste multivariante. Asi pues, la pre-
sencia conjunta de una Lp(a) elevada y unos AFam o

AFam precoces positivos se asocié a un aumento de 2 a 3
veces en el riesgo de ECVA y un aumento de 5 a 8 veces en
el riesgo de EC (tabla 4).

RECLASIFICACION Y DISCRIMINACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR CON LA Lp(A) Y LOS AFaM. La adi-
cién de la Lp(a) elevada o de los AFam produjo un au-
mento de la mejora de reclasificacion neta y del indice de
discriminacion integrado tanto para los eventos de ECVA
como para los de EC cuando se agreg6 al modelo de los
factores de riesgo tradicionales en los participantes en el
estudio ARIC (tabla 5). Sin embargo, la mejora de ambos
parametros, asi como el cambio observado en el estadi-
grafo C, fueron numéricamente superiores al incluir
tanto la Lp(a) elevada como los AFam en los respectivos
modelos. La mejora de los diversos parametros fue de
menor magnitud en cada uno de los modelos cuando los
AFam se reemplazaron por los AFam precoces, pero la
presencia conjunta de una Lp(a) elevada y AFam preco-
ces produjo una mejora de todos los parametros para la
prediccion del riesgo de ECV (tabla 5).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. Los valores de Lp(a) >
50 mg/dl se observaron de manera infrecuente (2,5%) en
los participantes en el ARIC. No obstante, la presencia con-
junta de una Lp(a) 2 50 mg/dl y AFam precoces se asocid a
un aumento a mas del doble del riesgo de eventos de ECVA
y de EC (tabla 4 del suplemento). Tras reemplazar las con-
centraciones de colesterol total por las concentraciones de
colesterol total ajustadas segtn el colesterol de la Lp(a) en
los modelos de Cox, nuestras observaciones relativas al
aumento del riesgo de ECVA y de EC en los participantes
de los grupos 1, 2 y 3 se mantuvieron en gran parte inalte-
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FIGURA 3 Incidencia acumulada de eventos de ECVA
familiares en los participantes en el estudio ARIC
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(A) Incidencia de ECVA. (B) Incidencia de EC. EL grupo 1t
raza (quintil 5); el grupo 2 tenia unos AFam precoces posi

una concentracion no elevada de la Lp(a) especifica para

grupo 3 tenia unos AFam precoces negativos y una elevacion de la Lp(a) especifica para la raza; y el grupo 4 tenia unos AFam precoces negativos y

enia AFam precoces positivos y una concentracion elevada de la Lp(a) especifica para la
itivos y una concentracion de Lp(a) especifica para la edad no elevada (quintiles 1a 4); el

la raza. Abreviaturas como en la figura 1.
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FIGURA 4 Asociacion conjunta de la Lp(a) especifica para la raza y de los AFam precoces con la incidencia de ECVA y EC en los participantes en el estudio
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Lp(a) x AFam
p para la interaccion = 0,077

0,7 1,0 15 2,0 3,0
Hazard ratio ajustada (IC del 95%)

Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox, con ajustes para las variables de edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presion arterial sistélica, tratamiento con
antihipertensivos, colesterol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos, indice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situacion inicial.

Los 4 grupos de Lp(a) especifica para la raza y AFam precoces constituyen la variable independiente, y el grupo 4 es la categoria utilizada como referencia. Q = quintil; otras
abreviaturas como en las figuras 1y 2.

radas (tabla 5 del suplemento). Por ultimo, al utilizar las
concentraciones de Lp(a) de la visita 4 (n = 8844, media de
duracion del seguimiento 15,3 afios, con 1805 eventos de
ECVAy 1324 eventos de EC), los participantes del grupo 1
continuaron siendo los que tenfan un mayor riesgo de
eventos de ECVA y de EC (tabla 6 del suplemento). Se ob-
servé un valor de Lp(a) = 50 mg/dl en el 18,2% de los par-
ticipantes en la visita 4. La presencia de una Lp(a) elevada,
definida con el empleo de este valor de corte, y de AFam
precoces se asocié a un aumento nominal del riesgo de
eventos de ECVA y a un aumento significativo del riesgo de
eventos de EC durante el seguimiento, y estas estimacio-
nes del efecto fueron mayores que las observadas con una
Lp(a) 2 50 mg/dl o con los AFam precoces solos, para
ambos parametros de valoracion (tabla 7 del suplemento).

DISCUSION

En este estudio de la asociaciéon independiente y conjunta
de las concentraciones circulantes de Lp(a) y los AFam
con el riesgo cardiovascular en 2 cohortes de base pobla-
cional diferentes presentamos 3 resultados importantes.
En primer lugar, la concentraciéon plasmatica elevada de
Lp(a) (definida como la situada en el quintil 5 especifico
para la raza), los AFam y los AFam precoces mostraron
asociaciones independientes con el riesgo de ECVA y de
EC a largo plazo en los individuos asintomaticos. En se-
gundo lugar, los individuos con concentraciones elevadas
de Lp(a) y presencia de AFam (o AFam precoces) tuvieron
un riesgo de incidencia de eventos de ECVA y de EC signi-
ficativamente superior al de las personas que no tenian
ninguno de estos dos factores de riesgo. Por tltimo, la adi-
cion de una concentracion elevada de Lp(a) y de la pre-

sencia de AFam (o AFam precoces) a un modelo de
factores de riesgo tradicionales mejord los indices de dis-
criminacién y reclasificaciéon del riesgo de eventos de
ECVA y de EC, en mayor medida que lo observado tras
agregar cada uno de estos dos marcadores de riesgo por si
solo. Estos resultados sugieren que la Lp(a) y los AFam
son factores como minimo aditivos, y en algunos casos
multiplicativos, en la evaluacion del riesgo cardiovascular.

Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) elevadas se
asocian a un aumento del riesgo de eventos cardiovascu-
lares en poblaciones de pacientes diversas (2-5). Varios
estudios han puesto de manifiesto que la raza es un fac-
tor determinante importante de las concentraciones cir-
culantes de Lp(a), de tal manera que las personas de raza
negra tienen unas concentraciones superiores a las de
otros grupos raciales (1). En un estudio clave de la cohor-
te del ARIC se ha observado anteriormente que la asocia-
cion de las concentraciones de Lp(a) con la incidencia de
eventos cardiovasculares es similar en los individuos
blancos y en los negros en los analisis basados en los
quintiles (4). Este fue el fundamento de nuestro enfoque
para agrupar a los participantes en quintiles de Lp(a) es-
pecificos de la raza. En nuestro analisis hemos demostra-
do que una concentracién elevada de Lp(a) (quintil 5
especifico para la raza) se asocia con el riesgo cardiovas-
cular en los participantes asintomaticos de 2 estudios
epidemiolégicos de cohorte de base poblacional estadou-
nidenses con diversidad étnica.

Los AFam de EC y los AFam precoces se han conside-
rado desde hace tiempo factores de riesgo para la apari-
cion de una ECVA en las personas asintomaticas (7, 23).
Nuestros resultados son coherentes con los estudios pre-
vios y muestran que tanto los AFam como los AFam pre-
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coces se asocian de manera independiente con un
aumento del riesgo de ECVA y de EC a largo plazo. Es de
destacar que la proporcién de participantes con AFam y
con AFam precoces aumento6 en los sucesivos quintiles de
Lp(a) especificos de la raza, lo cual indica que tanto los
AFam como los AFam precoces se asocian con las concen-
traciones circulantes de Lp(a) (tabla 3). La falta de aso-
ciacién de la Lp(a) con los AFam si no se tiene en cuenta
laraza (tablas1y 2) se debe probablemente a un efecto de
confusién inversa, con niveles superiores de Lp(a) pero
menor prevalencia de AFam en los individuos de raza
negra.

Las concentraciones circulantes de Lp(a) estan deter-
minadas principalmente por las caracteristicas genéti-
cas, y los AFam captan vagamente la predisposicién
poligénica a la enfermedad cardiovascular. Parece plau-
sible que ambos marcadores puedan aportar una infor-
macién redundante por lo que respecta al riesgo
cardiovascular en la poblacién general. En un estudio de
casos y controles pequeflo previo realizado en varones
de raza blanca, la concentracion de apo(a) explicé gran
parte de la predisposicion familiar a la EC, y la apo(a) y
los AFam fueron intercambiables como factores asocia-
dos al riesgo de EC (24). Sin embargo, en ese estudio no
se exploraron los efectos aditivos de la apo(a) y los AFam.
Contrariamente a la hipdtesis de que la Lp(a) y los AFam
aportan una informacién pronéstica redundante, y de
manera tal vez mas importante, nuestros resultados in-
dican que la presencia simultanea de estos 2 «factores
potenciadores del riesgo» se asocia de manera indepen-
diente a un aumento del riesgo cardiovascular a largo
plazo en la cohorte del estudio ARIC. La fuerza de esta
asociacion conjunta fue mayor que la observada con cada
factor de riesgo por si solo. Ademas, estas asociaciones
conjuntas aditivas no se modificaron en los analisis de
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TABLA 4 Asociacion conjunta de las concentraciones de lipoproteina (a) especificas de la raza
y la presencia de AFam/AFam precoces con la incidencia de eventos de ECVA y de EC en los
participantes en el Dallas Heart Study

ECVA* ECt

HR (IC del 95%) HR (IC del 95%)

Lp(a) elevada y AFam + (n = 170)

Lp(a) no elevada y AFam + (n = 686)
Lp(a) elevada y AFam - (n = 380)

Lp(a) no elevada y AFam - (n = 1520)
Lp(a) elevada y AFam precoces + (n = 55)

2,57 (1,52-4,34)
1,51 (1,06-2,15)
1,00 (0,57-1,77)
Referencia
3,35 (1,66-6,74)
1,14 (0,69-1,89)
0,88 (0,55-1,40)
Referencia

5,49 (2,85-10,60)
1,62 (0,93-2,84)
1,04 (0,45-2,44)
Referencia
7,96 (3,60-17,59)
1,29 (0,60-2,79)
1,24 (0,66-2,33)
Referencia

Lp(a) no elevada y AFam precoces + (n = 222)
Lp(a) elevada y AFam precoces - (n = 496)
Lp(a) no elevada y AFam precoces - (n = 1983)

Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox, con ajustes para las variables de edad, sexo, raza, diabetes,
tabaquismo, presion arterial sistdlica, tratamiento con antihipertensivos, colesterol total, colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad, triglicéridos, indice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situacién inicial. * Valor
de p de las interacciones Lp(a) elevada x AFam y Lp(a) elevada x AFam precoces para la ECVA = 0,043 y 0,016,
respectivamente. t Valor de p para las interacciones Lp(a) elevada x AFam y Lp(a) elevada x AFam precoces para la
EC = 0,006 y 0,004, respectivamente.

ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; Q = quintil;
otras abreviaturas como en las tablas 1y 3.

sensibilidad en los que se consider6 conjuntamente una
concentracion de Lp(a) = 50 mg/dl y la presencia de
AFam precoces, y en los que se utilizaron en los modelos
de Cox las concentraciones de colesterol total ajustadas
en funcién de la determinacién conjunta del colesterol
de Lp(a). Por ultimo, la presencia conjunta de una Lp(a)
elevada y de AFam (o AFam precoces) comportd una me-
jora en los indices de reclasificacién y de discriminaciéon
del riesgo de ECVA y de EC.

También conviene mencionar que la asociacién con-
junta de la Lp(a) elevada y los AFam (o los AFam preco-
ces) tuvo un efecto multiplicativo respecto al riesgo de
ECVAy de EC en la cohorte del estudio DHS, con un incre-
mento de varias veces en el riesgo cardiovascular obser-
vado en los individuos que tenian a la vez una Lp(a)

TABLA 5 Mejora de la reclasificacion y la discriminacion del riesgo de ECVA y de EC con la Lp(a), los AFam de EC y los AFam precoces de EC

Cambio del estadigrafo C
MRN (IC del 95%) Valor de p IDI (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p

Eventos de ECVA

Lp(a) elevada 0,086 (0,042 a 0,130) < 0,001 0,002 (0,0006 a 0,003) 0,001 0,001 (-0,0003 a 0,002) 0,136

AFam 0,132 (0,087 a 0,178) < 0,001 0,001 (0,0005 a 0,002) 0,002 0,001 (-0,0004 a 0,002) 0,204

AFam precoces 0,092 (-0,007 a 0,190) 0,071 0,0001 (-0,0001 a 0,001) 0,903 0,001 (-0,0003 a 0,0015) 0,1661

Lp(a) elevada y AFam 0,154 (0,103 a 0,205) < 0,001 0,003 (0,002 a 0,004) < 0,001 0,002 (-0,00002 a 0,003) 0,052

Lp(a) elevada y AFam precoces 0,089 (0,034 a 0,144) 0,002 0,002 (0,0004 a 0,003) 0,011 0,002 (-0,00004 a 0,003) 0,056
Eventos de EC

Lp(a) elevada 0,120 (0,068 a 0,173) < 0,001 0,003 (0,002 a 0,004) < 0,001 0,001 (-0,0002 a 0,003) 0,093

AFam 0,192 (0,151 0,234) < 0,001 0,004 (0,003 a 0,006) < 0,001 0,003 (0,001 a 0,005) 0,012

AFam precoces 0,093 (0,005 a 0,181) 0,041 0,002 (0,00001a 0,003) 0,047 0,002 (0,0005 a 0,004) 0,016

Lp(a) elevada y AFam 0,214 (0,168 a 0,260) < 0,001 0,007 (0,005 a 0,009) < 0,001 0,004 (0,001 a 0,007) 0,004

Lp(a) elevada y AFam precoces 0,151 (0,087 a 0,216) < 0,001 0,004 (0,002 a 0,006) < 0,001 0,004 (0,001 a 0,006) 0,006

Cambio en la reclasificacion del riesgo (MRN continua) y a discriminacién del riesgo (IDI y cambio del estadigrafo C) tras la adicion de la Lp(a) elevada, los AFam y los AFam por separado y de forma combinada
a un modelo inicial de prediccion del riesgo que incluye las siguientes variables: edad, sexo, raza, diabetes, tabaquismo, presion arterial sistélica, tratamiento con antihipertensivos, colesterol total, colesterol
de lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos, indice de masa corporal y tratamiento con estatinas en la situacién inicial. La negrita indica valores estadisticamente significativos.

IDI = indice de discriminacién integrado; MRN = mejora de reclasificacion neta; otras abreviaturas como en las tablas 1,3y 4.
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ILUSTRACION CENTRAL Asociacién independiente y conjunta de la lipoproteina (a) y de los antecedentes familiares con
el riesgo cardiovascular

Lipoproteina (a) Riesgode ECVAy EC

Riesgo de ECVA: 1,25
Riesgo de EC: 1,27
Asociacion aditiva

Riesgo de ECVA: 1,43
Riesgo de EC: 1,68

Mejora de la
discriminacion del riesgo
y reclasificacion

Antecedentes familiares
deEC

Riesgo de ECVA: 1,17
Riesgo de EC: 1,31

H®

Oemum

Mehta, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(7):781-93.

Las concentraciones plasméticas elevadas de lipoproteina (a) y los antecedentes familiares de enfermedad coronaria tienen una asociacion independiente y una asociacion
conjunta aditiva con el riesgo a largo plazo de enfermedad cardiovascular aterosclerética y de enfermedad coronaria. ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerdtica;

EC = enfermedad coronaria.

elevada y AFam de EC. Parece plausible que el menor nu-
mero de eventos, la menor edad y la duracion relativa-
mente corta del seguimiento expliquen esta asociaciéon
conjunta multiplicativa.

CONSECUENCIAS CLINICAS. Nuestros resultados tie-
nen un gran interés en el contexto actual de la prevencién
primaria de la ECVA. La Lp(a) se determina habitualmen-
te en el ambito clinico en personas con AFam. De hecho,
las sociedades médicas de los Estados Unidos y de Euro-
pa avalan la determinacion de la Lp(a) en este contexto
(9,25). Sin embargo, anteriormente no se habia caracteri-
zado bien si la determinacion de la Lp(a) aportaba una
informacion sobre el riesgo cardiovascular que se suma-
ba a la proporcionada por los AFam. Nuestros resultados
ponen de manifiesto que estos 2 factores son indepen-
dientes y como minimo aditivos en su asociacion con la
incidencia de eventos cardiovasculares. Por ejemplo, la
incidencia acumulada de ECVA a 10 afios en los partici-
pantes en el estudio ARIC que tenian tanto una Lp(a) ele-
vada como AFam (o AFam precoces) fue de alrededor de

un 10%, lo cual esta por encima del umbral del 7,5% in-
dicado por la guia de multiples sociedades médicas de los
Estados Unidos para iniciar un tratamiento con estatinas
(8). Por tultimo, la presencia conjunta de una Lp(a) eleva-
day AFam o AFam precoces mejora la reclasificacion y la
discriminacién del riesgo de ECVA y de EC mas alla de lo
que lo hacen los factores de riesgo convencionales. Consi-
derados conjuntamente, una concentracion elevada de
Lp(a) y la presencia de AFam pueden aportar una infor-
macion util para la toma de decisiones respecto a las es-
trategias de prevencion de la enfermedad cardiovascular
en las personas asintomaéticas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este es el primer estudio
en el que se analiza la asociacién independiente y con-
junta de una concentracion elevada de Lp(a) y de la pre-
sencia de AFam con el riesgo cardiovascular en individuos
asintomaticos participantes en 2 estudios epidemioldgi-
cos de cohorte de base comunitaria bien establecidos de
los Estados Unidos. Nuestras cohortes de estudio estu-
vieron formadas por participantes multiétnicos que fue-
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ron objeto de un seguimiento durante un periodo de
tiempo prolongado para identificar los eventos de ECVAy
de EC validados.

Los resultados de nuestro estudio deben interpretar-
se en el contexto de varias limitaciones. En primer lugar,
presentamos resultados de cohortes observacionales de
individuos adultos de 30 a 65 afios de los Estados Unidos
en el momento en el que se les extrajo una muestra de
sangre para la determinacion de la Lp(a), por lo que estos
resultados pueden no ser generalizables a otras pobla-
ciones de fuera de los Estados Unidos. Sin embargo, el
caracter multiétnico de nuestras cohortes facilita la apli-
cabilidad a poblaciones diversas.

En segundo lugar, la definicién de los AFam (a cual-
quier edad y precoces) fue especifica de cada cohorte y
los datos se obtuvieron a partir de lo notificado por los
propios participantes en el momento de la inclusiéon. No
se obtuvo informacién respecto a los AFam en multiples
familiares de primero y/o de segundo grado. Sin embar-
go, la uniformidad de nuestros resultados con las dife-
rentes definiciones de los AFam en las distintas cohortes
va a favor de la fidelidad de nuestras observaciones.

En tercer lugar, en este estudio no se evaluaron las re-
percusiones prospectivas del uso de estatinas y de trata-
mientos de reduccién del riesgo cardiovascular en los
participantes con una concentraciéon elevada de Lp(a) y
con AFam (o AFam precoces).

En cuarto lugar, la mejora de los indices de discrimi-
nacion del riesgo (indice de discriminacién integrado y
estadigrafo C) con la adicién de la Lp(a) elevada y los
AFam al modelo de los factores de riesgo tradicionales
fue pequeiia, lo cual sugiere una repercusion clinica limi-
tada. Sin embargo, hubo un cambio mayor en la mejora
de reclasificacién neta, una medida de la reclasifica-
cion del riesgo clinico, y esa discrepancia en los parame-
tros de riesgo se ha observado también con otros
marcadores del riesgo (26).

Por ultimo, en nuestro estudio no exploramos las po-
sibles asociaciones de la Lp(a), los AFam y los eventos
cardiovasculares en el contexto de las concentraciones
de apolipoproteina B, que es un factor determinante
clave del riesgo aterogénico (27).

Lp(a), antecedentes familiares y riesgo cardiovascular

CONCLUSIONES

Las concentraciones plasmaticas elevadas de Lp(a) y los
AFam de EC (precoces o a cualquier edad) muestran una
asociacion independiente y aditiva con el riesgo cardiovas-
cular a largo plazo (ilustracion central). La presencia de
estos 2 marcadores del riesgo cardiovascular no tradicio-
nales puede facilitar la identificacion de las personas asin-
tomaticas con un riesgo cardiovascular elevado y puede
ser util para orientar la toma de decisiones respecto al tra-
tamiento de prevencion primaria. Estos resultados respal-
dan también las recomendaciones de guias recientes para
realizar de manera mas amplia una determinacién de las
concentraciones de Lp(a) en una sola ocasion.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO
MEDICO: En los individuos asintomaticos, las
concentraciones plasmaticas elevadas de Lp(a) y los
AFam de EC son factores de riesgo aditivos
independientes para la enfermedad cardiovascular.

