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Ablacién de campo pulsado en pacientes m)
con fibrilacion auricular persistente FH

Vivek Y. Reddy, MD,®P Ante Anic, MD,¢ Jacob Koruth, MD,P Jan Petru, MD,? Moritoshi Funasako, MD,?
Kentaro Minami, MD,? Toni Breskovic, MD, PHD,* Ivan Sikiric, MD,¢ Srinivas R. Dukkipati, MD,b
Iwanari Kawamura, MD,P Petr Neuzil, MD, PHD?

ANTECEDENTES A diferencia de lo que ocurre en la fibrilacién auricular (FA) paroxistica, el aislamiento de venas
pulmonares (AVP) por si solo se considera insuficiente para muchos de los pacientes con FA persistente. EL empleo
adyuvante de la ablacién de la pared posterior de auricula izquierda (PPAI) podria mejorar los resultados, pero se ve
limitado tanto por la dificultad de alcanzar una durabilidad de la lesién como por la preocupacién existente respecto
al posible dafio del es6fago (que estd situado detras de la PPAI).

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar la seguridad y la durabilidad de la lesién producida por
la ablacién de campo pulsado (ACP) tanto para el AVP como para la ablacion de la PPAI en la FA persistente.

METODOS El estudio PersAFOne es un estudio de un solo grupo de pacientes en el que se evalua la ACP bipolar
bifasica con el empleo de un catéter con mdltiples varillas flexibles denominadas splines (catéter multispline) para
el AVP y la ablacion de la PPAI bajo guia de ecocardiografia intracardiaca. Se utilizé un catéter de ACP focal para
la ablacion del istmo cavotricuspideo. No se aplicé ninguna estrategia de proteccion del eséfago. Se realizd
obligatoriamente un remapeo invasivo a los 2 a 3 meses, con objeto de evaluar la durabilidad de la lesidn.

RESULTADOS En 25 pacientes, el tratamiento precoz con un AVP (96 de 96 venas pulmonares [VP]; media de
tiempo de ablacion: 22 min; rango intercuartilico [RIC]: 15 a 29 min) y una ablacién de la PPAI (24 de 24 pacientes;
mediana de tiempo de ablacién: 10 min; RIC: 6 a 13 min) tuvieron un éxito precoz del 100% con el empleo del catéter
de ACP multispline solo. Con el empleo del catéter de ACP focal, se consiguié un bloqueo precoz del istmo
cavotricuspideo en 13 de 13 pacientes (mediana: 9 min; RIC: 6 a 12 min). La mediana del tiempo total de intervencién
fue de 125 min (RIC: 108 a 166 min) (incluida una mediana de 28 min [RIC: 25 a 33 min] para el mapeo de voltaje),
con una mediana de 16 min (RIC: 12 a 23 min) de fluoroscopia. Tras la intervencioén, la esofagogastroduodenoscopia

y una nueva tomografia computarizada cardiaca no mostraron lesiones de la mucosa ni estenosis de las VP,
respectivamente. EL remapeo invasivo puso de manifiesto un aislamiento duradero (definido por la presencia de

un bloqueo de entrada) en 82 de 85 VP (96%) y en 21 de 21 PPAI (100%) tratadas con el catéter pentaspline. En

3 pacientes hubo una regresion localizada de la cicatriz de la ablacién de la PPAI, aunque sin avance de la conduccién.

CONCLUSIONES Las caracteristicas Unicas que muestra el perfil de seguridad de la ACP potenciaron un AVP y

una ablacion de la PPAI eficientes, seguras y duraderas. Ello amplia el posible papel de la ACP a las formas
persistentes de FA, ademas de las paroxisticas. (Pulsed Fields for Persistent Atrial Fibrillation

[PersAFOne]; NCT04170621) (J Am Coll Cardiol 2020;76:1068-80) © 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/).

aHomolka Hospital, Praga, Reptiblica Checa; PIcahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, Nueva York; y “Clinical
Hospital Center Split, Split, Croacia. Los ensayos contaron con el apoyo del fabricante del sistema de ablacién, Farapulse Inc.
El Dr. Reddy posee acciones de Farapulse; ha sido consultor de Biosense Webster y Boston Scientific; ha sido consultor de
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Ablacién de campo pulsado para la FA persistente: PersAFOne

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACP = ablacion de campo pulsado
Al = auricula izquierda

AIT = accidente isquémico
transitorio

AVP = aislamiento de venas
pulmonares

EIC = ecocardiografia intracardiaca
FA = fibrilacion auricular

FAper = fibrilacién auricular
persistente

ICT = istmo cavotricuspideo
OAI = orejuela auricular izquierda

PPAI = pared posterior de auricula

a ablaciéon de campo pulsado (ACP)

constituye un nuevo enfoque para reali-

zar la ablacién cardiaca de la fibrilacién
auricular (FA) que ha generado un notable
interés, dada su capacidad inigualada de redu-
cir el riesgo de dafio de tejidos colaterales sin
comprometer su eficacia ablativa del miocar-
dio (1-6). La ACP es un mecanismo de ablacién
no térmica que produce preferentemente una
ablacién del tejido miocardico (a diferencia de
lo que ocurre con todas las demés fuentes
de energia de ablacién contemporaneas utili-
zadas en la ablaciéon cardiaca, como son la
radiofrecuencia, la criotermia y la ablacion con

izquierda
RF = radiofrecuencia
RIC = rango intercuartilico

TAC = tomografia axial
computarizada

VP = vena pulmonar

laser (7,8). Recientemente hemos puesto de
manifiesto, en una serie de pacientes con FA
paroxistica, que puede conseguirse el aisla-
miento de venas pulmonares (AVP) con un
catéter de ACP con cinco varillas flexibles lla-

madas splines (catéter de ACP pentaspline), sin
que se produzcan complicaciones mayores de la abla-
cion térmica, como ictus, estenosis de venas pulmonares
(VP), paralisis del nervio frénico o lesién esofagica
(9,10). Una evolucion acelerada de las técnicas de aplica-
ciény las dosis permiti6 realizar un AVP rapido, eficiente
y duradero. Aunque se estan planificando estudios alea-
torizados mas grandes en la FA paroxistica, el objetivo
del presente estudio fue explorar la ACP en la FA persis-
tente (FAper), en la que se cree que una estrategia
basada tan solo en el AVP proporciona un control defi-
ciente de la arritmia (11).

Presentamos una evaluacidn del uso del catéter pen-
taspline descrito con anterioridad mas un nuevo catéter
de ACP focal, en un estudio de viabilidad realizado en
2 centros, con un solo grupo de pacientes, con el empleo
de la ACP en la FAper. Concretamente, en esta poblaciéon
de pacientes con FAper, evaluamos el uso de estos catéte-
res de ACP para lo siguiente: 1) alcanzar un AVP precoz y

JACC VOL. 76, NO. 9, 2020
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seguro; 2) prolongar la configuraciéon de la lesién a la
pared posterior de la auricula izquierda (PPAI) y, en un
subgrupo de pacientes, al istmo cavotricuspideo (ICT); y
3) evaluar la durabilidad de la lesién mediante evaluacio-
nes programadas de remapeo invasivo.

METODOS

DISENO DEL ENSAYO. El ensayo clinico PersAFOne
(Pulsed Fields for Persistent Atrial Fibrillation)
(NCT04170621) es un estudio de viabilidad multicéntri-
co, de un solo grupo de pacientes, llevado a cabo en el
Hospital Homolka de Praga (Republica Checa) y en el
Centro Hospitalario Clinico Split (Split, Croacia). Los
eventos de las variables de valoracién fueron validadas
(«adjudicadas») por un comité de eventos clinicos inde-
pendiente. El estudio fue financiado y realizado por
Farapulse Inc. Todos los datos se han introducido en una
base de datos del estudio y la monitorizacién que corrié
a cargo de una organizaciéon de investigacion clinica
(MedPass International, Paris, Francia) fue completa, ex-
cepto por lo que respecta a las visitas de seguimiento
mas recientes. Los ensayos fueron aprobados por los co-
mités de ética locales y por los organismos reguladores
nacionales.

POBLACION EN ESTUDIO. Se incluyé en el ensayo a pa-
cientes de entre 18 y 75 afios de edad, con una FA persis-
tente sintomatica documentada (tiempo de evolucién de
la FA: 7 a 365 dias) refractaria, o en pacientes con intole-
rancia, a como minimo 1 fairmaco antiarritmico de clase
I/111. En el Suplemento, tabla 1, se presentan los criterios
de inclusién y exclusion detallados.

SISTEMA DE ACP. El sistema de ACP consta de un gene-
rador ajustable que produce una onda eléctrica pulsada a
través de multiples canales (Farastar, Farapulse Inc.,
Menlo Park, California, Estados Unidos), una vaina dirigi-
ble de calibre 13-F (Faradrive) y 2 catéteres de ACP.

Abbott, Ablacon, Acutus Medical, Affera, Apama Medical, Aquaheart, Atacor, Autonomix, Axon, Backbeat, BioSig, Biotronik,
Cardiofocus, Cardionomic, CardioNXT/AFTx, Circa Scientific, Corvia Medical, Dinova-Hangzhou Nuomao Medtech Co., Ltd.,
East End Medical, EBR, EPD, Epix Therapeutics, EpiEP, Eximo, Firel, Impulse Dynamics, Javelin, Kardium, Keystone Heart,
LuxCath, Medlumics, Medtronic, Middlepeak, Nuvera, Philips, Sirona Medical, Stimda, Thermedical y Valcare (sin relaciéon con
este manuscrito); y posee acciones de Ablacon, Acutus Medical, Affera, Apama Medical, Aquaheart, Atacor, Autonomix,
Backbeat, BioSig, Circa Scientific, Corvia Medical, Dinova-Hangzhou Nuomao Medtech Co., Ltd., East End Medical, EPD, Epix
Therapeutics, EpiEP, Eximo, Firel, Javelin, Kardium, Keystone Heart, LuxCath, Manual Surgical Sciences, Medlumics,
Middlepeak, Newpace, Nuvera, Sirona Medical, Surecor, Valcare y Vizaramed (sin relacién con este manuscrito). El Dr. Anic ha
recibido subvenciones y ha sido consultor de Farapulse. El Dr. Koruth ha recibido subvenciones y ha sido consultor de
Farapulse; ha sido consultor de Medtronic, Vytronus, Abbott y Cardiofocus (sin relaciéon con este manuscrito); y ha recibido
apoyo de subvenciones de Vytronus, Cardiofocus, Luxcath, Affera, LuxCath y Medlumics (sin relacién con este manuscrito). El
Dr. Petru ha recibido subvenciones de Farapulse. El Dr. Dukkipati posee acciones de Farapulse; y ha recibido subvenciones de
Biosense Webster. Todos los demdas autores han indicado no tener relaciones relevantes que declarar en relacién con el

contenido de este articulo.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en la pagina de instrucciones para autores de JACC.

Original recibido el 12 de junio de 2020; original revisado recibido el 2 de julio de 2020, aceptado el 2 de julio de 2020.
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El catéter de ACP sobre la guia, de calibre 12-F
(Farawave, Farapulse Inc.) contiene 5 splines, cada uno de
los cuales contiene 4 electrodos. Puede configurarse en
diversas disposiciones progresivamente mas ampliadas:
desde una forma lineal inicial para la introduccién de la
vaina, hasta una disposicién de cesta y finalmente una
configuracion en pétalos de flor plenamente desplegada
(figura 1). Se dispone de dos tamafios de catéter: 31 o
35 mm una vez desplegados por completo. El catéter se
introduce sobre una guia para alcanzar un contacto/
proximidad circular de los splines con el tejido de la auri-
cula izquierda (Al) y las venas pulmonares (9,10). La
energia de ablacién se aplica a partir de todos los electro-
dos. El tercer electrodo de cada spline permite la estimu-
lacién del ritmo y el registro de electrogramas. Se realiza
una sola rotaciéon del catéter entre un par de aplicacio-
nes; de forma resumida, la rotacion se lleva a cabo de tal
manera que, después de ella, los splines queden situados
amitad de camino entre las posiciones de los splines pre-
vias a la rotacidn.

Un catéter de ACP focal de calibre 12-F con capacidad
de deflexion (Faraflex, Farapulse Inc.), que cuenta con
4 splines cortos, cada uno de los cuales contiene 4 elec-
trodos, adopta distintas configuraciones que van de la
oblonga a la esférica, con un didmetro de 17 mm (figu-
ra 1), con objeto de aumentar al maximo el contacto/
proximidad con el tejido en las bolsas y el reborde de
Eustaquio.

Las ondas bifésicas terapéuticas se optimizaron en es-
tudios preclinicos y clinicos que incluyeron evaluaciones
prospectivas de la durabilidad de la lesién producida
(3,5,9,10). La estructura es un conjunto jerarquizado de
pulsos bifasicos de una escala de microsegundos, no sin-
cronizados con el ritmo cardiaco.

PROCESO DE LA INTERVENCION. Después de la obten-
cién de un consentimiento informado, se llevé a cabo una
tomografia axial computarizada (TAC) de los pacientes
previa a la intervencién. No se exigi6 el empleo de anes-
tesia general, pero si se usé de manera electiva; en los
demas casos se emple6 solamente sedacion (fentanilo,
benzodiazepinas y propofol). No se utilizaron ni fueron
necesarios farmacos paralizantes.