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: Serdn necesarios nuevos esfuerzos para
integrar estos factores de riesgo en estrategias
destinadas a identificar a individuos asintomaticos
con un aumento del riesgo cardiovascular y potenciar
la prevencion primaria de la EC.
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asintomaticos y muestran efecto aditivo

Alberto |. Lorenzatti, MD?, Laura Schreier, MDP

a estimacion del riesgo de enfermedad cardiovas-

cular aterosclerética (ASCVD) a 10 anos incluye

un numero determinado de factores de riesgo que
son posibles de intervencion, constituyendo una herra-
mienta util para la toma de decisiones terapéuticas pre-
ventivas que, por ejemplo, pueden beneficiar a los
pacientes con historia familiar de ASCVD aun cuando
son asintomaticos (1,2). Sin embargo, su rendimiento
puede ofrecer resultados no dirigidos a un tratamiento
adecuado, persistiendo un riesgo residual enmascarado.

Las ultimas guias europeas y norteamericanas con-
templan la importancia de considerar los niveles elevados
de lipoproteina (a) [Lp(a)] y la historia familiar de ASCVD
como “aumentadores” de riesgo, si bien hay diferencias
en la recomendacion de las guias acerca de cudndo medir
Lp(a) (3,4). Las guias americanas multisocietarias de
2018 sugieren medir Lp(a) en pacientes con historia fa-
miliar de ASCVD, entre otros factores, mientras que las
guias ESC/EAS 2019 proponen medir Lp(a) al menos una
vez en la vida y considerar este parametro para una clasi-
ficacién mas precisa del riesgo del paciente.

La Lp(a) es una lipoproteina atero-trombogénica que
contiene a LDL en su estructura unida a una apoproteina
(a) que presenta una heterogeneidad de isoformas de di-
ferentes tamafios como consecuencia de mutaciones en
el gen LPA, lo cual determina los niveles circulantes de
esta lipoproteina (5,6). Las particulas mas pequefias se
asocian con concentraciones mas elevadas de Lp(a) cir-
culante, y de acuerdo con el estudio Copenhague el 20 %
de la poblacién presenta niveles por encima del valor de
corte (5). Si bien no se cuenta con estudios de interven-
cién que permitan corroborar la causalidad de Lp(a) ele-
vada sobre la ASCVD, los estudios de randomizacion
mendeliana y de asociacién del genoma completo permi-

ten inferir que niveles de Lp(a) aumentados constituyen
un factor de riesgo independiente, y de hecho hay mayor
prevalencia de Lp(a) incrementada en pacientes con
ASCVD (7,8). Cabe agregar que el riesgo que se asocia a
niveles de Lp(a) elevada superiores a 180 mg/dL (> 430
nmoL/L) se asimila al de las personas que presentan hi-
percolesterolemia familiar heterocigota (9).

Por otra parte, el estudio de la historia familiar sigue
siendo la forma mas accesible de medir el componente
hereditario de una enfermedad y representa la interac-
cién general entre los factores ambientales y genéticos.
La historia familiar de ASCVD y/o enfermedad coronaria
(EC), ya sea por causas genéticas, poligénicas o ambien-
tales, mantiene una asociacion estrecha e independiente
con el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Asi,
en el estudio del arbol genealdgico de Utah, 14% de las
familias tuvieron historia positiva, pero representaron
72% de todos los casos de EC temprana (10). Mas atn la
historia familiar muy fuerte de EC se observo en sélo
1% de la poblacidn, pero estas familias representaron el
17% de todos los casos de EC prematura. Aunque dife-
rentes estudios, como el INTERHEART, mostraron clara-
mente que el infarto de miocardio (IM) en los padres es
un fuerte predictor de riesgo para IM, independiente-
mente de la poblacién (11), en la practica clinica la histo-
ria familiar suele registrarse de manera insuficiente. A
ello pueden contribuir entre otras razones, la escasez de
datos consistentes que provengan de estudios prospecti-
vos, la no consideracion de la historia familiar entre los
datos a consignar en los principales algoritmos de riesgo
y a referencias imprecisas por parte del paciente (12).

Hasta el momento no se habia evaluado la conjuncién
de los dos factores de riesgo, historia familiar de ASCVD y
Lp(a) elevada, mas alla de estar vinculadas ambas varia-
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bles entre si dado que el nivel de Lp(a) circulante se de-
termina, en su mayor parte, genéticamente.

En un reciente trabajo de Mehta y col. publicado en
JACC (13) se evaldan historia familiar de EC prematura y
niveles de Lp(a) de manera conjunta en dos cohortes, en
base a la hipotesis de que ambos factores, ademas de man-
tener una asociaciéon independiente, demuestran un efecto
aditivo sobre el riesgo de ASCVD en sujetos asintomaticos.

El anélisis se realizd sobre 12.149 participantes del es-
tudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) con un
seguimiento promedio de 21 afios y sobre 2.756 partici-
pantes del DHS (Dallas Heart Study) con un seguimiento
promedio de 11 afios. Los individuos incluidos no presen-
taban ASCVD conocida, disponian de LP(a) medida, refe-
rencia de historia familiar de ECy otros factores de riesgo,
e informacién sobre ocurrencia de eventos de ASCVD du-
rante el periodo de seguimiento de cada estudio.

Las dos poblaciones estudiadas reclutaron individuos
de diversas etnias y comunidades, por lo cual sus resulta-
dos poseen mayor aplicabilidad en la poblacién general,
aunque todos pertenecian a la poblaciéon americana. De
hecho, diferencias étnicas de Lp(a) han sido bien demos-
tradas en estudios previos, y ratificadas recientemente
en un grupo del estudio INTERHEART de mas de 6.000
pacientes que sufrieron IM y fueron estratificados en
siete subgrupos segln sus etnias, confirmando valores
mas altos de Lp(a) y particulas mas pequeiias en la raza
negra. Los individuos surasiaticos y latinoamericanos
también presentaron valores mas elevados (14).

Los criterios para definir historia familiar prematura
fueron diferentes en ambas cohortes analizadas en el es-
tudio de Mehta y col., con respecto a la edad de ocurren-
ciade IMyal grado de relacion familiar, de todas maneras,
los resultados de ambas poblaciones se reconfirman.

Cabe destacar el analisis estadistico y disefios aplica-
dos en este estudio para demostrar los resultados en
ambas cohortes. Subdividir los niveles de Lp(a) en quin-
tiles es acorde con la distribuciéon no paramétrica de
Lp(a), y mas aun quintiles especificos segun la raza, ya
que en estudios previos del ARIC se ha demostrado que el
rango de Lp(a) correspondiente al quintil mas alto pre-
sent6 una mayor incidencia de eventos cardiovasculares
tanto en individuos de raza negra como blanca (15).

Por otro lado, todo estudio retrospectivo que involucre
valores de Lp(a) de mas de una década atras, tiene el in-
conveniente de disponer de mediciones Lp(a) realizadas
con ensayos que se hallaban influenciados por las varia-
ciones de tamafio de las particulas de Lp(a). El estudio de
Mehta y col,, ha contemplado este punto, validando los
resultados de Lp(a) de la vista 1 por comparacion, 9 afios
después, con el método actual recomendado, que es inde-
pendiente de la variabilidad de tamafo de Lp(a) (16).

Asimismo, el modelo Cox de regresion fue ajustado
por diferentes factores de riesgo, entre ellos el colesterol

total. Es sabido que valores elevados de Lp(a) sobresti-
man la medida de colesterol total y de colesterol LDL, por
lo cual los autores realizaron la correccién del colesterol
aportado por la Lp(a) (17).

La contribucién mas destacada del estudio es eviden-
ciar a través del indice neto de reclasificaciéon (NRI) y la
mejora en el indice de discriminacién (IDI), la capacidad
de Lp(a) elevada y de historia familiar -ya sea de manera
independiente como sumadas- de mejorar la clasifica-
cion de riesgo de ASCVD y de EC, cuando se agregan a los
factores de riesgo tradicionales en el modelo de calculo
de riesgo aplicado a pacientes asintomaticos.

Hasta el momento los resultados del aporte de Lp(a)
en la prediccion del riesgo de ASCVD han sido controver-
tidos. Mientras algunos autores demostraron que Lp(a)
mejora la discriminacién y clasificacién del riesgo a lo
largo del tiempo (18), otros observaron un rol limitado
de Lp(a) en dicha predicciéon (19). De todas maneras,
estos resultados merecen un andlisis cuidadoso de las di-
ferentes cohortes y los calculadores de riesgo implemen-
tados, entre otras variables.

Es usual que a pacientes con historia familiar de
ASCVD o EC se les recomiende la medida de Lp(a). Segtn
los resultados del trabajo de Mehta y col,, el efecto de
ambos factores sobre la clasificacion y poder discrimina-
tivo del calculo de riesgo, es al menos aditivo y aun mul-
tiplicativo, lo cual sugiere considerar su inclusiéon en la
clasificacién de riesgo en prevencién primaria.

Pero mas alla de la prediccién del riesgo, ;qué otras aris-
tas podrian influir en las decisiones clinicas? Si bien la his-
toria familiar no se puede modificar ;deberiamos esperar
beneficios en la modulacién de la Lp(a)? De hecho, y con el
objetivo de disminuir los niveles plasmaticos de la Lp(a), se
han intentado diferentes estrategias sin que exista hasta
ahora una intervencién especifica y suficientemente efecti-
va. Clasicamente se ha postulado a la niacina por su capaci-
dad -aunque modesta- de reducir la Lp(a), pero hoy se ha
dejado definitivamente de lado por los conocidos efectos
adversos que puede provocar su utilizacién (20). Por su
parte, las estatinas han mostrado beneficios en pacientes
con Lp(a) aumentada, sin embargo, éstas podrian aun in-
crementar un 10% a 20% los valores basales de Lp(a) (21).

Asimismo, los inhibidores de la PCSK9 pueden dismi-
nuir un 25% los niveles de Lp(a), siendo dicho efecto mas
pronunciado en quienes presentan valores mas elevados
(22,23). Si bien en estudios con inhibidores de PCSK9 y
clara reduccion de eventos cardiovasculares como ODYS-
SEY Outcomes y FOURIER, también han evidenciado una
significativa disminucién de eventos en pacientes con ni-
veles basales de Lp(a) aumentados, dicha hipétesis sélo
refuerza la necesidad de contar con ensayos especifica-
mente disefiados para ese objetivo.

Por tltimo, se encuentra en estudio un oligonucleoti-
do anti-sentido anti-apo(a) [AKCEA-APO(a)-LRx], que ha



demostrado disminuir especificamente los niveles de
Lp(a) 80% en promedio (24), y se espera la continuacién
de su desarrollo con el objeto de poder corroborar el be-
neficio clinico de esta intervencion.

Por ahora sélo contamos con una creciente acumula-
cién de evidencias que vinculan a Lp(a) de manera inde-
pendiente con riesgo de ASCVD y, a partir del estudio
objeto de este andlisis, también de manera aditiva con la
historia familiar de enfermedad prematura. Mas aun, las
guias internacionales deberian ser mas enfaticas a la

Lorenzattiy Schreier
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hora de considerar ambas variables, claramente ligadas
con un aumento de riesgo de ASCVD, para que los clinicos
se concentren en un control mas ajustado de los factores
de riesgo modificables y asi disminuir el riesgo oculto de
enfermedad cardiovascular aterosclerética, principal
causa de morbi-mortalidad global.

DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA: Alberto J.
Lorenzatti, MD. Av. Col6én 2057, X5003DCE, Cérdoba,
Argentina. eMail: alorenzatti@damic.com.ar
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ANTECEDENTES El peor prondstico de la enfermedad coronaria en las mujeres en comparacion con los hombres
esta relacionado principalmente con diferencias en sus caracteristicas basales. En el ensayo SYNTAX (Synergy Between
Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery), el efecto sobre la mortalidad a 5 afios del
tratamiento con intervencion coronaria percutanea (ICP) en comparacion con el de cirugia de revascularizacion
coronaria (CABG) mostrd diferencias significativas entre las mujeres y los hombres; sin embargo, no se ha evaluado
cudl es la forma 6ptima de revascularizacion mas alla de los 5 afios en funcion del sexo.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar la influencia del sexo en la mortalidad y la interaccion entre
sexo y tratamiento a los 10 afios.

METODOS El estudio SYNTAXES (SYNTAX Extended Survival) evalud la supervivencia hasta los 10 afios de 1800
pacientes con un diagndstico de novo de una enfermedad coronaria de 3 vasos y/o del tronco comun, a los que se
asigno aleatoriamente el tratamiento con ICP o con CABG en el ensayo SYNTAX. Se evalud la mortalidad por cualquier
causa a los 10 afios por separado en las mujeres y los hombres con una enfermedad coronaria compleja.

RESULTADOS De los 1800 pacientes, 402 (22,3%) fueron mujeres y 1398 (77,7%) hombres. En las mujeres hubo
una tasa de mortalidad a 10 afios superior a la de los hombres (32,8% frente a 24,7%; prueba de orden logaritmico
[log-rank] p = 0,002), pero el sexo femenino no fue un factor predictivo independiente por lo que respecta a la
mortalidad (hazard ratio ajustada: 1,02; intervalo de confianza del 95%: 0,76 a 1,36). La mortalidad a 10 afios tendid a
ser inferior después de la CABG en comparacion con la ICP, con un efecto del tratamiento similar en las mujeres y los
hombres (hazard ratio ajustada en las mujeres: 0,90 [intervalo de confianza del 95%: 0,54 a 1,51]; hazard ratio
ajustada en los hombres: 0,76 [intervalo de confianza del 95%: 0,56 a 1,02]; p para la interaccion = 0,952).

CONCLUSIONES EL sexo femenino no fue un factor predictivo independiente por lo que respecta a la mortalidad a
los 10 afios en los pacientes con una enfermedad coronaria compleja. La interaccidn entre sexo y tratamiento con ICP
o con CABG que se observé a los 5 afios dejé de estar presente a los 10 afios. (Synergy Between PCI With TAXUS and
Cardiac Surgery: SYNTAX Extended Survival [SYNTAXES], NCT03417050; SYNTAX Study: TAXUS Drug-Eluting Stent
Versus Coronary Artery Bypass Surgery for the Treatment of Narrowed Arteries [SYNTAX], NCT00114972) (J Am Coll
Cardiol 2020;76:889-99) © 2020 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.06.066


http://www.onlinejacc.org/

JACC VOL. 76, NO. 8, 2020
25 DE AGOSTO, 2020:889-99

e han identificado diferencias entre los sexos en la

patogenia, la forma de presentacién clinica y el

pronoéstico de la enfermedad coronaria (EC) (1,2).
Las mujeres con EC tienen un prondéstico peor que el de
los hombres en muchos de los estudios realizados (3,4),
pero esto estd en relaciéon principalmente con las dife-
rencias existentes en las caracteristicas basales, puesto
que las mujeres tienen un perfil de riesgo cardiovascular
mas desfavorable.

En lo relativo al efecto del tratamiento, las mujeres y
los hombres podrian presentar respuestas diferentes a la
revascularizacion. En los pacientes con una EC compleja
del ensayo SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coro-
nary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery), las
mujeres obtuvieron un beneficio superior con la cirugia
de revascularizacion coronaria (CABG) en comparacion
con la intervencién coronaria percutidnea (ICP) a los
4 afios, mientras que las tasas de mortalidad tras la ICP y
la CABG no mostraron diferencias en los hombres (5). La
puntuacién SYNTAX II se elabor¢ a partir de los resulta-
dos del ensayo SYNTAX a los 4 afos y se emplea para
orientar la toma de decision respecto al uso de ICP o
CABG en funcién de una evaluacién del riesgo individual
de cada paciente (5). La puntuacién incorpora el «sexo
femenino» como consecuencia de la interaccidn significa-
tiva existente entre sexo y tratamiento (ICP frente a
CABG) (hazard ratio [HR] de la interaccién: 2,87, interva-
lo de confianza [IC] del 95%: 1,35 a 6,07). Sin embargo,
esta interaccion identificada para la mortalidad por cual-
quier causa no se ha observado en otros ensayos (3,4,6).
Ademas, no se ha evaluado por completo la estrategia de

Diferencias entre sexos en el estudio SYNTAXES

revascularizacién 6ptima a largo plazo en fun-
cién del sexo.

En el estudio SYNTAXES (SYNTAX Extended
Survival) no se observé ninguna diferencia sig-
nificativa global en la mortalidad por cualquier
causa entre la ICP y la CABG a los 10 afios (7).
El objetivo de este estudio fue investigar la aso-
ciacion entre el sexo y la mortalidad por cual-

quier causa a 10 afios y evaluar el efecto del
tratamiento de ICP en comparacién con el de
CABG en la mortalidad por cualquier causa a 10 afios
segun el sexo.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Eldisefio, los
resultados principales y los resultados finales a 5 afios
del ensayo SYNTAX (NCT00114972) se han publicado ya
con anterioridad (8-10). Recientemente se ha descrito
la supervivencia a 10 afios en el estudio SYNTAXES
(NCT03417050) (7). De forma resumida, el estudio SYN-
TAX fue un ensayo prospectivo, multicéntrico, internacio-
nal, controlado y aleatorizado. Se recluté a pacientes con
un diagnéstico de novo de una enfermedad coronaria de
3 vasos y/o del tronco coronario izquierdo (TCI), conside-
rados aptos tanto para la ICP como para la CABG en fun-
ciéon de la evaluacién clinica y el consenso del equipo
médico (heart team), y se les asign6 aleatoriamente en una
relacion 1:1 el tratamiento con ICP (n = 903) mediante
stents liberadores de paclitaxel Taxus Express (Boston
Scientific, Marlborough, Massachusetts) o CABG (n = 897).

coronaria

Hara et al.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

EC = enfermedad coronaria
HR = hazard ratio
IC = intervalo de confianza

ICP = intervenci6n coronaria
percutdnea

TCI = tronco coronario izquierdo
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El ensayo fue aprobado por el comité de ética en cada uno
de los centros de investigacion y todos los pacientes die-
ron su consentimiento informado por escrito antes de su
participacién en el estudio. El seguimiento se llevé a cabo
cumpliendo lo establecido en la legislacion local y los re-
glamentos de cada centro participante, y se atuvo a lo indi-
cado por la Declaracion de Helsinki.

CRITERIOS DE VALORACION. Se realiz6 un subestudio
del estudio SYNTAXES que se habia especificado a priori.
Todos los andlisis se realizaron segun el principio de in-
tencion de tratar. La supervivencia se confirmé mediante
el examen de los registros electronicos de la asistencia
sanitaria o de los registros de mortalidad nacionales. Los
pacientes en los que no se dispuso de informacion sobre
la supervivencia se incluyeron en el analisis y se censura-
ron para el examen estadistico en la fecha del altimo con-
tacto o la dltima observacidn.

ANALISIS ESTADISTICO. Se calculd la incidencia acu-
mulada de mortalidad por todas las causas con el empleo
del método de Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier se compararon con la prueba de orden
logaritmico (log-rank). Se determinaron los valores de
HR con los IC del 95% mediante una regresion de riesgos
proporcionales de Cox. Se aplicé un ajuste para las si-
guientes variables iniciales: edad, indice de masa corpo-
ral, diabetes tratada médicamente, hipertension,
dislipidemia, tabaquismo actual, infarto de miocardio
previo, enfermedad cerebrovascular previa, enfermedad
vascular periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad renal crénica (definida como un
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min), fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, forma de presentacion
clinica (isquemia silente, angina estable o angina inesta-
ble), tipo de enfermedad (TCI o enfermedad de 3 vasos) y
puntuacién SYNTAX anatémica. Se calcul6 la media res-
tringida del tiempo de supervivencia tras la ICP o la CABG
hasta los 10 afios, a partir del area bajo las curvas de Ka-
plan-Meier (11). Las variables continuas se expresan en
forma de media + DE y se compararon con la prueba de t
de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney. Las va-
riables cualitativas se presentan mediante el nimero y el
porcentaje y se compararon con la prueba de % o la prue-
ba exacta de Fisher, segiin procediera. Un valor de
p < 0,05 bilateral se considerd indicativo de una significa-
cion estadistica. Los analisis se realizaron con el progra-
ma JMP Pro 14 (SAS Institute, Cary, North Carolina,
Estados Unidos) y el programa R versién 3.6.0 (R Foun-
dation for Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES. De los 1800 pacientes,
402 (22,3%) fueron mujeres y 1398 (77,7%) fueron
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hombres. En comparacion con los hombres, las mujeres
eran de mayor edad y tenian unas tasas de prevalencia
mas elevadas de diabetes, hipertension y enfermedad
renal crénica, mientras que en ellas el tabaquismo era
menos frecuente (tabla 1). Segin los analisis realizados
en el laboratorio central de hemodindmica, las mujeres
tenian una carga y una complejidad de la enfermedad co-
ronaria inferiores a las de los hombres, que se ponia de
manifiesto en la puntuacion SYNTAX (27,0 + 12,2 frente a
29,2+11,1;p=0,001) (tabla1). Las mujeres fueron trata-
das con una longitud total de stent menor en el grupo de
ICP y con un menor nimero de conductos en el grupo de
CABG, en comparacion con los hombres, si bien las tasas
de revascularizacién completa no mostraron diferencias
significativas entre hombres y mujeres (tabla 2). El trata-
miento médico al alta fue similar en los dos sexos
(tabla 2). A los 5 afios, el uso de un tratamiento con esta-
tinas fue mayor en los hombres que en las mujeres
(tabla 2).