Las intervenciones se realizaron manteniendo ininte-
rrumpida la anticoagulaciéon oral y con una hepariniza-
cion sistémica antes del acceso trans-septal. Se evalud la
posible presencia de un trombo en la orejuela Al (OAI)
mediante una TAC o una ecocardiografia intracardiaca
(EIC) (Acunav, Siemens Inc., Munich, Alemania) previas a
la intervencion. Después de la puncion trans-septal, se
introdujo la vaina de ACP de calibre 13-F, con capacidad
de deflexion. Se registraron los potenciales eléctricos
iniciales en todas las VP. El AVP se llevd a cabo segun la
técnica descrita con anterioridad, con 4 aplicaciones em-
parejadas por vena, es decir, 2 aplicaciones en la configu-
racion en flor y otras 2 en la disposicién en cesta (9,10).
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FIGURA 1 Catéteres de ACP
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(A) Configuracion en cesta y (B) disposicion en pétalos de flor del catéter multispline. (C) Despliegue parcial y (D) despliegue completo del catéter. (E) Electrogramas

bipolares procedentes de los electrodos distales (electrogramas de catéter de ACP) colocados sobre la pared posterior de la auricula izquierda antes/después de un tnico
pulso (una cuarta parte de la dosis total). Los electrogramas de fibrilacién auricular caéticos (izquierda) se eliminan con la lesién de ablacién de campo pulsado (ACP) de
aproximadamente 3 s. Los registros del seno coronario (SC) muestran una fibrilacién auricular continua.
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Se permitio la realizaciéon de otras lesiones adicionales a
criterio del operador. El aislamiento se confirmé median-
te electrogramas registrados con el catéter multispline.
Después del AVP, se generd un mapa de voltaje duran-
te el ritmo sinusal o durante la FA, con el empleo de
uno de los dos métodos siguientes: 1) el catéter de ACP
multispline en la configuracion en flor; o 2) un catéter de
mapeo multielectrodo estdndar (por ejemplo, catéteres
LASSO o pentaspline). Todos los catéteres se localizaron
en sistemas de mapeo electroanatémico estandares. Des-
pués de retirar la guia y utilizar la vaina para la navega-
cion, se paso a la ablacion directa de la pared posterior
con el catéter de ACP multispline (figuras 1E, 2A 'y 2C), bajo
la guia del mapa de voltaje provisional. Concretamente,
se coloco el catéter de forma solapada en toda la pared
posterior, de tal manera que hubiera una cobertura re-
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dundante en todos los lugares con un voltaje preservado
(video 1). Segun lo establecido en el protocolo, se permi-
tié también una ablacién adicional de VP con el empleo
del catéter de ACP focal. Se crearon lineas de ICT con este
catéter focal, a criterio del operador (figuras 2By 2D). La
dosis de la onda bifasica para los catéteres de ACP multis-
pline y focal oscil6 entre 1600 y 2000 V por aplicacidn.
Después de la ablacién, se utilizé un catéter especifico de
mapeo para el mapeo de voltaje y la confirmacion de la
lesion final.

Se evalud la funcién del nervio frénico antes y después
de la intervencién mediante la observaciéon del movi-
miento del diafragma durante la inspiracién del paciente
o durante una estimulacién frénica directa. No se utiliz6
monitorizacion de la temperatura luminal del eséfago ni
desplazamiento esofagico. Se emple6 la EIC y la fluoros-

FIGURA 2 Ablacion de la pared posterior y el istmo cavotricuspideo

-
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(A) EL mapeo electroanatémico muestras las 4 VP y la pared posterior de auricula izquierda (PPAI) después de la ablacién de campo pulsado
(gris indica voltaje bajo, < 0,1 mV; purpura indica voltaje preservado, > 0,5 mV). Cuatro presentaciones circulares de las 4 posiciones de
solapamiento discretas del catalogo del catéter pentaspline en la configuracion en pétalos de flor durante el aislamiento de la PPAI. (B) Mapeo
auricular derecho (vista inferior) que muestra una zona lineal de bajo voltaje en el istmo cavotricuspideo (flecha blanca) después de una ACP
focal. (C) En la fluoroscopia anteroposterior, el catéter pentaspline esta situado en la PPALI. (D) La vista fluoroscépica oblicua anterior derecha
muestra el catéter de ACP focal en el istmo cavotricuspideo. VCI = vena cava inferior; VP = vena pulmonar.
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copia para optimizar el contacto entre el catéter de ACP y
el tejido y para asegurar una cobertura suficiente de los
antros de las VP y el ICT en todos los pacientes.

SEGUIMIENTO. En todos los pacientes se programé una
repeticion del mapeo invasivo a los 75 dias de la inter-
vencion indice, con independencia de la sintomatologia
aparecida durante este tiempo. Se generaron mapas de
voltaje bipolar de alta densidad detallados con el empleo
de un catéter multielectrodos para evaluar el AVP y para
caracterizar la durabilidad de la ablacion de la PPALI El
aislamiento, definido por un bloqueo de la entrada, se
confirmé por la ausencia de electrogramas durante el
mapeo multielectrodos. Se utiliz6é una estimulacion dife-
rencial para evaluar la durabilidad del bloqueo bidirec-
cional del ICT en los pacientes tratados con esta técnica.
Se realiz6 una ablacién de cualquier brecha de conduc-
cion con el empleo de un catéter de ablacion de radiofre-
cuencia irrigado estandar.

Las evaluaciones de seguimiento incluyeron un exa-
men de deteccién de acontecimientos adversos, arritmias
recurrentes, cambios de medicacidn, electrocardiografia,
nuevas visitas en el hospital y determinacién de la clase
de la New York Heart Association.

CRITERIOS DE VALORACION. La variable de valoracion
principal del estudio PersAFOne es la formada por la
combinacion de los eventos de seguridad mayores, que
incluian lo siguiente: taponamiento o perforacidn cardia-
cos, tromboembolismo periférico u organico, ictus o acci-
denteisquémico transitorio (AIT), paralisis diafragmatica,
bloqueo cardiaco, pericarditis, complicaciones de la via
de acceso vascular con necesidad de intervencion, infarto
de miocardio, estenosis de VP, fistula auriculoesofagica y
muerte. La variable de valoracidon incluye los eventos que
se produjeron en un plazo de 30 dias tras la intervencion
indice o la intervencién de reevaluacidn. El criterio de va-
loracién principal de la viabilidad es la proporcion de
pacientes con aislamiento eléctrico de todas las VP con la
ACP sola.

Hay varios criterios de valoracién de la seguridad se-
cundarios relativos a los acontecimientos adversos gra-
ves. Los criterios de valoracién secundarios de la
viabilidad/efectividad de interés para esta presentacion
son los siguientes: 1) pacientes con un aislamiento dura-
dero de todas las VP en el remapeo; 2) participantes en
los que se intent6 una ACP y se aplic con éxito una abla-
cién del ICT en la intervencién indice; y 3) durabilidad de
las lesiones adicionales de las VP en el remapeo (criterios
de valoracion detallados en el Suplemento, tabla 2).

ANALISIS ESTADISTICOS. El PersAFOne fue un estudio
de viabilidad sin una comprobacién formal de hipotesis
ni calculo del poder estadistico. El seguimiento de los
participantes se llevd a cabo segun el criterio de inten-

Reddy et al.

Ablacién de campo pulsado para la FA persistente: PersAFOne

cién de tratar. Los resultados obtenidos con el dispositivo
se evaluaron segtn lo establecido en el protocolo respec-
to a las variables de valoracidn de la seguridad y la via-
bilidad. Los resultados se presentan con el empleo de
estadistica descriptiva. Para las variables continuas, los
resultados incluyen el nimero, la media *+ DE y los inter-
valos de confianza bilaterales del 95%, cuando asi proce-
de. Para las variables cualitativas, se presenta el niumero
y el porcentaje de participantes. Las variables continuas
se compararon con la prueba de t de Student para datos
emparejados. Se consider6 estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05. Todos los anélisis se llevaron a cabo
con el programa informatico SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chica-
go, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

PACIENTES. Se incluyeron en el estudio PersAFOne pa-
cientes con FAper consecutivos (N = 25) entre octubre de
2019 y enero de 2020. La poblacion del estudio tenia una
mediana de edad de 67 afios (rango intercuartilico [RIC]:
60 a 70 afios) y una mediana de fraccion de eyeccién ven-
tricular izquierda del 60% (RIC: 51% a 65%) con una
mediana de didmetro de la Al de 4,3 cm (RIC: 4,2 a
4,7 cm) (tabla1) y el 80% eran varones. Se habia utilizado
sin resultado un farmaco antiarritmico de clase I/IIl en
19 de los 25 (76%) pacientes, y el resto no tolerd esta
medicacion. Se realizaron intervenciones de reevalua-

TABLA 1 Caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial
(N =25)
Edad, afios 67 (60-70)
Hombres 20 (80)
Didmetro de la Al, cm 4,3 (4,2-4,7)
FEVI, % (n = 22) 60 (51-65)
Hipertension 18 (72)
Diabetes 3(12)
EPOC 1(4)
ICC 13 (52)
Hipertension pulmonar 0 (0)
Apnea del suefio 0 (0)
Dislipidemia 6 (24)
Ndmero de episodios de FA en el afio anterior (n = 24) 3(2-4)
EC (IM o CABG) 0(0)
Cardiopatia estructural 3(12)
Ictus o AIT previos 1(5)
Medicaciones antiarritmicas
Clase | 6 (24)
Clase Il 7 (28)
Clase I 13 (52)
Ninguna 1(4)

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartilico) o al n (%).

FA = fibrilacién auricular; CABG = cirugia de revascularizacién coronaria; EC = en-
fermedad coronaria; ICC = insuficiencia cardiaca cronica; EPOC = enfermedad pul-
monar obstructiva crénica; Al = auricula izquierda; FEVI = fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda; IM = infarto de miocardio; AIT = accidente isquémico transitorio.
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cién en 22 pacientes tras una mediana de 82 dias (RIC: 76
a 90 dias). La mediana de duracién del seguimiento fue
de 202 dias (RIC: 152 a 219 dias).

INTERVENCION iNDICE. Aislamiento de venas pulmo-
nares. Los 25 pacientes (100%) fueron tratados con
éxito con una ACP (figura 1E, 2Ay 2C). En el 80% (n = 20),
las intervenciones indice se llevaron a cabo bajo sedacion
consciente. Se observé una activacién muscular minima
durante la aplicacién del pulso. Los pacientes experimen-
taron de manera variable una tos transitoria durante la
intervencion al realizar las aplicaciones en la Al. Esto se
resolvio en todos los casos poco después de finalizados
los pulsos y se redujo con el empleo de una sedacion adi-
cional. Todos los pacientes toleraron este abordaje sin
que hubiera ninguna interrupcién de las intervenciones.
De igual modo, en los 5 pacientes en los que se utiliz6 una
anestesia general la intervencién se desarroll6 sin inci-
dencias.

Como se muestra en la tabla 2, la mediana del tiempo
de intervencién de incisién a cierre fue de 125 min (RIC:
108 a 166 min), lo cual inclufa 28 min (RIC: 25 a 33 min)
para el mapeo exigido por el protocolo antes y después
de la ablacién de la PPAIL En los 25 pacientes (100%,
96 de 96 VP), se alcanz6 un AVP con el primer paso utili-

TABLA 2 Caracteristicas de la intervencion indice (N = 25)

Tiempo de intervencién, min 125 (108-166)

Método de anestesia

General 5(20)

Sedacidn consciente 20 (80)
Catéter de ACP pentaspline

Tiempo para el aislamiento de VP, min (n = 25) 22 (15-29)

Tiempo para la ablacién de PPAI, min (n = 24) 10 (6-13)
Catéter de ACP focal

Tiempo para la ablacién de ICT, min (n = 13) 9 (6-12)
Tiempo de fluoroscopia, min 16 (12-23)
Tiempo de mapeo, min 28 (25-33)
Numero total de lesiones de la VP por paciente*

VP superior izquierda 8 (8-8)

VP inferior izquierda 8(8-8)

VP superior derecha 8 (8-8)

VP inferior derecha 8(8-8)

Ostium de VP comun izquierda (n = 4) 16 (16-17)
Numero total de lesiones de PPAI por paciente*

Cohorte total (n = 24) 7 (5-8)

Cohorte de APP-1 (n = 14) 6 (6-8)

Cohorte de APP-2 (n =10) 8 (5-8)
Numero total de lesiones de ablacién de ICTt

Cohorte total (n = 13) 6 (5-7)

Cohorte focal-1 (n = 4) 6 (5-7)

Cohorte focal-2 (n =9) 6 (5-7)

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartilico) o al n (%).* Con el
empleo del catéter de ACP pentaspline. t Con el empleo del catéter de ACP focal.

ICT = istmo cavotricuspideo; PPAI = pared posterior de auricula izquierda;
ACP = ablacién de campo pulsado; VP = vena pulmonar; APP = ablacion de pared
posterior.
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zando el catéter de ACP multispline, con una mediana de
22 min (RIC: 15 a 29 min) entre la primera y la ultima
de las ablaciones. Dado que los pulsos de ablacién infe-
riores al segundo requieren < 3 min/paciente, el tiempo
de la ACP consistid en la colocacion del paciente y la eva-
luacion del electrograma. La mediana de tiempo de fluo-
roscopia fue de 16 min (RIC: 12 a 23 min), y no hubo
ninguna reconexioén aguda de las VP durante el periodo
de espera de 20 minutos.

Ablacion de la PPAL. En los 2 primeros pacientes, lleva-
mos a cabo un aislamiento de la PPAI a través de lineas de
techo y posteriores, asi como una ablacién del istmo mi-
tral utilizando el catéter de ACP focal con un protocolo de
dosis inicial (focal 1). Esta estrategia tuvo éxito en el pri-
mer paciente, pero no en el segundo, y ello motivé un
cambio en el proceso. A partir del segundo paciente, se
utilizé directamente el catéter de ACP pentaspline para la
ablacién de la pared posterior después del despliegue
del catéter en una configuracién de flor plana. En estos
24 pacientes, la mediana de tiempo de ablacién de la
PPAI (de la primera a la ultima aplicacién en la pared
posterior) fue de 10 min (RIC: 6 a 13 min), con aplicacio-
nes en una mediana de 7 lugares/paciente (RIC: 5 a 8 lu-
gares/paciente).

En los 14 pacientes iniciales del total de 24 (58,3%) se
utilizaron 1 o 2 aplicaciones por lugar de la PPAI, con
entre 1,8 y < 2,0 kV (a lo que denominamos en adelante
ablacién de pared posterior [APP]-1). Sin embargo, la in-
formacién aportada por las intervenciones de reevalua-
cion de la lesion motivé una modificacion de esta
estrategia para la PPAI (véase el apartado de Interven-
cion de remapeo). Asi pues, en los 10 pacientes siguien-
tes del total de 24, se aplicé una ablacién con = 2,0 kV
(APP-2), prestando atencién a mejorar el contacto en los
lugares antrales de las VP cerca del techo. Todas las lesio-
nes de la PPAI se crearon aplicando la configuracién del
catéter en flor. En los pacientes tratados con la APP-1y
la APP-2 se aplicé una mediana de 6 lesiones de la
PPAI (RIC: 6 a 8 lesiones de la PPAI) y 8 lesiones de
la PPAI (RIC: 5 a 8 PPAI lesiones), respectivamente. Al
igual que en el caso del AVP, la ablacién de la PPAI tuvo un
100% de éxitos con el primer paso (figura 2A'y 2C). Hubo
una eliminacién inequivoca del electrograma con la
primera aplicacién, y una homogeneidad de bajo voltaje
observable en el mapeo (figuras 1E, 2A y 2C). Esta obser-
vacion fue uniforme en toda la cohorte, fuera cual fuera el
protocolo de dosis aplicado.