RESULTADOS CLIiNICOS SEGUN EL SEXO. Las mujeres
presentaron una tasa bruta de mortalidad por cualquier
causa a los 10 afios superior a la de los hombres (32,8%
frente a 24,7%; prueba de orden logaritmico, p = 0,002)
(figura 1A). La duracién del seguimiento para la supervi-
vencia a 10 afios, para cuyo calculo se excluyen los pa-
cientes que fallecieron antes de los 10 afios, se presenta
en la figura 1 del suplemento. La tasa bruta de mortali-
dad por cualquier causa a los 5 afios no mostroé diferen-
cias significativas entre las mujeres y los hombres (15,1%
frente a 12,3%; prueba de orden logaritmico, p = 0,136)
(figura 1A), y la diferencia significativa existente a los
10 afios se debia principalmente a una tasa de mortali-
dad superior entre los 5 y los 10 afios en las mujeres tra-
tadas con CABG en comparacion con las tratadas con ICP
(20,8% frente a 14,1%, respectivamente; prueba de
orden logaritmico, p = 0,004) (figura 1B y 1C). Sin embar-
go, tras aplicar un ajuste respecto a las caracteristicas
basales, el sexo femenino no fue un factor predictivo in-
dependiente por lo que respecta a la mortalidad por cual-
quier causa a los 10 afios (HR ajustada: 1,02; IC del 95%:
0,76 a1,36; p = 0,915) (figura 2).

ASOCIACION DEL SEXO CON LA ESTRATEGIA DE
TRATAMIENTO. Con el empleo de una asignacidn aleato-
ria, no hubo diferencias significativas de las caracteristi-
cas iniciales entre el grupo de ICP y el grupo de CABG en
ninguno de los dos sexos (tabla 1 del suplemento). En las
mujeres, la tasa de mortalidad fue significativamente su-
perior con la ICP en comparacién con la CABG a los 5 afios
(19,3% frente a 10,3%; prueba de orden logaritmico,
p =0,010) pero no hubo diferencias a los 10 afios (33,0%
frente a 32,5%; prueba de orden logaritmico, p = 0,600)
(figura 3A). En los hombres, la tasa de mortalidad a los
5 afios fue similar con la ICP y la CABG (12,4% frente a
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales segtin el sexo
Valor de p Valor de p
Valor de p para paralas paralas
el total de mujeres con mujeres con
Mujeres, Hombres, mujeres frente Mujeres Hombres ICP frente a Mujeres Hombres CABG frente
total total al total de ICP ICP los hombres CABG CABG a los hombres
(n=402) (n=1398) hombres (n=213) (n=690) conICP (n=189) (n=708) con CABG
Edad, afios 68,1+9,6 64,2+9,6 < 0,001 68,3+9,2 64,3+9,6 < 0,001 679+10,0 64,2+96 < 0,001
indice de masa corporal, kg/m?2 283+56 27944 0,200 283+57 280%4,5 0,481 28356 27842 0,279
Diabetes 32,6 (131) 23,0 (321) < 0,001 30,1 (66) 23,9 (165) 0,048 34,4 (65) 22,0 (156) 0,001
Tratamiento con insulina 13,7 (55) 9,1(127) 0,009 12,2 (26) 9,1(63) 0,190 15,3 (29) 9,0 (64) 0,015
Sindrome metabélico 59,8 (192) 41,7 (464) < 0,001 60,7 (108) 41,3 (231) < 0,001 58,7 (84) 42,1(233) 0,001
Hipertension 70,7 (284) 65,2 (912) 0,048 74,2 (158) 67,3 (464) 0,063 66,7 (126) 63,3 (448) 0,443
Dislipidemia 78,9 (314) 77,7 (1077) 0,632 78,2 (165) 78,8 (540) 0,848 79,7 (149) 76,5 (537) 0,379
Tabaquismo actual 15,8 (63) 21,5 (300) 0,01 13,6 (29) 20,0 (138) 0,043 18,2 (34) 23,0 (162) 0,165
IM previo 29,5 (117) 33,8 (468) 0,115 30,8(65)  32,3(220) 0,736 28,0(52) 354 (248) 0,067
Enfermedad cerebrovascular previa 16,3 (65) 13,5 (188) 0,166 16,4 (35) 12,2 (84) 0,132 16,1 (30) 14,8 (104) 0,646
Ictus previo 3,0(012) 4,8 (66) 0,164 3,8(8) 3927 1,000 21(4) 5,6 (39) 0,055
AIT previo 4,5 (18) 4,7 (66) 1,000 3,8(8) 4,5 (31) 0,847 5,4 (10) 5,0 35) 0,851
Arteriopatia carotidea previa 11,0 (44) 74 (104) 0,003 11,7 (25) 7,0 (48) 0,031 10,1 (19) 7,9 (56) 0,374
Enfermedad vascular periférica 1,2 (45) 9,4 (132) 0,297 1,7 (25) 8,3(57) 0,134 10,6 (20) 10,6 (75) 1,000
Enfermedad pulmonar obstructiva 10,2 (41) 8,1(113) 0,189 9,4 (20) 7.4 (51) 0,382 11,1 (21) 8,8 (62) 0,324
crénica
Enfermedad renal crénica 33,3(119) 15,4 (197) < 0,001 31,3(62) 16,1 (105) < 0,001 35,9 (57) 14,7 (92) < 0,001
Aclaramiento de creatinina, ml/min 739+28,0 89,5+33]1 < 0,001 73,0£26,9 90,8370 < 0,001 75,0+30,6 88,2+285 < 0,001
FEVI, % 58,7+12,5 58,6+13,2 0,881 59,6 £+12,3 58,9+13]1 0,543 578+12,6 584+133 0,641
Insuficiencia cardiaca congestiva 5,6 (22) 4.4 (61) 0,343 6,6 (14) 3,2(22) 0,042 4.4 (8) 5,6 (39) 0,584
Forma de presentacion clinica 0,010 0,168 0,046
Isquemia silente 1,0 (44) 15,5 (216) 1,7 (25) 14,8 (102) 10,1 (19) 16,1 (114)
Angina estable 55,5 (223) 57,5 (804) 54,5 (116) 57,7 (398) 56,6 (107) 57,3 (406)
Angina inestable 33,6 (135) 27,0 (378) 33,8(72) 27,5 (190) 33,3(63) 26,6 (188)
EuroSCORE 53+27 33+25 < 0,001 53+26 33+24 < 0,001 53+27 34+25 < 0,001
Puntuacioén de Parsonnet 1M19+76 75+6,3 < 0,001 119+79 75+6,3 < 0,001 1,9+72 75+64 < 0,001
Tipo de enfermedad 0,002 0,013 0,054
E3V 54,0 217) 62,8 (878) 53,1 (113) 62,8 (433) 55,0 (104) 62,9 (445)
TCI 46,0 (185) 37,2 (520) 47,0 (100) 37,3 (257) 45,0 (85) 37,2 (263)
TCl solamente 8,2(33) 4,2 (58) 6,1(13) 4,2(29) 10,6 (20) 4,1(29)
TCI + E1V 9,7 (39) 7.1(99) 9,9 (21) 6,7 (46) 9,5 (18) 75 (53)
TCl + E2V 13,4 (54) 11,7 (164) 14,6 (31) 11,7 (81) 12,2 (23) 11,7 (83)
TCl + E3V 14,7 (59) 14,2 (199) 16,4 (35) 14,6 (101) 12,7 (24) 13,9 (98)
Numero de lesiones 4 (3-5) 4 (3-6) < 0,001 4 (3-5) 4 (3-6) < 0,001 4 (3-5) 4 (3-6) < 0,001
Puntuacion SYNTAX 27,0 £12,2 292111 0,001 26,5+11,9 290+11,3 0,008 276+12,5 295+11,0 0,067
Tercil de puntuacion SYNTAX 0,005 0,069 0,062
Bajo (0-22) 38,5(154) 30,2 (420) 39,0 (83) 31,5 (216) 38,0(71) 29,0 (204)
Intermedio (23-32) 32,5(130) 34,6 (480) 34,3 (73) 34,6 (237) 30,5 (57) 34,6 (243)
Alto (= 33) 29,0 (116) 35,2 (489) 26,8 (57) 34,0 (233) 31,6 (59) 36,4 (256)
Cualquier oclusion total 18,1(72) 24,7 (343) 0,006 19,4 (41) 25,7 (176) 0,067 16,6 (31) 23,8 (167) 0,038
Cualquier bifurcacién 66,8 (266) 74,4 (1034) 0,003 66,4 (140) 74,2 (509) 0,028 674 (126) 74,7 (525) 0,051

Los valores corresponden a media + DE, % (n) o mediana (rango intercuartilico).

Surgery; AIT = accidente isquémico transitorio.