Hubo un paciente que presentaba la variante infre-
cuente de una VP inferior comun (figuras 3Ay 3B), que es
una anomalia anatémica conocida que causa dificultades
para una ablacion estandar de la FA y en particular para
las técnicas de una sola aplicacion. Sin embargo, se realiz6
la ACP sin dificultad. Hubo 1 paciente con un aislamiento
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FIGURA 3 Casos de ACP inhabituales: Anatomia anémala de la extension de la OAI

(A) Este paciente presentaba una variante de VP comun inferior poco habitual; el mapeo posterior a la intervencion muestra que las VP y la PPAI
estan aisladas (rojo indica voltaje bajo, < 0,1 mV; purpura indica voltaje preservado, > 0,5 mV). (B) La ecocardiografia intracardiaca identifica

el catéter pentaspline en la unién de este ostium comun inferior. (C) En un segundo paciente, el mapeo después de la intervencion reveld

un aislamiento eléctrico inadvertido de la orejuela auricular izquierda (OAI) (flecha blanca). (D) Sin embargo, en el remapeo de seguimiento, se
restablecio la actividad eléctrica (flecha blanca; el piirpura sustituye al rojo) sin retraso en la conduccién. Abreviaturas como en la figura 2.

inadvertido de la OAI después de 2 aplicaciones en el
techo lateral de la Al (figuras 3Cy 3D), aunque no en el re-
mapeo (véase el apartado de Intervencion de remapeo).
Un examen post hoc delimitd claramente que el catéter de
ACP multispline se habia orientado inadvertidamente en
direccién anterior, cubriendo el ostium de la OAI

Ablacion del ICT. El catéter de ACP focal se utiliz6 para
la ablaciéon del ICT en 13 pacientes (figura 2B y 2D). En
total, se utilizé una combinacién del catéter en la disposi-
cion oblonga y esférica para aumentar al maximo el con-
tacto y/o la proximidad con el tejido en estructuras
anatémicas como las bolsas y el reborde de Eustaquio. Se
alcanzé un bloqueo bidireccional precoz en todos los
pacientes (13 de 13, 100%). Se abord6 una mediana de
6 lugares (RIC: 5 a 7 lugares) por ICT, y transcurrieron
9 min (RIC: 6 a 12 min) entre la primera y la Giltima de las
aplicaciones de ACP. Teniendo en cuenta los resultados
iniciales obtenidos, se modificé la dosis de ablacién del
ICT a lo largo del ensayo. En 4 pacientes se aplicd una
ACP focal en una mediana de 6 lugares/ICT (RIC: 5a 7 lu-
gares/ICT) y un voltaje de 1600 V (Focal-1), y en los otros
9 pacientes se utilizé un voltaje superior (1800 V; Focal-
2) también en 6 lugares/ICT (RIC: 5 a 7 lugares/ICT).

INTERVENCION DE REMAPEO. Se llevé a cabo un rema-
peo invasivo en 22 de 25 (88%) pacientes a los 82 dias
(RIC: 76 a 90 dias) de seguimiento. El AVP fue duradero
en 82 de las 85 (96%) VP y en 19 de los 22 pacientes
(86%) (tabla 3). En cada uno de los pacientes con recone-
xiones de VP hubo una brecha singular en 1 VP (que se
volvié a aislar con una ablacién de radiofrecuencia (RF)
estandar). Todas (21 de 21) las PPAI abordadas con el ca-
téter pentaspline mantuvieron la ablacion de forma dura-
dera (figura 4). Se observé una regresion localizada de la
lesion de ablacion de la pared posterior en 3 de 21 (14%)
pacientes: 3 de 13 con la dosis inicial (APP-1) y 0 de 8 con
la dosis de APP-2. En los casos en los que se observd, la
regresion se situ6 de forma caracteristica en el techo de
la Al y en direccidon a la VPSI (figuras 4C y 4D). El mapeo
de voltaje de los otros 2 pacientes en los que se puso de
manifiesto una regresion localizada se presenta en el Su-
plemento, figura 1. El primer paciente, en el que se aplic
un aislamiento lineal de la pared posterior con el catéter
focal (dosis Focal-1) presentaba una PPAI reconectada.
En el paciente con un aislamiento inadvertido de la OAI,
el remapeo de voltaje revel6 una recuperacion de la con-
ductividad eléctrica (figuras 3C y 3D), sin retraso de la
conduccion.
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TABLA 3 Criterios de valoracion principal y secundarios (N = 25)

Criterio de valoracion principal de viabilidad (n = 25)
Aislamiento de VP precoz 96/96 (100)

Criterios de valoracién secundarios de viabilidad
(n =25)
Aislamiento de VP crénico (n = 22) 82/85 (96)
Aislamiento de PPAI crénico (n = 22)
Cohorte total (n = 22)

Tratados con el catéter pentaspline solamente
(n=21)

21/22 (95)*
21/21 (100)*

Obstruccién aguda de ICT (n = 13) 13/13 (100)
Obstruccién crénica de ICT (n = 12) 9/12 (75)
Criterios de valoracion de seguridad principales
Inicio temprano (en un plazo de 30 dias respecto
a la intervencion indice)
Muerte 0/25(0)
Infarto de miocardio 0/25 (0)
Paralisis diafragmatica 0/25 (0)
Ictus o AIT 0/25(0)
Tromboembolismo periférico u organico 0/25 (0)
Taponamiento/perforacion cardiacos 1/25 (4)t
Complicaciones del acceso vascular 0/25 (0)
Hospitalizacion (inicial o prolongacion) 0/25 (0)
Bloqueo cardiaco 0/25 (0)
Pericarditis 0/25 (0)
Inicio tardio (en cualquier momento durante
el seguimiento)
Estenosis de VP (> 70% respecto a la situacion 0/25 (0)
inicial)
Fistula auriculoesofagica 0/25 (0)

Los valores corresponden a n/N (%). * La Unica PPAI con reconexion fue la del
primer paciente tratado con una ACP lineal con el empleo de la dosis Focal-1 inicial.
En los pacientes a los que se practicé una ablacion de pared posterior con el catéter
de ACP pentaspline, todas las PPAI mantuvieron la ablacién de forma duradera.
1 Se produjo un derrame pericérdico sin taponamiento durante el remapeo con el
empleo de radiofrecuencia tnicamente; esta pendiente de validacién por el comité
de eventos clinicos.

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Se reevalu6 la ablacion del ICT en 12 pacientes tras
una mediana de 87 dias (RIC: 76 a 90 dias). De los pacien-
tes en los que se utilizo la dosis Focal-1, tan solo un 25%
(1 de 4) presentaron un bloqueo duradero. Las 2 lineas
iniciales del istmo mitral (dosis Focal-1) recuperaron la
conduccién en el remapeo, y ello motivé un retratamien-
to con RF desde el seno coronario. Sin embargo, en los
8 pacientes tratados con la Focal-2 se observé un blo-
queo del ICT bidireccional duradero en el 100% de los
casos (8 de 8).

CRITERIOS DE VALORACION. El criterio de valoracién
principal del AVP precoz se alcanzé en el 100% de los
casos (96 de 96 VP) (tabla 3). Se produjo un evento de la
variable de valoracidn principal de la seguridad en 1 pa-
ciente (4%) (tabla 3) que sufrié un derrame tras el rema-
peo mediante RF, en el que no se utilizo el sistema de ACP.
Es importante sefialar que no hubo ningin caso de este-
nosis de las VP, ictus o AIT, taponamiento pericardico ni
fistula auriculoesofagica. Tampoco hubo ningin caso de
lesion del nervio frénico a pesar de la captura frecuente

(esperada) del nervio frénico durante los pulsos de ACP
en la VP superior derecha.

OTRAS EVALUACIONES DE LA SEGURIDAD. No hubo
ninguna complicacién asociada al catéter de ACP, y en
concreto no hubo ningun fallo del despliegue ni ningin
atrapamiento del catéter. Las aplicaciones de la ACP se
acompafaron de signaturas electrdnicas, tal como se ha
descrito con anterioridad (en todos los casos sin conse-
cuencias clinicas) (9,10). No hubo ningin caso de bradia-
rritmia o taquiarritmia ni anomalias de la repolarizacién
trascendentes. Todos los pacientes se recuperaron sin
molestias musculares.

Se llevo a cabo una esofagogastroduodenoscopia en
21 pacientes tras una mediana de 3 dias (RIC: 1 a 5 dias)
tras la intervencién: no hubo ninguna lesién esofagica
(tabla 4). En la intervencién indice, se confirmd la in-
tegridad del nervio frénico mediante captura de la esti-
mulacién del ritmo o bien mediante el movimiento
espontaneo del diafragma. Ademas, la fluoroscopia reali-
zada durante las intervenciones de remapeo (n = 22) no
identific6 a ningtn paciente con afectacion diafragmati-
ca. La comparaciéon cuantitativa de la TAC inicial con la
obtenida a los 3 meses, tras una mediana de 78 dias (RIC:
61 a 82 dias), que se realiz6 en 14 pacientes y 54 VP, no
reveld ninguna estenosis de las VP (tabla 5).

Un paciente presenté un hematoma inguinal unilate-
ral que se resolvié sin intervencién. No hubo ninguna re-
hospitalizacién (tabla 3).

DISCUSION

En este articulo realizamos lo que, hasta donde nosotros
sabemos, es la primera presentacion de la viabilidad, efi-
cacia y seguridad de la ACP en pacientes con FAper. En
este primer estudio en el ser humano se evalué una
estrategia de uso de catéteres de ACP tanto pentaspline
como focales para producir una configuracién de lesién
apropiada para la FAper. Concretamente, mostramos
la realizacion con éxito de AVP, ablacién de la PPAI y
ablacion del ICT en 25 pacientes. Las intervenciones de
remapeado mostraron una ablacidon de pared posterior
duradera con el catéter pentaspline en la totalidad de los
casos (100%, n = 21 de 21) y la durabilidad del AVP en el
96% de las VP (82 de 85 VP). Se observé un bloqueo du-
radero del ICT tras la optimizacion de la dosis en los 8 pa-
cientes tratados. Es importante sefialar que no se produjo
ningun evento de la variable principal de valoracién de la
seguridad relacionado con la ACP y tan solo hubo 1 com-
plicacién relacionada con la intervencién de ACP (hema-
toma inguinal). Todas las evaluaciones de la seguridad
cardiaca y periférica dieron resultados negativos, inclui-
das las evaluaciones de estenosis de VP y las de lesiones
esofagicas o frénicas (ilustracién central).
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FIGURA 4 Durabilidad de la ACP de la pared posterior

Precoz

Cronico

Cronico

blanca punteada; C frente a D). Abreviaturas como en las figuras 2y 3.

(A, €) EL mapeo electroanatémico inmediatamente después de la ablacién muestra la ablacion de todas las VP y de la PPAI (A, indica voltaje bajo,
< 0,1 mV; ptirpura indica voltaje preservado, > 0,5 mV; C, gris indica voltaje bajo, < 0,1 mV; purpura indica voltaje preservado, > 0,5 mV). (B, D)
El remapeo de estos pacientes durante el seguimiento muestra un aislamiento duradero. El drea de bajo voltaje durante el remapeo es casi idéntica
a lainicial en el primer paciente (A frente a B), mientras que hubo una entrada parcial de recuperacion de voltaje en el segundo paciente (linea

ENERGIA DE CAMPO PULSADA. La ACP desestabiliza
las membranas celulares al formar poros de escala nano-
métrica irreversibles, que conducen a la muerte celular.
Su mecanismo de ablacién novedoso, no térmico, permi-
te que la ACP realice una ablacidn unica del miocardio
auricular, puesto que el miocardio muestra un umbral de
lesién inferior al del nervio frénico y el eséfago inmedia-
tamente adyacentes. Mas alla de las diferencias en los
umbrales especificos de los distintos tejidos, la ACP pre-
serva también la matriz extracelular, evitando la altera-
cion de los planos tisulares que caracteriza a la lesién
térmica (por ejemplo, fistula auriculoesofagica). Sin em-
bargo, esta preservacion de los drganos colaterales se li-
mita a las dosis de ACP clinicas estudiadas, y estas
estructuras pueden sufrir dafios también si la ACP se
aplica directamente sobre ellos o a dosis significativa-
mente superiores. Estas ventajas no solo se han demos-
trado en evaluaciones preclinicas, sino que mas
recientemente se ha utilizado el catéter de ACP multispline
para tratar a pacientes con FA paroxistica con un AVP en
2 primeros ensayos clinicos en el ser humano, el estudio
IMPULSE (Safety and Feasibility Study of the I0WA

Approach Endocardial Ablation System to Treat Atrial
Fibrillation) y el estudio PEFCAT (Safety and Feasibility
Study of the FARAPULSE Endocardial Ablation System to
Treat Paroxysmal Atrial Fibrillation) (1-6,9,10). En estos
estudios, los protocolos de dosis y tipos de onda de ACP
evolucionaron hasta conseguir alcanzar en dltima instan-
cia una durabilidad del 100% con los tipos de onda mas
avanzados (II bifasicas, de 1,8 a 2,0 kV).

TABLA 4 Evaluaciones adicionales de la seguridad

Numero de pacientes
con la evaluacion

Resultados

Esofagogastroduodenoscopia 21
Nervio frénico

Evaluacién del nervio frénico* 25

Radiografia de térax a los 3 meses 16
Estenosis de venas pulmonares

Exploracién de TAC a los 3 meses 14

Ausencia de lesiones esofagicas

Ausencia de paresia/paralisis
Ausencia de paresia/paralisis

Ausencia de estenosis/
estrechamiento de VP

TAC = tomografia axial computarizada.