E1V = enfermedad de 1 vaso; E2V = enfermedad de 2 vasos; E3V = enfermedad de 3 vasos; CABG = cirugia de revascularizacién coronaria; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation;
TCI = tronco coronario izquierdo; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; IM = infarto de miocardio; ICP = intervencién coronaria percutanea; SYNTAX = Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac

12,3%; prueba de orden logaritmico, p = 0,957) (figu-
ra 3B) y tendi6 a ser superior con la ICP a los 10 afios
(27,0% frente a 22,5%; prueba de orden logaritmico,
p = 0,082). El efecto relativo del tratamiento con la ICP en
comparacién con el de la CABG sobre la mortalidad a
10 afios no mostré diferencias entre los dos sexos (HR
ajustada en las mujeres: 0,90 [IC del 95%: 0,54 a 1,51;

p = 0,698]; HR ajustada en los hombres: 0,76 [IC del 95%:
0,56 a 1,02; p = 0,069]; p para la interacciéon = 0,952) a
diferencia del efecto significativo especifico segin el sexo
que se observo a los 5 anos (HR ajustada en las mujeres:
0,38 [IC del 95%: 0,17 a 0,87; p = 0,022]; HR ajustada en
los hombres: 0,85 [IC del 95%: 0,55 a 1,33; p = 0,486]; p
para la interacciéon = 0,025) (figura 4).
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TABLA 2 Intervencion y tratamiento médico segtin el sexo
Valor de p Valor de p
Valor de p para paralas para las
el total de mujeres con mujeres con
Mujeres, Hombres, mujeres frente Mujeres Hombres ICP frente a Mujeres Hombres CABG frente
total total al total de ICP ICP los hombres CABG CABG a los hombres
(n=402) (n=1398) hombres (n=213) (n=690) con ICP (n=189) (n=708) con CABG
Intervencion
Nimero de stents - - - 4 (3-6) 5(3-6) 0,075 - = =
Longitud total del stent por paciente - - - 795+44,0 885+48,9 0,013 - - -
Numero de puentes - — — — — - 3(2-3) 3(2-3) 0,001
Numero de puentes arteriales - — — — — - 10-2) 1(0-2) < 0,001
Numero de puentes venosos - - - - - - 1(0-2) 1(0-2) 0,554
CABG sin bomba extracorpérea — — — — — — 17,1 (30) 14,5 (98) 0,406
Revascularizacion completa 62,2(242) 59,3 (816) 0,319 62,4 (131) 55,0 (337) 0,067 62,0 (111) 63,5 (439) 0,728
Tratamiento médico al alta*
Cualquier tratamiento antiagregante 96,3 (364) 96,6 (1319) 0,754 100,0 (204) 99,9 (681) 1,000 92,0 (160) 93,3 (638) 0,509
plaquetario
Acido acetilsalicilico 92,6 (350) 93,9 (1283) 0,342 971(198)  97,5(665) 0,802 874 (152) 90,4 (618) 0,263
Tienopiridina 61,6 (233) 58,9 (804) 0,344 97,6 (199) 98,0 (668) 0,783 19,5 (34) 19,9 (136) 1,000
Estatinas 82,3 (311) 81,6 (1114) 0,822 84,8 (173) 88,6 (604) 0,181 79,3 (138) 74,6 (510) 0,201
Betabloqueante 81,8 (309) 80,8 (1103) 0,71 80,9 (165) 82,6 (563) 0,603 82,8 (144) 79,0 (540) 0,292
Inhibidor de la ECA o ARA 64,0 (242) 58,6 (800) 0,058 72,1 (147) 66,4 (453) 0,147 54,6 (95) 50,7 (347) 0,396
Tratamiento médico a 5 afios
Cualquier tratamiento antiagregante 89,3(276) 90,6 (1054) 0,515 94,6 (156) 92,1 (545) 0,317 83,3(120)  89,1(509) 0,063
plaquetario
Acido acetilsalicilico 80,6 249) 84,4(982) 0,119 86,1 (142) 84,5 (500) 0,713 74,3 (107) 84,4 (482) 0,007
Tienopiridina 25,2 (78) 20,8 (242) 0,103 31,5 (52) 31,1(184) 0,925 18,1 (26) 10,2 (58) 0,013
Estatinas 79,9 (247) 85,0 (988) 0,037 81,2 (134) 84,0 (497) 0,409 78,5 (113) 86,0 (491) 0,029
Betabloqueante 774 (239) 73,0 (849) 0,126 78,8 (130) 73,5 (435) 0,189 75,7 (109) 72,5 (414) 0,463
Inhibidor de la ECA o ARA 71,8 (222) 70,9 (825) 0,778 72,7 (120) 70,8 (419) 0,698 70,8 (102) 71,1 (406) 1,000

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), media + DE 0 % (n). * Se excluyeron los pacientes que fallecieron antes del alta.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina; otras abreviaturas como en la tabla 1.

EVITACION DE LA MUERTE MAS TEMPRANA Y ANOS
DE VIDA SALVADOS POR LA ICP EN COMPARACION
CON LA CABG. La media del tiempo de supervivencia
en las mujeres tras la intervencion indice de cualificacion
para el estudio hasta los 10 afios fue de 8,16 afios (IC del
95%: 7,72 a 8,59 afios) en el grupo de ICP y de 8,67 afios
(IC del 95%: 8,30 a 9,03 afios) en el grupo de CABG, y el
empleo de la CABG salvd 0,51 afios de vida (IC del
95%: -0,05 a 1,08 afios de vida; p = 0,077) en compara-
cion con la ICP (tabla 3). En los hombres, la media de
tiempo de supervivencia hasta los 10 afos fue de 8,71
afios (IC del 95%: 8,51 a 8,91 afios) en el grupo de ICP y
de 8,80 afios (IC del 95%: 8,61 a 9,00 afos) en el grupo de
CABG, y la diferencia de tiempo de supervivencia entre
las 2 estrategias de revascularizacién fue de 0,09 afios (IC
del 95%: -0,19 a 0,37 afios; p = 0,521) (tabla 3).

La puntuacion SYNTAX II de los pacientes que fallecie-
ron en los primeros 5 afnos fue mayor que la de los pa-
cientes que fallecieron entre los 5 y los 10 afios después
de la CABG en los hombres (41,2 + 10,1 frente a 34,5 *
11,2; p=0,004) (tabla 2 del suplemento). La prescripcién
de acido acetilsalicilico fue mayor en los hombres que fa-
llecieron alos 5a 10 afios de la CABG en comparacién con

los que murieron en los primeros 5 afios (tabla 3 del su-
plemento). La media de edad en el momento de la inclu-
sion en el estudio, tanto en las mujeres que fallecieron
entre los 5 y los 10 afios como en las que fallecieron en
los primeros 5 afios después de la CABG fue superior a
los 70 afios (71,1 £10,0y 71,5 + 8,4 afos, respectivamen-
te). La puntuacion SYNTAX II fue similar en las mujeres
que fallecieron entre los 5 y los 10 afios y en las que mu-
rieron en los 5 primeros afios después de la CABG (31,8 +
10,7 frente a 31,6 + 8,4; p = 0,946) (tabla 4 del suplemen-
to). Por lo que respecta a la intervencion y el tratamiento
médico al alta, no hubo diferencias significativas entre
las mujeres que fallecieron entre 5y 10 afios después de
la CABG y las que murieron en los primeros 5 afios (tabla
5 del suplemento).

DISCUSION

En este analisis especificado a priori del estudio SYNTA-
XES, se analizd la asociacién entre el sexo y la mortalidad
a 10 afios. Se investigd también la influencia del sexo en
el efecto del tratamiento, comparando la ICP con la CABG.
Se resumen a continuacién los principales resultados:
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FIGURA 1 Curvas de Kaplan-Meier de la mortalidad por cualquier causa a los 10 afios, segtin la estrategia de tratamiento
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de cirugia de revascularizacién coronaria (CABG).

(A) Cohorte global segtin el sexo. (B) Mujeres y hombres del grupo de intervencién coronaria percutanea (ICP). (C) Mujeres y hombres del grupo

1) las mujeres presentaron una tasa bruta de mortalidad
por cualquier causa a los 10 afios de la revascularizacion
superior a la de los hombres; 2) aunque las mujeres te-
nfan una prevalencia de comorbilidades superior, su
carga y complejidad de la enfermedad coronaria, expre-
sadas en la puntuacién SYNTAX, fue inferior a la de los
hombres; 3) el sexo femenino no fue un factor de riesgo
predictivo independiente por lo que respecta a la morta-
lidad a 10 afios tras aplicar un ajuste respecto a las carac-
teristicas basales; 4) tanto en las mujeres como en los
hombres, la mortalidad tendi6 a ser inferior después de
la CABG en comparacion con la ICP, si bien las diferencias
no fueron estadisticamente significativas; y 5) la interac-
cion entre el sexo y el tratamiento con ICP o CABG que se
observo en el seguimiento de 5 afios, dejo de estar pre-
sente a los 10 afios.

ASOCIACION DEL SEXO CON LA MORTALIDAD. Nu-
merosos estudios han puesto de manifiesto que las muje-
res con EC tienen una tasa de mortalidad superior a la de
los hombres, y las razones mas frecuentes son que las
mujeres tienen una edad méas avanzada y presentan ma-

Contintia en la pdgina siguiente.

yores comorbilidades (2,12). Sin embargo, este aumento
del riesgo dejd de ser significativo tras un ajuste respecto
a los factores de confusion, a pesar de que no fuera posi-
ble corregir las diferencias intrinsecas existentes en los
factores genéticos y hormonales entre los dos sexos
(12,13). En muchos ensayos en los que se incluyé a pa-
cientes de alto riesgo con una enfermedad de multiples
vasos y/o del TCI, las tasas brutas de mortalidad a largo
plazo (mas de 5 afos) han sido también mas altas en las
mujeres que en los hombres (3,4,6,14).

En el presente estudio, las mujeres fueron de mayor
edad y tenian mas factores de riesgo adverso, como dia-
betes, hipertension y enfermedad renal crénica; sin em-
bargo, también presentaban una complejidad anatémica
coronaria menor que la de los hombres. Esta paradoja de
una mayor prevalencia de factores de riesgo junto con
una menor complejidad y carga aterosclerdtica en las
mujeres se ha confirmado en varios estudios como el
EXCEL (Evaluation of XIENCE Versus Coronary Artery
Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revasculari-
zation) trial (15,16). Aunque las razones no se conocen
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FIGURA 2 Asociacion entre sexo y mortalidad por cualquier causa segun la estrategia de tratamiento
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IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la figura 1.
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FIGURA 3 Curvas de Kaplan-Meier de la mortalidad por cualquier causa a los 10 aiios en las mujeres y los hombres

40

A B

$ 404 $ 40

% L 330% %

= =

£ 201 £ 20 /

2 g o

g 2 -

L Prueba de orden 2 /_/-"‘/ Prueba de orden

= logaritmico p = 0,601 = | logaritmico p = 0,082

20 —_——————————— 20 —_——

§ 0 1 3 5 7 10 § 0 1 3 5 7 10

Aiios tras la aleatorizacion Aiios tras la aleatorizacion

Numero en riesgo Nuamero en riesgo

— 213 198 185 166 151 126 —690 662 637 591 539 466
189 179 176 158 139 113 708 677 644 606 561 520
—— Mujeres - ICP Mujeres - CABG Hombres - ICP Hombres - CABG

Prueba de orden
logaritmico
p =0,010

i Prueba de orden
i logaritmico

20 -

Mortalidad por cualquier causa (%)
o
Mortalidad por cualquier causa (%)
\\

40 -
Prueba de orden i Prueba de orden
logaritmico i logaritmico
20 4 p=0,957 p=0,015
ff.i /
V) e V-t
10 0 5 10

(A) Grupos de tratamiento con ICP y con CABG en las mujeres. (B) Grupos

de tratamiento con ICP y con CABG en los hombres. Abreviaturas como en la figura 1.

por completo, se han propuesto como posibles explica-
ciones las diferencias en factores genéticos y hormonales
y en el tamafio de las arterias coronarias (17). En el estu-
dio SYNTAXES, la tasa de mortalidad bruta a 10 afios fue
significativamente mayor en las mujeres que en los hom-
bres; sin embargo, esta diferencia dej6 de observarse tras
aplicar un ajuste respecto a los factores de riesgo y la
complejidad anatémica coronaria. En consecuencia, el
sexo femenino no fue de por si un factor de riesgo inde-
pendiente por lo que respecta a la mortalidad a 10 afos.