* Mediante observacién del movimiento del diafragma con la inspiracion del paciente o mediante captura diafrag-
matica con estimulacién de ritmo del nervio frénico desde el interior de la vena cava superior.
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TABLA 5 Analisis di 1al de los didmetros de VP
n Pre-ARF, mm Pos-ARF, mm Cambio de dimension de VP, % Valor de p*

VPSI

Eje largo 12 23,5(21,6 2 25,3) 23,5(20,7 2 26,2) -1,7(-6,6 a 3,0) 0,308

Eje corto 16,2 (13,0 2 20,2) 15,2 (12,0 a19,7) -6,2 (-11,6 a 4,1) 0,158
VPII

Eje largo 12 18,5(16,7a20,7) 17,5 (14,5a19,4) -5,6 (11,6 2 2,9) 0,071

Eje corto 12,9 (10,9a17,4) 12,5(9,6 a17,7) 0,6 (-5,2a6,8) 1,000
VPCI

Eje largo 2 32,2(319an.p.) 31,7(30,4an.p.) -1,8(-52an.p.) 0,655

Eje corto 19,8 17,2 an. p.) 19,9 (18,1an.p.) 1,1(-2,8an.p.) 0,655
VPSD

Eje largo 14 22,4 (19,0 a 24,0) 21,9 (18,12 23,9) -1,6(-8,422,6) 0,363

Eje corto 20,7 (16,8 2 21,9) 19,0 (16,7 2 21,9) -1,9(11,3a3,1) 0,198
VPID

Eje largo 14 18,7 (16,8 a 22,9) 19,5 (15,5 2 20,9) -52(-114a23) 0,140

Eje corto 16,6 (11,1a17,9) 16,3 (13,0a18,7) 2,2(-2,5a98) 0,233
Los valores corresponden a mediana (intervalo intercuartilico). * Datos analizados con la prueba de rango con signo de Wilcoxon.

VPCI = vena pulmonar comuin izquierda; VPII = vena pulmonar inferior izquierda; VPSI = vena pulmonar superior izquierda; n. p. = no procede; VP = vena pulmonar;

ARF = ablacion por radiofrecuencia; VPID = vena pulmonar inferior derecha; VPSD = vena pulmonar superior derecha.

ESTRATEGIA DE ABLACION EN LA FAper. LaACP no se
ha utilizado anteriormente en la FAper. Aunque puede
demostrarse que el AVP es viable con la ACP, la evidencia
existente indica que una estrategia basada tan solo en el
AVP puede ser deficiente para el control de la arritmia,
con unas tasas elevadas de recurrencia en la FAper
(11,12). Sin embargo, la cuestién de qué tipo de ablaciéon
adicional debe llevarse a cabo ademas del AVP sigue sien-
do objeto de controversia. En una estrategia de «AVP+»
para tratar la FAper, hay varios candidatos para lo que
puede comportar el «+». Un abordaje bajo guia de mapeo
para identificar los focos de origen de la FA (por ejemplo,
rotores/impulsores focales y desencadenantes distintos
de las VP) es conceptualmente atractivo, pero hasta
ahora las tecnologias de mapeo especificas para este fin
no han dado resultado (11). Se han propuesto también
diversos enfoques alternativos empiricos «basados en el
substrato», como la ablacién del istmo mitral, la PPA], las
conexiones entre Al y seno coronario, la OA], etc. (12-15).
Sin embargo, en los estudios en los que se han explorado
estos conjuntos de lesiones han tenido factores de confu-
sion derivados de la baja durabilidad de la lesién con la
lesiéon térmica: por ejemplo, ;fallan las estrategias de

ablacion mediante RF del istmo mitral porque el meca-

nismo de esta técnica es ineficaz, o fallan porque las li-
neas mitrales habitualmente no son duraderas y ello
neutraliza todo posible beneficio por el efecto proarrit-
mico asociado a las brechas existentes? Para abordar esta
cuestion, deberd realizarse un ensayo en el que se garan-
tice en primer lugar la durabilidad del conjunto de lesio-
nes evaluado, y solo entonces pasar a evaluar el resultado
clinico (14). Estos estudios son dificiles de llevar a cabo
porque la evaluacién de la durabilidad requiere un rema-
peo invasivo.

FUNDAMENTO CIENTIFICO DE LA ABLACION DE LA
PARED POSTERIOR. La justificacién para actuar sobre
la PPAI deriva en parte de su importancia inferida, dados
los origenes embrioldgicos comunes con los del tejido
antral arritmégeno de las VP (16). Por un lado, el ensayo
aleatorizado mas grande nunca realizado (n = 217)
de la ablacion de la PPAI (POBI-AF [Comparison of
Circumferential Pulmonary Vein Isolation Alone Versus
Linear Ablation in Addition to Circumferential Pulmonary
Vein Isolation for Catheter Ablation in Persistent Atrial
Fibrillation: Prospective Randomized Controlled Trial])
llegd a la conclusidon de que no habia diferencias en los
resultados (17). Sin embargo, en este ensayo hubo el fac-
tor de confusién de la incapacidad de garantizar la dura-
bilidad de la lesiéon. De hecho, en las reintervenciones en
pacientes con una recidiva, se observé invariablemente
una reconexion eléctrica de la PPAIL. Ademas, en un meta-
nalisis se identificaron ensayos con resultados contradic-
torios respecto a la ablacion de la PPAI (18). Sin embargo,
incluso estos investigadores afirmaron que la base teori-
ca para la ablacion de la PPAI «contintda siendo sélida y
justifica una mayor evaluacién», postura esta que es com-
partida por muchos electrofisiélogos.

Exploramos la ablacién de la PPAI porque esta respal-
dada por 2 estudios de mecanismo de accién, uno de
ellos quirtrgico (HISTORIC-AF [Hybrld STaged Operating
Room and Interventional Catheter Ablation for Atrial
Fibrillation]) y el otro mediante catéter (LIBERATION
[Outcome of Atrial Fibrillation Ablation After Permanent
Pulmonary Vein Antrum Isolation With or Without Proven
Left Atrial Posterior Wall Isolation]) (14,15). En el pri-
mero se evalué una estrategia con 2 intervenciones de:
1) una herramienta de RF epicardica toracoscépica,

minimamente invasiva, para producir una lesién en caja
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ILUSTRACION CENTRAL Ablacion de campo pulsado para la fibrilacion auricular persistente
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posterior aislando todas las VP y la PPAI en bloque; 2) se-
guida al cabo de 1 mes de una ablacién de retoque endo-
cardica mediante catéter de las brechas de conduccién
residuales. En este estudio multicéntrico, prospectivo, no
aleatorizado, de 100 pacientes (un 32% de ellos con
FAper, un 68% con FAper de larga evolucién) se puso de
manifiesto el mantenimiento del ritmo sinusal durante 1
afio en el 88% de los casos.

El estudio LIBERATION fue un ensayo aleatorizado de
la ablacién mediante catéter percutaneo en el que se com-
par6 el AVP solo (n = 20) con el AVP+ (n = 32), en donde el
«+» incluia la ablacién desde el seno coronario y las venas
septales izquierdas y, de especial importancia, la ablacién
de la PPAIL Aunque este estudio no se limit6 a la sola abla-
cién de la PPAI exigi6é un remapeo invasivo a los 3 meses
para evaluar las posibles brechas en cualquier conjunto de
lesiones y si se realizaba una ablacién durante esta inter-
vencion de remapeo, en estos pacientes era obligatoria una
nueva intervencion de remapeo (es decir, una tercera in-
tervencion) para asegurar la durabilidad de la lesion. La
existencia de un periodo sin medicacién de 1 afio sin ta-
quiarritmias auriculares aumenté de tan solo el 20% con el
AVP solo a un 65% en el grupo de AVP+ (p < 0,001). Consi-
derados en conjunto, estos datos respaldan la hipédtesis de
que si se alcanzaba una ablacién de la PPAI duradera, po-
dria mejorarse también el éxito de la ablacion en la FAper.

ACP DE LA PARED POSTERIOR. Después del AVP, el
catéter de ACP pentaspline podia maniobrarse mientras
estaba plano a lo largo de la parte posterior de la Al en la
configuracion de pétalos de flor. La forma y la flexibilidad
de los splines permitian una cobertura amplia de la pared
posterior con un reposicionamiento sencillo limitado.
Aunque este catéter puede usarse sin necesidad de un
mapeo electroanatémico (MEA) para el AVP, en este estu-
dio optamos por visualizarlo en el MEA ademas de utili-
zar una guia de fluoroscopia y EIC. Dado que esta
integracion se llevo a cabo de forma ad hoc, es decir, no
programada en el sistema de MEA, la visualizacion de los
splines del catéter no fue realmente la de su forma en pé-
talos real (figura 2A), pero la renderizacion fue suficiente
para seguir el trayecto de las aplicaciones y garantizar
una cobertura y solapamiento adecuados. El catéter
pentaspline combiné una huella de lesién grande con
aplicaciones ultracortas, liberando al operador de la pre-
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ocupacion por un posible dafio del es6fago. De hecho, en-
contramos un solo caso de anatomia poco habitual del
ostium de VP (figuras 3A y 3B) pero pudimos realizar el
aislamiento con facilidad. La APP se complet6 en un tiem-
po < 10 min en la mayoria de los pacientes (14 de 24).

En comparacién con los mapas de voltaje tras las in-
tervenciones indice y de reevaluacion, se observo una
ablaciéon duradera de la PPAI en todos los pacientes trata-
dos con el catéter pentaspline. Sin embargo, hubo una
regresion local de bajo voltaje en 3 de 21 pacientes (figu-
ras 4Cy 4D; Suplemento, figura 1). Al final, en el 100% de
estos 21 pacientes se observé una ausencia de evidencia
de conduccidn a través de la pared posterior. La excelente
durabilidad del AVP (96%) en este estudio se suma a
nuestra experiencia previa publicada con este catéter,
como enfoque eficaz y seguro para abordar el AVP.

Estudiamos también el primer uso del catéter de ACP
focal en el ser humano, es decir, las aplicaciones en el ICT
para un bloqueo lineal de la conduccién. Aparte del aisla-
miento lineal de la pared posterior en el segundo pacien-
te, esta técnica tuvo una eficacia aguda del 100%. Sin
embargo, la falta inicial de durabilidad (25%), observada
también en las dos lineas del istmo mitral y en el aisla-
miento lineal de la pared posterior en el primer paciente,
motivaron una modificacién de la dosis, que condujo a
una durabilidad manifiesta, aunque en una cohorte pe-
quefia. Estos datos deberan llevar a la realizacion de futu-
ros estudios mas amplios de la ablaciéon del ICT y la
ablacion lineal con una ACP focal.

SEGURIDAD. La ausencia de toda lesion esofagica en la
evaluacion endoscopica de todos los pacientes evaluados
en este estudio resulta tranquilizadora. Es importante
apreciar que la ACP se llevé a cabo en toda la Al posterior,
directamente adyacente al eséfago, con lo que se expuso
al es6fago a una dosis muy superior a la del protocolo de
ablacién con AVP solamente de los estudios previos en la
FA paroxistica. Nuestro estudio preclinico realizado con
este sistema en un modelo del eséfago aport6 el funda-
mento para la confianza en el proceso clinico (5). De igual
modo, la ausencia de paresia o paralisis del nervio frénico,
a pesar de su activacién en todos los pacientes, y la ausen-
cia de toda estenosis de las VP son coherentes con lo indi-
cado por estas evaluaciones recientes. La ausencia de
otras complicaciones como el ictus/AIT y el taponamiento

ILUSTRACION CENTRAL (continuacién)

(Arriba) El catéter de ablacién de campo pulsado (ACP) multispline permite aislar las venas pulmonares (VP) (izquierda) o producir una ablacién de la pared posterior

de auricula izquierda (centro), mientras que el catéter de ACP focal se emplea para la ablacién del istmo cavotricuspideo con objeto de eliminar el fliter auricular tipico
(derecha). Esto se puede hacer de un modo seguro ya que los miocardiocitos son exquisitamente sensibles a los campos eléctricos pulsados, lo cual permite una ablacién
preferente del miocardio, al tiempo que se preservan otras estructuras vitales, como el eséfago, los vasos sanguineos y los nervios (véase el video 1). En el remapeo
electrofisiolégico invasivo realizado de 2 a 3 meses después de la intervencién indice de ACP, hubo una tasa elevada de durabilidad de la lesidn (Abajo, izquierda); el mapa
electroanatémico muestra la durabilidad de las lesiones (Abajo, derecha: gris = voltaje bajo, < 0,1 mV). Al = auricula izquierda; AVP = aislamiento de venas pulmonares;

AD = auricula derecha; PPAI = pared posterior de auricula izquierda.
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es importante también, teniendo en cuenta las multiples
aplicaciones de ACP realizadas. El Uinico derrame que se
produjo fue el que tuvo lugar durante un remapeo me-
diante RF, sin uso del sistema de ACP. Por dltimo, el inico
caso de aislamiento precoz transitorio inadvertido de la
OAI con posterior recuperacion indica la necesidad de
una evaluacion cuidadosa de la colocacién del catéter y
los splines cuando estan en la proximidad de estas estruc-
turas criticas, lo cual no difiere de lo que ocurre con las
modalidades de ablacién actualmente existente.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio se disefid
para explorar la seguridad y la viabilidad de la combina-
cién de un AVP con una ablacién de la pared posterior
para abordar la FAper; de ahi el pequefio tamafio mues-
tral y el disefio observacional del estudio. Seran necesa-
rios nuevos ensayos mas grandes para confirmar las
conclusiones de nuestro estudio. Estas intervenciones las
realizaron operadores experimentados, y seran precisos
estudios multicéntricos mas amplios para evaluar la po-
sibilidad de generalizacién. La intervencion de remapeo
no se llevo a cabo en todos los pacientes, lo cual no es de
extrafar teniendo en cuenta el caracter invasivo de las
técnicas de remapeo. Sin embargo, la elevada durabilidad
observada en el 64% de la cohorte en la que se aplicé el
remapeo resulta alentadora. No se evalu6 el bloqueo de
salida de las VP y de la PPAIL Seran necesarios ensayos
con criterios de valoracién clinicos y una larga duracion
del seguimiento para evaluar la capacidad del sistema
para prevenir la recurrencia de la FA. La proximidad del
eso6fago a la PPAI llevé a realizar una endoscopia esofagi-
ca después de la ACP; no se observaron ulceraciones ni
alteraciones de la motilidad, pero no se llevaron a cabo
evaluaciones objetivas de la motilidad. En nuestro estu-
dio previo del AVP mediante ACP en pacientes con FA pa-
roxistica, los resultados de la resonancia magnética
cerebral fueron alentadores pero dichos resultados de-
beran volver a evaluarse también en futuros estudios
de la ablacién de la FAper con este sistema de ACP (10).