EFECTO DEL TRATAMIENTO SEGUN EL SEXO. En el es-
tudio SYNTAXES, no hubo una diferencia significativa en
las tasas de mortalidad entre los grupos de ICP y de CABG
alos 10 afios (7). En el seguimiento de 4 afios realizado en
el ensayo SYNTAX, el sexo femenino se asoci6 a una dismi-
nucion de la mortalidad tras el CABG en comparacion con
la ICP, mientras que las tasas de mortalidad tras la ICP y la
CABG no fueron diferentes en los hombres (5). Dado que
habia una interaccién significativa entre sexo y tratamien-

to, en la puntuaciéon SYNTAX II se incluy6 el sexo del pa-
ciente. Sin embargo, en los ensayos EXCEL, FREEDOM
(Comparison of Two Treatments for Multivessel Coronary
Artery Disease in Individuals With Diabetes) y BEST (Bypass
Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the
Treatment of Patients With Multivessel Coronary Artery
Disease) y en otros metanalisis, el efecto del tratamiento
con ICP en comparacién con el de CABG en la mortalidad a
los 3 a 8 afios no mostrd diferencias significativas entre los
dos sexos (4,6,14,15). Por lo que respecta a los resultados
a 10 afios, en los ensayos aleatorizados BARI (Bypass An-
gioplasty Revascularization Investigation), MASS (Medici-
ne, Angioplasty, or Surgery Study) y PRECOMBAT (Bypass
Surgery Versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in
Patients With Left Main Coronary Artery Disease), no hubo
una interaccion significativa del sexo con el tratamiento de
ICP o CABG (18-20). De igual modo, un andlisis del registro
MAIN-COMPARE (Revascularization for Unprotected Left
Main Coronary Artery Stenosis: Comparison of Percuta-
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FIGURA 4 Efecto del tratamiento en la mortalidad por cualquier causa en las mujeres y los hombres
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figuras1y 2.

neous Coronary Angioplasty versus Surgical Revasculariza-
tion) no mostré una interaccién significativa del sexo con
las estrategias de tratamiento (ICP con stent farmacoactivo
frente a CABG), si bien si se observé una interaccién signi-
ficativa del sexo con la ICP mediante stents metalicos sin
recubrimiento frente a la CABG (21). En el estudio
SYNTAXES, el beneficio significativo de la CABG en cuanto
alamortalidad observado en las mujeres a los 5 afios desa-
parecio a los 10 afios, y los afnos de vida salvados hasta los
10 afios con la CABG en comparacién con la ICP fueron
0,51 (IC del 95%: -0,05 a 1,08; p = 0,077), mientras que el
beneficio de mortalidad de la CABG en los hombres tan
solo se aprecid después de los 5 afos. Es de destacar que la
interaccion entre sexo y tratamiento observadaalos 5 afios
dejo de observarse a los 10 afios (ilustracion central).

EVITACION DE LA MUERTE MAS TEMPRANA Y ANOS
DE VIDA SALVADOS POR LA ICP EN COMPARACION
CON LA CABG. La elevada tasa de mortalidad después
de los 5 afios tras el tratamiento con CABG en las mujeres
es la principal responsable de la interaccién no significa-
tiva entre sexo y tratamiento a los 10 afios. Un analisis de
las caracteristicas iniciales de las mujeres en funcién del
punto temporal en el que se producia la muerte después
de la CABG puso de manifiesto que, en el momento de la
inclusion, la media de edad de las mujeres que fallecieron
entre 5y 10 afios después de la CABG fue significativa-

TABLA 3 Media de tiempo de supervivencia tras la ICP o la CABG hasta los 10 aiios

Diferencia, CABG

ICP CABG respecto a laICP Valor de p
Mujeres 8,16 (7,72 a 8,59) 8,67 (8,30 a 9,03) 0,51(-0,05a1,08) 0,077
Hombres 8,71(8,51a891) 8,80 (8,61a9,00) 0,09(-0,1920,37) 0,521

Los valores corresponden a afios (intervalo de confianza del 95%).
Abreviaturas como en la tabla 1.

mente mayor en las que continuaban con vida en el se-
guimiento realizado a los 10 afios (71,1 + 10,0 afios
frente a 66,4 = 10,1 afios, respectivamente; p = 0,014)
(tabla 4 del suplemento). Aunque no se dispuso de infor-
macién sobre las causas de la muerte en el presente estu-
dio, parece plausible que los pacientes con una EC
compleja fallezcan antes de la edad de 80 afios. En el re-
gistro SWEDEHEART (Swedish Web System for Enhance-
ment and Development of Evidence-Based Care in Heart
Disease Evaluated According to Recommended Therapies),
la tasa de mortalidad por afio en las mujeres de edad < 50
afios tratadas con CABG fue casi siempre fija y constante
en los 10 afios siguientes (22). En el ensayo STICH (Surgi-
cal Treatment for Ischemic Heart Failure), se estudi6 a
pacientes con una EC y una fraccién de eyeccién ventri-
cular izquierda < 35% y se les asigné aleatoriamente la
CABG junto con un tratamiento médico optimizado o el
tratamiento médico optimizado solo. La media de edad
de las mujeres en el momento de la inclusién fue de
63,4 afos, es decir, casi 5 afilos menos que la de las del
ensayo SYNTAX (68,1 + 9,6 afios), y la tasa de mortalidad
entre 5 y 10 afios después de la CABG fue, paraddjica-
mente inferior que la observada en los 5 primeros afios
(23). Asi pues, una de las razones de la elevada tasa de
mortalidad después de los 5 afios en las mujeres tratadas
con CABG en el estudio SYNTAXES podria ser la mayor
edad en el momento de la inclusidon.

¢DEBE MODIFICARSE LA PUNTUACION SYNTAX II? La
puntuacién SYNTAX II se elabor6 para mejorar la toma de
decisiones respecto al uso de ICP o CABG y para propor-
cionar a los equipos médicos-quirtrgicos una evaluacién
del riesgo individual de mortalidad por cualquier causa a
los 4 afios en los pacientes con una EC compleja (5). En el
presente estudio, la puntuacién SYNTAX II de los hombres
que fallecieron en los primeros 5 afios fue mayor que la de
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los que fallecieron entre los 5 y los 10 afios después de la
CABG (41,2 +10,1 frente a 34,5 + 11,2; p = 0,004) (tabla 2
del suplemento), observacién que parece légica. En cam-
bio, la puntuacion SYNTAX II fue similar en las mujeres
que fallecieron entre los 5 y los 10 afios y en las que mu-
rieron en los 5 primeros afios después de la CABG (31,8 +
10,7 frente a 31,6 + 8,4; p = 0,946) (tabla 4 del suplemen-
to). Teniendo en cuenta el hecho de que no hubo diferen-
cias significativas en cuanto a la intervencion y el
tratamiento médico al alta entre las mujeres que fallecie-
ron entre 5y 10 afios después de la CABG y las que murie-
ron en los primeros 5 afios (tabla 5 del suplemento), era
improbable que hubiera unas puntuaciones de prediccion
del riesgo similares en estas dos poblaciones.

En el modelo de la puntuaciéon SYNTAX I, las mujeres
tienen una tasa de mortalidad predicha con la CABG infe-
rior a la de los hombres, que se basa en los resultados a
4 afios del ensayo SYNTAX. En el estudio SYNTAXES, la
interaccion entre sexo y tratamiento dejo de observarse a
los 10 afios, lo cual parece indicar que la puntuaciéon
SYNTAX II debiera reevaluarse por lo que respecta a la
prediccion de la mortalidad por cualquier causa a los

10 anos. El hecho de que la puntuacién SYNTAX II fuera
similar en las mujeres tratadas con CABG que fallecieron
entre 5y 10 afios después de la intervencién y las que mu-
rieron en los 5 primeros afios sugiere también la necesi-
dad de una reevaluacion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, aunque
el presente estudio se especificé a priori en el protocolo,
todos los resultados presentados deben interpretarse
como generadores de hipotesis debido a las limitaciones
inherentes a los andlisis de subgrupos, incluida la de
multiplicidad de analisis (24).

En segundo lugar, el ensayo SYNTAX se llevé a cabo
entre los afios 2005 y 2007, con un uso predominante de
los stents liberadores de paclitaxel de primera genera-
cion para el tratamiento con ICP, y ello puede limitar la
posibilidad de generalizacién de nuestros resultados a
la practica clinica actual. Sin embargo, es inevitable que
lo observado en datos de seguimiento a largo plazo se
base en una tecnologia antigua, y la evidencia relativa a la
tecnologia actual tan solo puede obtenerse en estudios
de seguimiento a corto plazo.




90

Hara et al.

Diferencias entre sexos en el estudio SYNTAXES

En tercer lugar, el estudio SYNTAXES se realizé para
evaluar la supervivencia hasta los 10 afios y su criterio de
valoracion fue unicamente el de la mortalidad por cual-
quier causa. Sin embargo, el estudio SYNTAXES propor-
ciona los primeros datos aleatorizados que se han
obtenido de forma meticulosa y alcanzé una tasa elevada
de seguimiento del 93,8% por lo que respecta a la morta-
lidad a 10 afnos (1689 de 1800 pacientes incluidos) (7).

Por udltimo, teniendo en cuenta el nimero relativa-
mente bajo de mujeres incluidas en el estudio SYNTAXES,
las diferencias entre el efecto de los tratamientos de ICP
y CABG segun el sexo deberan investigarse en futuros en-
sayos y en series de datos agrupadas retrospectivas mas
grandes.

CONCLUSIONES

El sexo femenino no es un factor predictivo independien-
te para la mortalidad por cualquier causa a los 10 afios en
los pacientes con una enfermedad de 3 vasos y/o del TCI
tratados con ICP o con CABG. El beneficio neto de la CABG
en cuanto a la supervivencia que se observo a los 5 afios
en las mujeres desaparecid a los 10 afios, mientras que el
beneficio de la CABG en cuanto a la mortalidad en los
hombres tan solo se aprecié después de los 5 afios. Es de

JACC VOL. 76, NO. 8, 2020
25 DE AGOSTO, 2020:889-99

destacar que la interaccidn entre sexo y tratamiento con
ICP o con CABG que se observoé a los 5 afios dejé de estar
presente a los 10 afios.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Patrick
W. Serruys, National University of Ireland, Galway,
University Road, Galway H91 TK33, Irlanda. Correo
electrénico: patrick.w.j.c.serruys@gmail.com.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La diferencia de
supervivencia entre hombres y mujeres tratados con
ICP o CABG que se pone de manifiesto después de 5
afios desaparece al llegar a los 10 afios.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para esclarecer los factores
responsables de las diferencias de la supervivencia
temprana tras una revascularizacion coronaria en
funcién del sexo.
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Diferencias clinicas y estadisticas
en la mortalidad a largo plazo por
sexo después de revascularizacion

coronaria
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a revascularizacion en pacientes con enfermedad

de multiples vasos severa, incluyendo la enferme-

dad del tronco coronario izquierdo, tradicional-
mente tratada con cirugia, en la actualidad puede tra-
tarse con ICP (Intervencién Coronaria Percutanea); con
resultados similares para el punto combinado de muerte,
accidente cerebrovascular o infarto de miocardio a los
5 afios para Cirugia de Revascularizaciéon Coronaria
(CRC) e ICP (19.2% contra 22,0%; p=0,13) (1). Sin
embargo en presencia de diabetes y enfermedad arterial
coronaria multivaso, la CRC sigue siendo la estrategia de
tratamiento recomendada (2), ya que se asocia a mayor
tasa de mortalidad a los 8 afios en el grupo de ICP com-
parado con el grupo de CRC (24,3% frente a 18,3%,
p=0,010) (3). Este beneficio de la CRC en la mortalidad
sobre la ICP en pacientes con enfermedad multivaso,
particularmente aquellos con diabetes y mayor comple-
jidad coronaria se replicd en otro estudio (4).

¢EXISTEN DIFERENCIAS POR SEXO
CUANDO SE TOMA LA DECISION ENTRE ICP
COMPARADO CON CRC?

En enfermedad coronaria severa de tres vasos incluyen-
do enfermedad del tronco coronario izquierdo fue estu-
diada en el sub andlisis del estudio SYNTAXES (SYNTAX
Extended Survival), por Hara et al (5), con un enfoque en
evaluar las diferencias de sexo en la mortalidad por todas
las causas posterior a la revascularizaciéon coronaria
compleja en un seguimiento a 10 afios. Derivado de los
hallazgos a 5 afios del estudio SYNTAX, en el cual se iden-
tificé peor pronéstico en las mujeres. El objetivo fue eva-
luar el impacto del sexo en la mortalidad y su interaccion
con el tipo de tratamiento a 10 afios. Se incluyeron 1.800

pacientes, 402 (22,3%) mujeres y 1398 (77,7%) hom-
bres. En la poblacién estudiada se observé mayor edad
enlas mujeres (68.1 + 9.6 contra 64.2 + 9.6 aflos, p<0,001)
y mayor frecuencia de factores de riesgo como diabetes
mellitus (32,6% contra 23,0 %, p=0,001), hipertension
arterial (70,7% contra 65,2%, p=0,048), sindrome meta-
bélico (59,8% contra 41,7%, p<0,001), insuficiencia
renal cronica (33,3% contra 25,4%, p=0,001) en mujeres
que en hombres. Sin embargo paraddjicamente se obser-
v6 menor escala de SYNTAX en mujeres (27,0 + 12,2 fren-
te a 29,2 + 11,1; p=0,001) y predomind el score bajo
(0-22) en las mujeres en comparaciéon con los hombres
(38,5% contra 30,2%), el intermedio (23-32) y alto (>33)
fueron mas frecuente en hombres (32,5% contra 34,6% y
29% contra 35.2%) respectivamente (p=0,005).

Lo anterior toma relevancia en el tratamiento, ya que la
CRC sigue siendo el estdndar de atencion en pacientes con
enfermedad coronaria severa tomando como referencia la
escala SYNTAX (“Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention With Taxus and Cardiac Surgery”) alto (>33) o
intermedio (23-32) y la ICP es una alternativa aceptable
con escala SYNTAX bajas (<22) o enfermedad coronaria
principal izquierda (SYNTAX bajo o intermedio). Después
de 5 afhos de seguimiento, las estimaciones de MACE
(“Major Adverse Cardiovascular Events”) fueron 26,9% en
el grupo de CRCy 37,3% en el grupo de ICP (p<0,0001) (6).
La puntuacion mayor se relaciona con mayor mortalidad
(RR 2,09; IC del 95%: 1,78 a 2,46, p=0,00001), asi como el
infarto de miocardio, los eventos cardiacos adversos gra-
ves, la revascularizacion repetida y la trombosis del stent
(RR1,71;1C del 95%: 1,45-2,03; p=0,00001; RR 2,03; IC del
95%: 1,81-2,26; p=0,00001; RR 1,96; IC del 95%: 1,69-
2,28; p=0,00001; y RR 3,16, 95 % IC 2,17-4,59, p=0,00001,

2Comisionada al Programa “A Todo Corazoén, Cédigo Infarto”, Centro Médico Nacional, Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro
Social. Presidente de la Asociacién Nacional de Cardiélogos de México (ANCAM).

bjefa de la Clinica de Arritmias y Marcapasos. Hospital General de México, Secretaria de Salud.
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efecto estadistico.
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FIGURA 1 Impacto de los factores de riesgo, genéticos, estilos de vida, cambios hormonales, escala SYNTAX en las estrategias de tratamiento por sexo a largo plazo y el

M: Mujeres, H: Hombres, ICP: Intervencidn Coronaria Percutdnea, CRC: Cirugia de Revascularizacion Coronaria

respectivamente) (7). Se recomienda considerarlo para la
decision del tiempo de revascularizacién, principalmente
en presencia de enfermedad del tronco coronario izquier-
do (8).

En este estudio que presenta Hara et al (5), la tasa bruta
de mortalidad fue mayor en mujeres (32,8% frente a
24,7%; p=0,002), sin diferencia en los primeros 5 afos
(15,1% frente a 12,3%; p= 0,136), pero si existid diferencia
durante el periodo de 5 a 10 afios, siendo mayor en el
grupo de mujeres con CRC (14,1% versus 20,8% p=0,004).
Sin embargo con el analisis ajustado el sexo femenino no
fue un predictor de mortalidad independiente (HR 1,02; IC
95%: 0,76 a 1,36, p=0,915). La mortalidad a los 10 afios
tendid a ser menor después de CRC que después de ICP, sin
existir diferencias por sexo. La interaccién observada entre
sexo y tratamiento con ICP o CRC que fue observada a los
5 afios ya no se present6 a los 10 afios.

Aunque en el estudio SYNTAX II se incluyeron a la esca-
la original otras variables tales como el sexo femenino,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, enfermedad
del tronco coronario izquierdo y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y mostraron en el seguimiento a un afio
mejor prediccion con SYNTAX II que la cohorte de ICP SYN-
TAX 1 en los MACE (SYNTAX II 10,6% contra SYNTAX I
17,4%; HR 0,58, IC 95% 0,39-0,85, p=0,006); principal-
mente por menor incidencia de infarto de miocardio (HR
0,27, IC 95%: 0,11 a 0,70, p=0,007) y revascularizacion
(HR 0,57,1C 95%: 0,37 a 0,9, p=0,015) tampoco encontra-

ron diferencias en la mortalidad (9), similar a lo encuentra
a largo plazo Hara et al (5).

En el estudio SYNTAXES (SYNTAX Extended Survival)
con seguimiento a 10 afios no existi6 diferencia significati-
va en la muerte por todas las causas entre la ICP utilizando
stents liberadores de paclitaxel de primera generacion y
CRC. Sin embargo, la CRC proporcioné un beneficio de su-
pervivencia significativo en pacientes con enfermedad de
tres vasos, pero no en pacientes con enfermedad de la arte-
ria coronaria principal izquierda (28% ICP contra 24%
CRC, RR 1,19; IC 95% 0,99-1,43], p=0,066) (10), por su
parte Hara et al (5) encuentra beneficios relativos para la
CRC en mujeres en los primeros 5 afios y en hombres a los
10 afios (figura 1).

Estos resultados del estudio SYNTAXES sugieren reeva-
luar adicionar el sexo femenino al escore SYNTAX, ya que
no agrega prediccion significativa para mortalidad a
10 afios de acuerdo a los resultados de Hara et al (5). Tam-
bién surge la posibilidad de un error tipo 1 (rechazar la
hipétesis nula cuando es verdadera) en los resultados a
4 anos del estudio SYNTAX que mostré mayor mortalidad
en las mujeres (11).

Sin embargo aun existe una clara discusiéon en este
tema, ya que en mujer la enfermedad aterosclerosa se de-
sarrolla a mayor edad y aunque podria explicar la menor
severidad de la escala SYNTAX, paraddjicamente existe
mayor frecuencia de factores de riesgo, es decir mayor
carga de enfermedad que resulta dificil de explicar; salvo
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que consideremos que existen otros factores no cuantifica-
dos en la mujer como la enfermedad microvascular poco
estudiada (12), ademas de las caracteristicas genéticas,
anatomicas y hormonales que no se estudiaron por Hara et
al (5). Por otra parte la baja inclusion de mujeres en ensa-
yos clinicos controlados y la pobre representatividad esta-
distica, podria estar jugando un papel en atenuacién de las
diferencias por sexo; por lo que son necesarios mas estu-
dios aleatorizados y con mayor muestra para definir el im-

pacto de la enfermedad, las estrategias de tratamiento

durante el seguimiento a largo plazo (figura 1).
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