Reddy et al.
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CONCLUSIONES

La ACP con el empleo de un catéter de «un solo disparo»
permitid tratar de manera segura y eficaz a pacientes con
FAper, incluida no sola la obtencién de un AVP sino tam-
bién una ablacién de la PPAL Las lesiones fueron durade-
ras y sientan las bases para la realizacién de estudios
prospectivos amplios del control de la arritmia.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Vivek
Y. Reddy, Helmsley Electrophysiology Center, Icahn School
of Medicine at Mount Sinai, One Gustave L. Levy Place, P.O.
Box 1030, New York, New York 10029. Correo electrénico:
vivek.reddy@mountsinai.org. Twitter: @jskoruth.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: La ACP es

una nueva modalidad de tratamiento que produce
preferentemente una ablacion del tejido miocardico,
con un menor riesgo de dafar estructuras adyacentes
como el eséfago, en comparacion con la tecnologia
de ablacion convencional. En esta primera
experiencia en el ser humano con el empleo de

un catéter pentaspline en pacientes con FA
persistente, la ACP produjo una ablacién segura,
eficaz y duradera, segun lo indicado por evaluacion
de remapeo auricular invasivo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
ensayos multicéntricos grandes para comparar

la seguridad, eficacia y resultados clinicos a largo
plazo de la ACP en comparacion con las técnicas

de ablacién convencionales en pacientes con FA
persistente.
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a ablacioén de fibrilacién auricular (FA) mediante

el aislamiento eléctrico de las venas pulmonares

(AVP) es actualmente y de forma incuestionable
el pilar del tratamiento invasivo de la FA, teniendo como
objetivo proporcionar un alivio sintomatico y, en algu-
nos subgrupos, mejorar el pronéstico vital (1,2). Sin
embargo, este procedimiento no estd exento de compli-
caciones, estando en parte asociadas a la energia uti-
lizada para crear la lesidn. Las energias utilizadas en
este contexto inducen un dafio térmico en el miocardio,
siendo las mas habituales la radiofrecuencia y la crioter-
apia. Es importante destacar que se trata de energias
sin selectividad tisular que exponen a un riesgo de
lesionar estructuras extracardiacas adyacentes, siendo
este efecto dificilmente predecible. En el ambito de la
ablacion de FA, las estructuras extracardiacas mas sus-
ceptibles son el es6fago y los nervios frénico y, en menor
medida, el vago. La afectacidn esofdgica puede presen-
tarse de forma variable, incluyendo formas leves de
afectacion exclusiva de la mucosa (eritema), Ulceras y
lesiones fistulizantes como forma mas grave, incluyendo
la fistula atrioesofagica, asociada con una alta letalidad.
La paralisis frénica por la lesion directa del nervio pre-
senta un prondstico distinto en funcién de la energia uti-
lizada: la inducida por crioterapia es méas frecuente y se
asocia a una elevada probabilidad de recuperacién, en
cambio la producida por radiofrecuencia es menos fre-
cuente, pero en general permanente.

Por este motivo se ha reconocido la necesidad de im-
plementar fuentes de energfa alternativas capaces de le-
sionar selectivamente el tejido miocardico y eliminar asi
los riesgos de dafio colateral. En este sentido, la ablacion
por campos electromagnéticos pulsados (PFA de sus si-
glas en inglés Pulse Field Ablation) ha emergido como una
tecnologia muy prometedora, al permitir lesionar tejido
miocardico preservando estructuras adyacentes. La PFA

produce una lesién no térmica basada en la administra-
cion de pulsos controlados (microsegundos) de corriente
continua de alta energia (>1500 voltios) que provocan
una permeabilizacién de la membrana mediante la crea-
cién de microporos a escala nanométrica. En funcion de
la duracion, frecuencia e intensidad de los pulsos se con-
sigue una permeabilizaciéon reversible o irreversible,
derivando esta dltima en la apoptosis debido a la incapa-
cidad para mantener la homeostasis celular (electropo-
racion irreversible). En comparacion con otros tejidos, el
miocardio es especialmente sensible a la electropora-
cion, lo que permite provocar un dafio selectivo y perma-
nente sin afectar a estructuras vasculares y nerviosas
cardiacas ni a otros 6rganos vecinos.

La utilizacion de la corriente continua como energia
de ablacién en electrofisiologia no es nueva; ya en la dé-
cada de los 80 se utilizd para ablacionar el nodo auriculo-
ventricular y taquicardias supraventriculares (3). Sin
embargo, la administracion de pulsos prolongados de
alta energia (fulguracion) conllevaba un riesgo elevado
de dafios colaterales, lo que derivéd en su progresivo
abandono en pro de la radiofrecuencia. La PFA ha sido
utilizada desde entonces como tratamiento coadyuvante
de tumores sélidos y no ha sido hasta su reaparicion en
un estudio de modelo animal de 2007 que ha vuelto a
despertar interés en el ambito de la electrofisiologia (4).
Tras la demostracion en estudios preclinicos de la selec-
tividad tisular de la lesion, un primer estudio de viabili-
dad en humanos mostré que la electroporacién era una
tecnologia factible y segura para conseguir el AVP (5).
Poco después, el mismo grupo publicé los resultados de
la cohorte IMPULSE de 81 pacientes con FA paroxistica
(incluyendo la cohorte de su estudio previo) en el que se
observd que la PFA conseguia el AVP en todos los pacien-
tes sin efectos adversos especificamente relacionados
con esta tecnologia (6). Si bien se ha incrementado
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significativamente la durabilidad del AVP por radiofre-
cuencia cuando se aplica un protocolo optimizado de
contigliidad y calidad de lesién (protocolo CLOSE), (7) el
estudio de Reddy et al ha logrado demostrar una durabi-
lidad del aislamiento eléctrico sin precedentes, llegando
a ser del 100% a los 3 meses del procedimiento indice
tras la optimizaciéon de los pulsos (bifasicos ~1800-
2000V).

En este nimero de JACC, (8) Reddy y colaboradores
presentan el estudio PersAFOne, que complementa su
trabajo previo en FA paroxistica, y que evalta la de via-
bilidad de la PFA (FaraPulse Inc., California, EUA) para
aislar eléctricamente la pared posterior de la auricula iz-
quierda y crear una linea en el istmo cavotricuspideo
(ICT) como abordaje complementario al AVP en pacien-
tes con FA persistente en 2 centros europeos (Croacia y
Republica Checa). Se trata de un estudio prospectivo, de
un solo brazo, realizado en 25 individuos con FA persis-
tente en los que se realiz6 AVP en todos ellos, aislamiento
de la pared posterior en 24 y linea en el ICT en 13. El flujo
de trabajo es similar al publicado en los estudios previos
en FA paroxistica del mismo grupo, sobre el que se afa-
den aplicaciones adicionales guiadas por ecografia intra-
cardiaca en la pared posterior (con el mismo catéter
multielectrodo) y en el ICT (con catéter focal especifico).
Al tratarse del primer estudio que desarrolla este nuevo
abordaje, los investigadores modifican la técnica (box vs
debulking) y los parametros de ablacién (aumento pro-
gresivo de energia) alo largo de la serie en un claro ejem-
plo de “learning while burning”, propio de las fases
iniciales de estudios de prueba de concepto. Los autores
comunican un AVP y de pared posterior agudo (bloqueo
de entrada evaluado por mapa de voltaje), asi como blo-
queo bidireccional del ICT, en el 100% de los casos. Se
realiz6 una comprobacion invasiva en 22 individuos a los
~3 meses post-ablacién, demostrandose persistencia del
aislamiento en el 96% de las venas pulmonares y en
el 100% de la pared posterior (inicamente mediante blo-
queo de entrada). Se trata pues de un estudio de seguri-
dad y viabilidad técnica que muestra la factibilidad de
aislar la pared posterior y conseguir bloqueo del ICT me-
diante electroporacion.

Los autores hacen énfasis en la necesidad de crear le-
siones adicionales en pacientes con FA persistente, espe-
cialmente el aislamiento de la pared posterior, pese a que
no se ha podido demostrar de forma consistente un
beneficio adicional sobre el AVP (9). Una de las posibles
explicaciones a estos resultados es la falta de reproduci-
bilidad y durabilidad del asilamiento en todos los pa-
cientes, muy probablemente debido a una limitacion
puramente técnica. Cabe destacar que el hecho de lesio-
nar todo el tejido miocardico de la pared posterior
(debulking), como el presentado en este estudio de
Reddy, puede ofrecer ciertas ventajas frente al aislamien-

to eléctrico basado en lineas de ablacién en techo y suelo
auricular (box posterior), ya que reduciria el riesgo de
“reactivacion eléctrica” debido a un gap unico en una
de las lineas. Este hecho, juntamente con la tedrica capa-
cidad de la PFA para generar lesion transmural, podria
permitir la eliminacién de los componentes epicardicos
de la pared posterior como el haz septo-pulmonar, que
suponen uno de los grandes obstaculos frente a su aisla-
miento. Por contra, los autores comunican una regresion
de la lesion de la pared posterior evaluada por voltaje en
un pequefio nimero de pacientes (3/21). Este fenémeno
podria estar en relacién con una lesién incompleta (insu-
ficiente contacto catéter-tejido, insuficiente energia, etc.)
o bien con una reconexién de fibras epicardicas. Por
tanto, desde el punto de vista teérico, la PFA podria resol-
ver muchas de las limitaciones actuales para conseguir el
aislamiento reproducible y duradero de la pared poste-
rior; sin embargo, son necesarios estudios que confirmen
la transmuralidad de la lesién mediante mapeo epicardi-
co y, mas importante aun, estudios aleatorizados que de-
muestren la superioridad clinica de su aislamiento.

Por otro lado, la aparente selectividad tisular de la
PFA supone una ventaja incuestionable en términos de
seguridad, pero podria a su vez limitar la eficacia clinica.
Existe una evidencia creciente sobre el papel de los ple-
x0s ganglionares paracardiacos en la génesis y perpetua-
cién de la FA (10). Se ha sugerido que la eficacia de la
ablacion antral de las venas pulmonares puede no depen-
der enteramente de su aislamiento eléctrico sino que, en
parte, puede estar en relacion a la denervacion de los ple-
x0s nerviosos que ocurre de forma colateral (11,12). En
este sentido, la incapacidad de la PFA para lesionar el te-
jido nervioso paracardiaco podria limitar su beneficio
clinico en comparacién con otras fuentes de energia y
por ello, méas alla de la demostracién de la eficacia aguda
(aislamiento intra-procedimiento), es necesario disefiar
ensayos clinicos que comparen la eficacia clinica a largo
plazo del AVP entre las técnicas actuales y la electropora-
cién.

La limitada evidencia sobre PFA que existe hasta el
momento sugiere un perfil de seguridad favorable en
el contexto de la FA; sin embargo, varias cuestiones si-
guen sin respuesta. Los autores reportan un caso de ais-
lamiento inadvertido de orejuela izquierda. Una de las
potenciales ventajas como la rapidez con la que se genera
una lesion irreversible en un amplio territorio puede ser
también uno de los mayores peligros y debe alertar a los
operadores sobre las posibles consecuencias de una ma-
nipulacién inadecuada, dado el escaso margen de manio-
bra una vez iniciada la aplicacion. Durante la ablacion del
ICT con el catéter focal (geometria ovoide) existiria el
riesgo tedrico de lesionar el drea auricular septal en caso
de un pequefio desplazamiento imprevisto del catéter,
pudiendo dafiar el sistema de conduccién. Otra de las



grandes cuestiones sobre la PFA, reconocida por los pro-
pios autores en las limitaciones del estudio, es la falta de
datos sobre el riesgo de fenémenos embélicos cerebrales
asintomaticos. Es urgente disponer de informacién sobre
el perfil emboligeno de esta nueva tecnologia antes de
avanzar hacia estudios de eficacia clinica.

Pese a las limitaciones de este trabajo de prueba de
concepto, los autores merecen un reconocimiento por
contribuir al avance de las técnicas de ablacion en pa-
cientes con FA persistente. A partir de ahora es necesario
buscar respuestas a las incégnitas que se plantean: ;es la
PFA la tecnologia mas segura de ablacién en auricula iz-
quierda? ;es capaz la PFA de aumentar la reproducibili-
dad y la persistencia del AVP comparado con el estandar
actual de radiofrecuencia punto a punto/criobalén?
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(podra la PFA demostrar el beneficio clinico del aisla-
miento de la pared posterior y mejorar la recurrencia
arritmica? Sin duda esta tecnologia supone un salto sin
precedentes en el campo de la ablacion de FA, con un per-
fil de seguridad y eficacia prometedores; pero habra que
ser pacientes y cautelosos, ya que todavia son necesarios
datos favorables provenientes de ensayos clinicos multi-
céntricos, controlados y aleatorizados antes de abrirle la
puerta de nuestros laboratorios.
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Cor (iCor) - Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Carretera Canyet s/n, 08916 Badalona, Barcelona, Espaiia.
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ANTECEDENTES Continta habiendo una escasez de evidencia basada en estudios de observacion de la practica
clinica real en los que se compare la intervencion coronaria percutanea (ICP) con la cirugia de revascularizacién
coronaria (CABG) en pacientes con diabetes y enfermedad coronaria (EC) multivaso.

OBJETIVOS En este estudio se compararon los resultados a corto y largo plazo de la ICP en comparacién con
los de la CABG en pacientes con diabetes.

METODOS Se vincularon bases de datos clinicas y administrativas de Ontario (Canadd) para obtener los registros

de todos los pacientes con diabetes y signos angiograficos de una EC de 2 o 3 vasos que fueron tratados con una ICP
o con CABG aislada entre los afios 2008 y 2017. Se llevé a cabo un emparejamiento por puntuacion de propension

en una relacion 1:1 para tener en cuenta las diferencias existentes en la situacién inicial. Se comparé la mortalidad por
cualquier causa y la variable de valoracién combinada formada por el infarto de miocardio, la nueva revascularizacion,
elictus y la muerte (designada como eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores [MACCE]) en los dos
grupos emparejados con el empleo de una prueba de orden logaritmico (log-rank) estratificada y un modelo de
riesgos proporcionales de Cox.

RESULTADOS Un total de 4519 y 9716 pacientes fueron tratados con ICP y CABG, respectivamente. En el conjunto de
la poblacién, antes de aplicar el emparejamiento, los pacientes tratados con CABG tenian una edad significativamente
inferior (65,7 afios frente a 68,3 afios), era mds probable que fueran hombres (78% frente a 73%) y tenian una EC mas

grave. El emparejamiento mediante puntuacién de propensidn basado en 23 covariables iniciales produjo un total de

4301 parejas bien igualadas. No hubo diferencias en la mortalidad precoz entre la ICP y la CABG (2,4% frente a 2,3%;

p = 0,721) después del emparejamiento. La mediana y el maximo del seguimiento fueron de 5,5 y 11,5 afios,
respectivamente. La mortalidad por cualquier causa (hazard ratio [HR]: 1,39; IC del 95%: 1,28 a 1,51) y el total de

( MACCE (HR: 1,99; IC del 95%: 1,86 a 2,12) fueron significativamente mayores con la ICP en comparacién con la CABG.
(<'

CONCLUSIONES En los pacientes con una EC multivaso y diabetes, la CABG se asocid a una mejora de

la supervivencia a largo plazo y de la ausencia de MACCE en comparacion con la ICP. (J Am Coll Cardiol 2020;76:
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os ensayos clinicos realizados a finales de la

década de 1990 y comienzos de la de 2000, en los

que se compard la intervencion coronaria percu-
tanea (ICP) con la cirugia de revascularizacién coronaria
(CABG) pusieron de manifiesto mejores resultados con
la CABG en los pacientes con diabetes en los analisis de
subgrupos realizados post hoc. El ensayo BARI (Bypass
Angioplasty Revascularization) puso de manifiesto un
beneficio en cuanto a mortalidad con la CABG en com-
paraciéon con la angioplastia con balén, mientras que
el ensayo ARTS-1 (Arterial Revascularization Therapy
Study) mostré una incidencia superior de nuevas revas-
cularizaciones con la ICP en comparaciéon con la CABG
(1,2). Los analisis de subgrupos del ensayo BARI-2D
indicaron que los pacientes con diabetes a los que se
practicaba una revascularizaciéon quirdrgica sufrieron
menos eventos adversos cardiacos mayores que los
pacientes en los que se utilizé un tratamiento médico (3).
De forma analoga, un analisis de subgrupo de los pacien-
tes con diabetes del estudio SYNTAX (Synergy Between
Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and
Cardiac Surgery) puso de manifiesto una reduccion tanto
de las nuevas revascularizaciones como de los eventos
adversos cardiacosy cerebrovasculares mayores (MACCE)
con la CABG en comparacion con la ICP (4).

El ensayo FREEDOM (Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal
Management of Multivessel Diseases) se disefi6 para com-
parar la ICP realizada con el empleo de stents farmacoac-
tivos con la CABG en pacientes con diabetes y una EC
multivaso (5). Se incluyd en la aleatorizacion del ensayo a

Supervivencia a largo plazo tras CABG o ICP en la diabetes

1900 pacientes con diabetes a los que se asignd
una intervencion de ICP con stents farmacoac-
tivos o bien una intervenciéon de CABG, y se
observé un beneficio en cuanto a la mortalidad
y una reduccion del riesgo de infarto de
miocardio no mortal favorables a la CABG. El
ensayo FREEDOM condujo a un cambio en las
recomendaciones de las guias de 2014 de la
American Heart Association y el American Colle-
ge of Cardiology respecto a la revascularizacién absoluta
de la cardiopatia isquémica estable, por cuanto
se indicaba que los pacientes con diabetes y
una EC compleja de 2 o 3 vasos y con afectacion
de la arteria descendente anterior izquierda
(DAI), que eran buenos candidatos quirudrgicos,
debian ser tratados con CABG (2012: clase Ila,
nivel de evidencia: B a 2014: clase I, nivel de

mayores
evidencia: B) (6). En 2014 se hicieron también recomen-
daciones similares en la guia europea de la European
Society of Cardiology y la European Association for Cardio-
Thoracic Surgery, asignando un nivel de la evidencia su-
perior a la recomendacién de la CABG con preferencia a
la ICP en los pacientes con diabetes y enfermedad multi-
vaso (clase I, nivel de evidencia: A) (7). Recientemente, el
estudio de seguimiento del ensayo FREEDOM ha puesto
de manifiesto una mejora de la supervivencia con la
CABG tras una media de seguimiento de 7,5 afios en la
cohorte inicial del estudio FREEDOM (8).

A pesar de la evidencia clara obtenida en ensayos cli-
nicos aleatorizados que respalda el empleo de la CABG
con preferencia a la ICP en los pacientes con diabetes y

izquierda
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enfermedad multivaso, continta sin estar claro si la efica-
cia observada en los ensayos clinicos aleatorizados se
traduce en una efectividad comparativa en la poblacion
mas heterogénea de la practica clinica real. El objetivo de
este estudio fue comparar el criterio de valoracién prin-
cipal consistente en la mortalidad a largo plazo y el crite-
rio de valoraciéon secundario formado por la combinacién
de MACCE a largo plazo a nivel poblacional con la ICP
frente a la CABG en pacientes con diabetes y enfermedad
coronaria (EC) multivaso.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Llevamos a cabo un anélisis re-
trospectivo de los registros de todos los pacientes de On-
tario (Canada) en los que se realizé una coronariografia
invasiva entre el 1 de octubre de 2008 y el 31 de diciem-
bre de 2018 y que posteriormente fueron tratados con
una revascularizaciéon mediante CABG o ICP en un plazo
de 90 dias tras la coronariografia de cualificacién para el
estudio (coronariografia indice). Se vincularon los regis-
tros clinicos de todos los pacientes a los que se practicd
una coronariografia, una intervencién de CABG o una ICP
con los de multiples bases de datos de salud poblacional,
con el empleo de los nimeros de tarjeta sanitaria del
ICES con encriptacion a nivel de paciente. Al tratarse de
una entidad incluida en la ley de proteccién de la infor-
macion personal de salud (Personal Health Information
Protection Act) de Ontario, el ICES puede obtener, elabo-
rar y conservar registros, asi como vincular y analizar
datos de salud individuales sin necesidad de obtener el
consentimiento de cada uno de los pacientes individua-
les. Por consiguiente, pudimos estudiar a todos los pa-
cientes a los que se practicaron estas intervenciones de
revascularizacion sin que hubiera un sesgo de participa-
cion. El empleo de los datos en este proyecto fue autori-
zado segun lo establecido en el apartado 45 de la Personal
Health Information Protection Act, que no requiere un
examen por parte de un comité de ética de investigacion.
Estas bases de datos se vincularon con el empleo de los
identificadores tnicos codificados y se analizaron en el
ICES.

ORIGEN DE LOS DATOS. De manera similar a lo realiza-
do en estudios previos, se obtuvieron los registros de co-
ronariografias del CorHealth Ontario Registry (9,10). Se
obtuvieron los pardmetros demogréaficos iniciales del
CorHealth Registry, de la Canadian Institute for Health
Information-Discharge Abstract Database (CIHI-DAD) o
mediante algoritmos anteriormente validados cuando
asi procedia (11). Se determinaron las hospitalizaciones
y los diagnoésticos principales de ingreso a través de la
CIHI-DAD, con el empleo de los c6digos de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades 102 edicién, segun lo
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descrito con anterioridad (12). Las muertes se determi-
naron con el empleo de la Registered Persons Database,
que incluye informacién sobre el estado vital de todos los
habitantes de Ontario. Las muertes intrahospitalarias se
determinaron con una combinacion de la Registered
Persons Database y la CIHI-DAD. Las solicitudes de reem-
bolso de los médicos respecto a las intervenciones se
determinaron con el empleo de la base de datos de factu-
raciéon del Ontario Health Insurance Plan. Se utilizé la
Ontario Diabetes Database para identificar a los pacien-
tes con diabetes, segtin lo descrito con anterioridad (12).
Utilizamos los datos del censo de Statistics Canada para
determinar la informacién sociodemografica basada en
la mediana de ingresos de los individuos del vecindario,
para utilizarla como indicador indirecto de la posiciéon
socioecondémica.

POBLACION DEL ESTUDIO Y VINCULACION DE LOS
DATOS. La estenosis coronaria significativa en la base de
datos angiografica CorHealth se defini6 como la = 70%
para todas las arterias coronarias, con la excepciéon del
tronco coronario izquierdo, en el que se consider? signi-
ficativa una estenosis que fuera = 50% (9). En nuestro
analisis principal incluimos tan solo a los pacientes con
una diabetes preexistente y una EC multivaso significati-
va, que se definié de la siguiente forma: afectacion de
2 vasos consistentes en la parte proximal de la arteria
descendente anterior izquierda (DAI) y o bien la arteria
circunfleja o bien la arteria coronaria derecha; o afecta-
cion de 3 vasos consistentes en la DAI, la arteria circun-
flejay la arteria coronaria derecha. Se excluyd del analisis
principal a los pacientes con una afectacién significativa
del tronco coronario izquierdo con objeto de mantener la
coherencia con los criterios de inclusién de la anatomia
coronaria del ensayo FREEDOM, pero se incluy6 a estos
pacientes en un analisis secundario destinado a exami-
nar a robustez de los resultados obtenidos. En los pacien-
tes con > 1 coronariografia, utilizamos la primera en la
que se observara 1 de los patrones de afectaciéon antes
indicados como coronariografia indice.

Dado que los pacientes podian haber sido tratados
con una revascularizacién después de transcurrido algtin
tiempo tras la coronariografia (por ejemplo, a causa de la
necesidad de una consulta quirurgica o de intervencio-
nismo después de una coronariografia realizada de forma
electiva), asignamos a la cohorte de CABG a los pacientes
alos que se practico una CABG en un plazo de 90 dias tras
la coronariografia y asignamos a la cohorte de ICP a los
pacientes a los que se practic6 una ICP en un plazo de
90 dias; y tomamos como intervencién indice la primera
de estos tratamientos que se hubiera realizado. Se consi-
derd que los pacientes a los que no se practic6 una inter-
vencion de CABG o de ICP en un plazo de 90 dias habian
sido tratados médicamente, por lo que fueron excluidos
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del andlisis. Se excluy6 a los pacientes en los que se llevo
a cabo de forma simultanea otra operacion cardiaca (por
ejemplo, intervenciones valvulares o cirugia adrtica) asi
como a aquellos a los que se practicé un reemplazo val-
vular transaértico después de la CABG o la ICP indices,
con objeto de asegurar que los pacientes fueran compa-
rables por lo que respecta al riesgo de la intervencién. En
todos los casos, excluimos a los pacientes con anteceden-
tes previos de operaciones de cirugia cardiaca utilizando
un examen retrospectivo de los 20 afios previos a la fecha
de la intervencion indice, con objeto de identificar a los
pacientes a los que se habia practicado una operaciéon
previa de cirugia cardiaca en la base de datos CIHI-DAD y
en el registro de cirugia cardiaca CorHealth y a los pa-
cientes a los que se habia practicado una intervencién de
ICP 6 meses antes de la coronariografia indice con el em-
pleo de los datos de la base de datos CIHI-DAD y del re-
gistro de ICP CorHealth. Por ultimo, excluimos a los
pacientes con shock cardiogénico, infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST y a los que fueron
tratados con intervenciones de urgencia o de rescate ya
que estos pacientes son tratados principalmente con una
ICP y tienen un riesgo de mortalidad elevado.

RESULTADOS INICIALES. Examinamos en primer lugar
la mortalidad a 30 dias, definida como la muerte ocurrida
en el hospital o en un plazo de 30 dias tras la interven-
cién de revascularizacién indice (ICP/CABG). Se obtuvo
la informacidn relativa a los eventos tempranos no mor-
tales, incluidas las complicaciones intrahospitalarias de
infarto agudo de miocardio e ictus de nueva aparicién
diagnosticados clinicamente, a partir de la base de datos
CIHI-DAD.

RESULTADOS A LARGO PLAZO. La evaluacién de los
resultados a largo plazo incluy6 todos los eventos obser-
vados desde la intervencién indice (definida como la
fecha de la ICP o la CABG) hasta el ultimo seguimiento
llevado a cabo el 31 de marzo de 2020. Todos los pacien-
tes fueron objeto de un seguimiento de como minimo
1 ano; el seguimiento maximo fue de 11,5 afios. El crite-
rio de valoracidn principal de nuestro estudio fue la mor-
talidad por cualquier causa a largo plazo. Los criterios de
valoracion secundarios fueron los MACCE asi como cada
uno de sus componentes (nuevo ingreso en el hospital
por infarto de miocardio, ictus o una nueva revasculari-
zacion) a largo plazo. Dado que existia la posibilidad de
que las intervenciones de revascularizacién se hubieran
realizado en etapas, las ICP de un nuevo vaso (es decir, un
vaso en el que no se hubiera implantado antes un stent)
realizadas en un plazo de 90 dias tras la ICP indice no se
contabilizaron como una nueva intervencién de revascu-
larizacion. Las nuevas ICP se clasificaron en funcién del
vaso diana de la intervencién (un vaso con una ICP pre-
via, una ICP después de una intervencién de CABG, o una
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ICP de un nuevo vaso). Sin embargo, si la ICP se realizaba
en el mismo vaso o si la CABG se realizaba después de
una ICP indice, estos tratamientos se consideraron una
nueva intervencion de revascularizacion.

ANALISIS ESTADISTICOS. En primer lugar, se compara-
ron las caracteristicas iniciales de los pacientes tratados
con CABG con las de los tratados con una ICP en el con-
junto de la muestra. Se utiliz6 la prueba de t de Student
para las variables continuas de distribucién normal; se
empled la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para
las variables continuas de distribuciéon no normal; y
se us6 la prueba de x? para las variables cualitativas. Se
llevé a cabo un emparejamiento mediante puntuacion de
propensién para tener en cuenta las diferencias iniciales
existentes en las caracteristicas de los pacientes entre el
grupo de ICP y el grupo de CABG, con objeto de reducir al
minimo los factores de confusion. La puntuacién de pro-
pension de cada paciente se calcul6 con el empleo de un
modelo de regresion logistica multivariable, en el que se
realiz6 una regresion de la intervencion practicada (ICP
frente a CABG) respecto a 23 caracteristicas iniciales que
podrian influir en la eleccién de la intervencién o que te-
nian un valor prondstico importante para los resultados
evaluados. Estas caracteristicas iniciales fueron las
siguientes: edad, sexo, fragilidad, comorbilidades car-
diacas, enfermedad pulmonar, enfermedad vascular peri-
férica, enfermedad cerebrovascular, cancer, demencia,
funcion renal, clase funcional de la Canadian Cardiovas-
cular Society y de la New York Heart Association, funciéon
ventricular izquierda, extension de la EC e indicadores
indirectos sustitutivos de la posicion socioeconémica
(quintil de ingresos del vecindario y residencia en zona
rural). Se emparejo a los sujetos mediante el logit de la
puntuacién de propension, utilizando un algoritmo de
igualacion «avaro» (greedy) 1:1 con el vecino mas proxi-
mo greedy con una distancia de calibrador de 0,2 veces la
DE del logit de la puntuacién de propension (13). Se eva-
lué el éxito de la igualaciéon mediante el calculo de la dife-
rencia media estandarizada (DME) de cada covariable,
con un valor de corte de 0,10 para indicar un equilibrio
aceptable (14). Se compararon los eventos tempranos de
las 2 cohortes con el empleo de la prueba de McNemar
para los parametros binarios y de la prueba de t de Stu-
dent y la prueba de rango con signo de Wilcoxon para las
variables continuas de distribuciéon normal y no normal,
respectivamente. Todas las pruebas fueron bilaterales y
se consideraron significativos los valores de p < 0,05.
Por lo que respecta a la mortalidad y los MACCE a
largo plazo, se realiz6 un andlisis de tiempo hasta el
evento con el empleo de curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier en la muestra emparejada, utilizando una
prueba de orden logaritmico (log-rank) estratificada
segun los pares igualados para evaluar la igualdad de las
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curvas de supervivencia calculadas (15). Ademas, se cal-
cularon los valores de hazard ratio (HR) para causas
especificas con el empleo de un modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox que incorporaba un estimador de la
varianza de tipo sandwich robusto para tener en cuenta
que los datos estaban emparejados. Se comprob6 que
ello conducia a estimaciones mas exactas del EEM en
comparaciéon con lo obtenido con la estimacién conven-
cional de verosimilitud maxima de los EEM (16). Para
cada uno de los componentes de los MACCE (infarto de
miocardio tardio, ictus y nueva revascularizacién), calcu-
lamos las funciones de incidencia acumulada para deter-
minar la incidencia de estos eventos teniendo en cuenta
la muerte como riesgo competidor. En la muestra empa-
rejada, se utiliz6 un modelo de riesgos de subdistribu-
ciéon de Fine-Gray para realizar una regresiéon de la
variable de valoracion respecto a la unica variable que
indicaba el tipo de tratamiento (17). En ambos modelos
se utilizaron estimadores de la varianza robustos para el
calculo de los EEM.

Para las variables de valoracion con < 6 eventos por
grupo, la legislacion sobre privacidad impidié la notifica-
cion del nimero real de eventos. En vez de ello, presenta-
mos las diferencias de riesgo absoluto (DRA) entre la ICP
y la CABG, lo cual cumplia la legislacién sobre privacidad
de Ontario. Todas las curvas se truncaron a los 8 afios de-
bido al bajo nimero de pacientes en riesgo en ese punto
temporal.

ANALISIS SECUNDARIO. En nuestro analisis principal
se excluy6 a los pacientes con una afectacién del tronco
coronario izquierdo ya que estos pacientes fueron exclui-
dos en el analisis del ensayo FREEDOM. Llevamos a cabo
un analisis secundario en el que se compararon los resul-
tados obtenidos en los pacientes incluyendo los que te-
nian una afectacién del tronco coronario izquierdo. Asi
pues, la cohorte del anélisis secundario incluy? la afecta-
ci6n aislada del tronco coronario izquierdo, la afectacion
del tronco coronario izquierdo con una enfermedad de
1 0 2 vasos, la enfermedad de 2 o 3 vasos y la enfermedad
de 3 vasos con afectacion del tronco coronario izquierdo
para la variable de valoracién principal consistente en la
mortalidad a largo plazo.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. En una serie de andlisis de
sensibilidad, excluimos a los pacientes con un mayor ries-
go para la ICP o para la CABG, con objeto de evaluar la
robustez de nuestro andlisis principal de la mortalidad
a largo plazo. Concretamente, excluimos a los pacientes a
los que se practicé una ICP después de una intervencion
de cirugia cardiaca, ya que estos pacientes podrian ser
considerados posibles casos de rechazo de tratamiento
quirurgico, a los pacientes con un diagnéstico inicial de
sindrome coronario agudo (es decir, infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST o angina inestable) y a los
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pacientes con una enfermedad renal grave que necesita-
ban dialisis. Se compararon las caracteristicas iniciales, y
la variable de valoraciéon principal de supervivencia a
largo plazo se compar6 segtn lo descrito con anterioridad.
Se llevaron a cabo otros dos analisis de sensibilidad para
examinar la robustez temporal de los andlisis de la varia-
ble de valoracién principal. En el primer analisis de sensi-
bilidad, se excluy® a los pacientes a los que se practicé una
ICP con implante de un stent metalico sin recubrimiento.
En el segundo anélisis de sensibilidad, realizamos una
igualacion exacta respecto al afio de la intervencion, de tal
manera que solamente se emparejaron pacientes tratados
en el mismo afio, con objeto de tener en cuenta las posi-
bles diferencias debidas al periodo de tratamiento.

Todos los anélisis se llevaron a cabo con el programa
SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina).

RESULTADOS

ANALISIS PRINCIPAL CON EMPAREJAMIENTO. Hubo
un total de 4519 pacientes en el grupo de ICP y 9716 pa-
cientes en el grupo de CABG (Suplemento, figura 1). Se
observaron diferencias significativas en caracteristicas
iniciales importantes entre las cohortes de ICP y de CABG
antes del emparejamiento por puntuacién de propension
(tabla 1; Suplemento, figura 2). Los pacientes tratados con
una ICP eran de mayor edad, incluian un mayor porcentaje
de mujeres y tenian una carga de comorbilidades supe-
rior, pero presentaban menos vasos coronarios afectados.
El emparejamiento mediante puntuacion de propensién
respecto a 23 covariables iniciales produjo 4301 pares de
pacientes (es decir, un 95% de los pacientes tratados con
una ICP fueron emparejados con un paciente tratado con
una intervenciéon de CABG) que estaban bien igualados
con diferencias medias estandarizadas de < 0,10 para
todas las covariables. La extension de la EC fue similar en
los dos grupos de tratamiento después del emparejamien-
to. Las muertes precoces no mostraron diferencias entre
los grupos de ICP y de CABG (2,4% frente a 2,3%; DRA:
0,12; intervalo de confianza [IC] del 95%]: -0,52% a
0,76%; p = 0,721) (tabla 2). No hubo diferencias en la tasa
de nuevos infartos de miocardio intrahospitalarios entre
los grupos de ICP y de CABG (0,88% frente a 1,2%);
DRA: -0,35%; IC del 95%: -0,78% a 0,08%; p =0,112). La
tasa de ictus intrahospitalario fue mas alta en el grupo de
CABG en comparacién con el de ICP (DRA: -0,58%; IC del
95%: -0,84% a -0,32%; p < 0,001). Los resultados inicia-
les, antes y después de aplicar el emparejamiento median-
te puntuacién de propension, se presentan en la tabla 2.

En el seguimiento de 8 afios (méximo: 11,5 afios;
rango intercuartilico: 2,7 a 7,5 afos), la mortalidad por
cualquier causa en las cohortes emparejadas mediante
puntuacion de propension fue del 27,0% en los pacientes
tratados con una ICP y del 19,4% en los pacientes trata-
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales y descripcion de la intervencion
Después del emparejamiento mediante
Antes del emparejamiento mediante puntuacion de propension puntuacion de propension
ICP (n = 4519) CABG (n = 9716) DME Valor de p ICP (n=4301) CABG (n =4301) DME
Edad, afios 68,3+11,2 65,7+ 94 0,26 < 0,001 679 11,1 675+9,2 0,04
indice de Charlson 32+19 31+16 0,04 0,015 3119 3117 0,00
Puntuacion de riesgo de fragilidad en el hospital 24 +4,0 22+34 0,08 < 0,001 24 +4,0 23+37 0,01
IMC, kg/m?2
0-25 695 (15,4) 1352 (13,9) 0,04 < 0,001 653 (15,2) 642 (14,9) 0,01
26-30 1132 (25,0) 2180 (22,4) 0,06 1065 (24,8) 1035 (24,1) 0,02
231 1060 (23,5) 2226 (22,9) 0,01 1011 (23,5) 1011 (23,5) 0,00
Desconocido 1632 (36,1) 3958 (40,7) 0,10 1572 (36,5) 1613 (37,5) 0,02
Concentracién de creatinina, mg/dl
0-120 3339 (73,9) 7566 (77,9) 0,09 < 0,001 3207 (74,6) 3183 (74,0) 0,01
121-180 525 (11,6) 887 (9,1) 0,08 478 (11,1) 491 (11,4) 0,01
>181 243 (5,4) 456 (4,7) 0,03 229 (5,3) 221(5,1) 0,01
Desconocido 412 (9,1) 807 (8,3) 0,03 387(9,0) 406 (9,4) 0,02
Hombres 3276 (72,5) 7573 (77,9) 0,13 3161 (73,5) 3174 (73,8) 0,01
Quintil de ingresos
1 1018 (22,6) 2012 (20,8) 0,04 0,005 954 (22,2) 959 (22,4) 0,00
2 1004 (22,3) 2088 (21,6) 0,02 950 (22,2) 948 (22,1) 0,00
3 968 (21,5) 2049 (21,2) 0,01 934 (21,8) 935 (21,8) 0,00
4 788 (17,5) 1916 (19,8) 0,06 758 (17,7) 757 (17.7) 0,00
5 727 (16,1) 1615 (16,7) 0,01 692 (16,1) 688 (16,0) 0,00
Area rural 572 (12,7) 1314 (13,5) 0,03 0,156 554 (12,9) 569 (13,2) 0,01
Antecedentes de tabaquismo
Fumador actual 737 (16,3) 1871(19,3) 0,08 < 0,001 721(16,8) 737 (17,1) 0,01
Exfumador 1349 (29,9) 2932 (30,2) 0,01 1297 (30,2) 1297 (30,2) 0,00
Nunca ha fumado 2264 (50,1) 4532 (46,6) 0,07 2126 (49,4) 2105 (48,9) 0,01
Desconocido 169 (3,7) 381(3,9) 0,01 157 (3.7) 162 (3,8) 0,01
IM reciente en 30 dias 1105 (24,5) 2472 (25,4) 0,02 0,205 1039 (24,2) 1065 (24,8) 0,01
Antecedentes de IM 1237 (27,4) 2281 (23,5) 0,09 < 0,001 1152 (26,8) 1159 (26,9) 0,00
Hipertension 3763 (83,3) 7826 (80,5) 0,07 < 0,001 3558 (82,7) 3570 (83,0) 0,01
Enfermedad cerebrovascular 364 (8,1) 541(5,6) 0,10 < 0,001 322(7,5) 319 (7.4) 0,00
EPOC 1012 (22,4) 1730 (17,8) o1 < 0,001 930 (21,6) 919 (21,4) 0,01
Hiperlipidemia 2271 (50,3) 4434 (45,6) 0,09 < 0,001 2145 (49,9) 2142 (49,8) 0,00
Enfermedad vascular periférica 251 (5,6) 410 (4,2) 0,06 < 0,001 230 (5,3) 229 (5,3) 0,00
Demencia 114 (2,5) 1 @,1) 0,10 < 0,001 90 (2,1) 85(2,0) 0,01
Antecedentes de cancer 513 (11,4) 790 (8,1) on < 0,001 453 (10,5) 459 (10,7) 0,00
Didlisis 180 (4,0) 287 (3,0) 0,06 0,001 164 (3,8) 169 (3,9) 0,01
Clase de CCS
0 582(12,9) 1255 (13,0) 0,00 < 0,001 556 (13,0) 563 (13,2) 0,01
1 435 (9,7) 945 (9,8) 0,00 416 (9,7) 424.(9,9) 0,01
2 1100 (24,4) 2239 (23,2) 0,03 1056 (24,7) 980 (22,9) 0,04
3 761(16,9) 1457 (15,1) 0,05 713 (16,6) 742 (17,3) 0,02
4 133(3,0) 268 (2,8) 0,01 125(2,9) 124 (2,9) 0,00
Caracteristicas de riesgo alto 355 (7,9) 652 (6,8) 0,04 328 (7,7) 332(7,8) 0,00
Caracteristicas de riesgo intermedio 692 (15,4) 1805 (18,7) 0,09 667 (15,6) 687 (16,1) 0,01
Caracteristicas de riesgo bajo 442 (9,8) 1033 (10,7) 0,03 422(9,9) 426 (10,0) 0,00
Clase funcional de la NYHA
| 2125 (47,0) 4868 (50,1) 0,06 0,014 2048 (47,6) 2066 (48,0) 0,01
Il 504 (11,2) 1030 (10,6) 0,02 472 (11,0) 468 (10,9) 0,00
1l 261(5,8) 539 (5,5) 0,01 244 (5,7) 233 (5,4) 0,01
\% 118 (2,6) 218 (2,2) 0,02 105 (2,4) 102 2,4) 0,00
Desconocida 1511 (33,4) 3061 (31,5) 0,04 1432 (33,3) 1432 (33,3) 0,00
Extension de la EC
2 vasos 1566 (34,7) 1442 (14,8) 0,47 < 0,001 1362 (31,7) 1349 (31,4) 0,01
3 vasos 2953 (65,3) 8274 (85,2) 047 2939 (68,3) 2952 (68,6) 0,01

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 1 Continuacion

Antes del emparejamiento mediante puntuacion de propension

Después del emparejamiento mediante
puntuacion de propension

ICP (n = 4519) CABG (n = 9716) DME Valor de p ICP (n=4301) CABG (n =4301) DME

Fraccién de eyeccion ventricular izquierda, %

=50 1822 (40,3) 3794 (39,0) 0,03 0,305 1735 (40,3) 1725 (40,1) 0,00

35-49 537 (1,9) 1224 (12,6) 0,02 517 (12,0) 499 (11,6) 0,01

20-34 223 (4,9) 474 (4,9) 0,00 206 (4,8) 208 (4,8) 0,00

<20 49 (1,1) 83(0,9) 0,02 44 (1,0) 39(0,9) 0,01

Desconocida 1888 (41,8) 4141 (42,6) 0,02 1799 (41,8) 1830 (42,5) 0,01
Tipo de stent utilizado*

SMSR 1009 (23,3) 0 (0,0) — 945 (22,9) 0 (0,0) —

SFA 3545 (81,8) 0(0,0) - 3395(82,2) 0(0,0) -
NO. de vasos con injerto (CABG)*

1 0(0,0) 120 (1,2) - 0(0,0) 76 (1,8) -

2 0(0,0) 1076 (11,1) - 0(0,0) 627 (14,6) -

23 0(0,0) 8403 (86,5) - 0(0,0) 3551(82,6) -

Desconocido 0(0,0) 17Q,2) - 0(0,0) 47 Q1) -
NO. de vasos con implante de stents (ICP)*

1 2538 (56,2) 0(0,0) - 2408 (56,0) 0(0,0) -

2 1464 (32,4) 0 (0,0) = 1393 (32,4) 0 (0,0) =

>3 209 (4,6) 0 (0,0) - 205 (4,8) 0 (0,0) -
Desconocido 308 (6,8) 0(0,0) - 295 (6,9) 0(0,0) -

Los valores corresponden a media + DE 0 a n (%).* No se realizé el emparejamiento para las 3 ultimas variables (tipo de stent utilizado, nimero de vasos con implante de stent, nimero de vasos con injerto).
IMC = indice de masa corporal; SMSR = stent metalico sin recubrimiento; EC = enfermedad coronaria; CABG, cirugia de revascularizacién coronaria; CCS = Canadian Cardiovascular Study; EPOC = enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; SFA = stent farmacoactivo; NYHA = New York Heart Association; IM = infarto de miocardio; ICP = intervencién coronaria percutanea; DME = diferencia media estandarizada.

dos con una intervencién de CABG. La HR fue de 1,39
(ICdel 95%: 1,28 a 1,51; p < 0,0001) a lo largo del perio-
do completo de seguimiento. En la figura 1 se presentan
las curvas de supervivencia. Ademas, en el seguimiento a
largo plazo, el 51,1% de los pacientes que fueron trata-
dos con una ICP y el 30,4% de los tratados con una inter-
vencién de CABG presentaron un MACCE en un plazo de
8 afios (figura 2). La HR fue de 1,99 (IC del 95%: 1,86 a
2,12) alo largo del periodo completo de seguimiento, lo
cual indicaba nuevamente un riesgo de eventos adversos
superior en los pacientes a los que se practicé una ICP
(p <0,001). En el Suplemento, tabla 1 se indican los valo-
res de HR y los IC del 95% obtenidos en las muestras pre-
via y posterior al emparejamiento mediante puntuaciéon
de propension.

Al analizar por separado cada uno de los componen-
tes de los MACCE, observamos que la incidencia acumu-
lada de infartos de miocardio fue del 16,4% en los
pacientes tratados con una ICP en comparacién con el
7,2% en los tratados con una intervenciéon de CABG (Su-
plemento, figura 3). La HR de la subdistribucién fue de
2,32 (ICdel 95%: 2,04 a 2,64), lo cual indicaba un aumen-
to del riesgo de infarto de miocardio en el grupo de ICP
(p <0,001). Las nuevas revascularizaciones se dieron con
mas frecuencia en el grupo de ICP que en el de CABG
(25,9% frente a 7,8%) (Suplemento, figura 4). El riesgo
de una nueva revascularizacién fue > 3 veces superior en
el grupo de ICP (HR de la subdistribucién: 3,65; IC del
95%: 3,24 a 4,34; p < 0,001). Se presenta una informa-
cidn detallada sobre las nuevas intervenciones de revas-

TABLA 2 Resultados iniciales en las cohortes con y sin emparejamiento

Antes del emparejamiento mediante
puntuacion de propension

Después del emparejamiento mediante
puntuacion de propension

ICP (n =9716) CABG (n = 4519) Valor de p ICP (n=4301) CABG (n =4301) Valor de p
Muerte precoz 17 (2,6) 180 (1,9) < 0,001 104 (2,4) 99 (2,3) 0,721
0,74 (0,22 a1,29) 0,12 (-0,52 a 0,76)
Ictus durante la hospitalizacion -0,52 (-0,34 a-0,71) -0,58 (-0,84 a -0,32)
IM durante la hospitalizacién 44 (1,0) 108 (1,1) 0,427 38(0,88) 53(1,2) 0,112

-0,14 (-0,48 2 0,24)

-0,35(-0,78 a 0,008)

Los valores corresponden a n (%) o diferencia de riesgo absoluta (intervalos de confianza del 95%) en %. Para las variables de valoracidn (como el ictus intrahospitalario) con < 6 eventos por grupo, la legisla-
cién sobre privacidad impide la notificacion del nimero real de eventos; en consecuencia, en vez de ello presentamos las diferencias de riesgo absoluto (DRA) entre la ICP y la CABG, lo cual cumple la legislacion
sobre privacidad de Ontario. Una diferencia de riesgo < O indica que el riesgo del evento era superior con la CABG en comparacién con la ICP.

Abreviaturas como en la tabla1.
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FIGURA 1 Curvas de incidencia acumulada para la supervivencia a 8 afos
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corresponde a los IC 95%.

Se compar6 la mortalidad por cualquier causa observada con la intervencién coronaria percutanea (ICP) frente a la de la cirugia de
revascularizacion coronaria (CABG) después de un emparejamiento mediante puntuacion de propension en pacientes con diabetes y enfermedad
coronaria multivaso (hazard ratio: 1,39, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,28 a 1,51; p < 0,001). El area sombreada alrededor de la curva

cularizaciéon en el Suplemento, tabla 2. La incidencia
acumulada de ictus a los 8 afios fue similar en los grupos
de ICP y de CABG (3,5% frente a 4,1%) (Suplemento, fi-
gura 5) con una HR de la subdistribucion de 0,87 (IC del
95%: 0,71 a 1,08; p = 0,203) a lo largo del periodo com-
pleto de seguimiento. Los resultados clave globales del
andlisis principal se presentan en la ilustracion central.

ANALISIS SECUNDARIO. En el andlisis secundario, se
incluy6 en la muestra a los pacientes con una afectacion
del tronco coronario izquierdo. Se llevé a cabo un empa-
rejamiento mediante puntuacién de propension respecto
a las mismas covariables que en el analisis principal, con
lo que se obtuvieron 5139 pares de pacientes que esta-
ban bien igualados (DME < 0,10 para todas las covaria-
bles). Los resultados fueron coherentes con los del
andlisis principal; el riesgo de mortalidad tardia fue sig-
nificativamente mayor con la ICP en comparaciéon con la
CABG (Suplemento, figura 6) (HR: 1,47; IC del 95%: 1,36
a1,58;p<0,001).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD De la cohorte de 4519 pa-
cientes con diabetes y una enfermedad de 2 o 3 vasos que

fueron tratados con una ICP, tan solo 375 pacientes
(8,3%) fueron visitados por un cirujano cardiaco para
una consulta. Estos 375 pacientes eran de mayor edad y
tenian mas comorbilidades, en comparacion con los pa-
cientes que fueron tratados con una ICP sin una consulta
de cirugia cardiaca. Tras la exclusion de los pacientes en
los que se realizé una consulta de cirugia cardiaca antes
de la ICP, y repitiendo el emparejamiento mediante pun-
tuacién de propension, se obtuvieron 3968 pares de pa-
cientes. Nuevamente, la mortalidad tardia fue superior en
el grupo de ICP (HR: 1,43;1Cdel 95%: 1,31 a1,57) (Suple-
mento, figura 7). Al excluir a los pacientes con un diag-
nostico de sindrome coronario agudo (es decir, infarto de
miocardio sin elevacidn del segmento ST o angina inesta-
ble), la mortalidad tardia fue superior en el grupo de ICP
(HR: 1,36; IC del 95%: 1,19 a 1,56) (Suplemento, figu-
ra 8) en un total de 2337 pares de pacientes bien iguala-
dos. Puede consultarse la informacion completa de los
analisis de sensibilidad en los que se excluy6 a los pacien-
tes con antecedentes de dialisis (Suplemento, figura 9), a
los que fueron tratados con implantes de stents metalicos
sin recubrimiento (Suplemento, figura 10), o se realiz6
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FIGURA 2 Curvas de incidencia acumulada para la ausencia de MACCE a 8 aios
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Los eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares mayores (MACCE) fueron una variable combinada formada por la muerte, el infarto de
miocardio, el ictus y la nueva revascularizacion, y se realizé una comparacion de la ICP con la CABG tras un emparejamiento mediante puntuacion
de propension en pacientes con diabetes y enfermedad coronaria multivaso (HR: 1,99; IC del 95%: 1,86 a 2,12; p < 0,001). El area sombreada
alrededor de la curva corresponde a los IC 95%. Abreviaturas como en la figura 1.

un emparejamiento exacto en cuanto al afio (Suplemento,
figura 11) en el Suplemento, apéndice. Los resultados ob-
tenidos respaldaron la robustez del analisis principal.

DISCUSION

En este analisis se obtuvieron varios resultados clave. En
primer lugar, la supervivencia a largo plazo fue significati-
vamente mayor en los pacientes con una EC multivaso y
diabetes que fueron tratados con una intervenciéon de
CABG en comparacién con la supervivencia a largo plazo
de los pacientes tratados con una ICP. La ausencia de
MACCE fue también mayor con la CABG en comparacion
con la observada con la ICP, y estos resultados se debian a
la menor frecuencia de mortalidad, nuevos infartos de mio-
cardio y una menor necesidad de nuevas revascularizacio-
nes. No se observé un exceso de mortalidad precoz con la
CABG en comparacién con la ICP. Aunque la tasa de ictus
tempranos fue mayor con la CABG que con la ICP, la inci-
dencia de ictus fue similar con los 2 tratamientos en el se-
guimiento de 8 afios. Por ultimo, en < 10% de los pacientes
con diabetes y una EC multivaso que fueron tratados con
una ICP hubo una consulta previa a un cirujano cardiaco.

En términos generales, estos resultados sugerian que,
en los pacientes con diabetes y una EC multivaso, la re-
vascularizaciéon mediante CABG podria ser el enfoque
preferible. Aunque en nuestro analisis principal exclui-
mos a los pacientes con una afectacién del tronco corona-
rio izquierdo para ser coherentes con lo realizado en el
ensayo FREEDOM, los resultados fueron robustos a pesar
de afiadir estos pacientes al estudio. Aunque el ensayo
FREEDOM fue el ensayo clinico aleatorizado mas grande
en el que se ha comparado la ICP con la CABG en pacien-
tes con diabetes y una EC multivaso, para la inclusién en
este ensayo se examiné a casi 33.000 pacientes, de los
cuales 3309 fueron considerados elegibles para el estu-
dio y en ultima instancia tan solo 1900 fueron incluidos
en la asignacion aleatoria (8). En el estudio de prolonga-
cién del seguimiento del ensayo FREEDOM, la mortalidad
fue mayor en el grupo de ICP (24,3%) en comparacién
con el grupo de CABG (18,3%) a los 8 afios; estas cifras
son sorprendentemente similares a las de nuestro estu-
dio de observacion (26,1% frente a 18,5% a los 8 afos).
Los resultados de nuestro estudio de observacién basado
en datos de registros fueron coherentes con los obteni-
dos en el ensayo FREEDOM. De manera similar a lo indi-
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Enfermedad coronaria

multivaso y diabetes

n=14.235

ILUSTRACION CENTRAL Resumen de los resultados iniciales y a largo plazo

Pacientes tras emparejamiento
por puntuacion de propensién

Cirugia de revascu
coronaria

Pacientes tras emparejamiento
por puntuacion de propensién
n =4301

a]

Muerte en 30 dias . . .
Ausencia de diferencias
2,4% frente a 2,3%
p=0,72
Mortalidad por cualquier causa Favorable a CABG

8 anos: 27% frente a 19%
Hazard ratio: 1,39; IC95%: 1,28-1,51

Infarto de miocardio tardio

&

Favorable a CABG

8 afos: 16% frente a 7%
Hazard ratio: 2,32; 1C95%: 2,04-2,64

Ictus tardio

Ausencia de diferencias

8 afos: 3,5% frente a 4,1%
Hazard ratio: 0,87; 1C95%: 0,71-1,08

Nueva revascularizacion
tardia

Tam, D.Y. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(10):1153-64.

Favorable a CABG

8 afos: 26% frente a 8%
Hazard ratio: 3,65; 1C95%: 3,24-4,34

Un analisis con emparejamiento de cohortes mediante una puntuacién de propension para comparar la cirugia de revascularizacién coronaria
(CABG) con la intervencion coronaria percutanea (ICP) en pacientes con enfermedad coronaria multivaso y diabetes. IC = intervalo de confianza.

cado por el ensayo FREEDOM, no observamos ninguna
diferencia en la mortalidad precoz, pero si detectamos un
aumento de los ictus perioperatorios en el grupo de
CABG, aunque no hubo diferencias a los 8 afios. Es de des-
tacar que nuestra cohorte de pacientes era similar a la
cohorte del estudio FREEDOM. Aunque nuestros pacien-
tes tenfan, en promedio, una edad 5 afios superior, la pro-
porcién de hombres (~ 80%) y la proporcién de pacientes
con una enfermedad de 3 vasos (~ 70%) fueron similares
en el ensayo y en nuestro estudio.

Ramanathan et al. (18) examinaron los resultados ob-
tenidos tras la ICP y la CABG en una cohorte de pacientes

con diabetes y una EC multivaso. Estos autores llegaron a
la conclusién de que la CABG se asociaba a un riesgo infe-
rior de MACCE a 5 afios, en especial en los pacientes hos-
pitalizados por un sindrome coronario agudo, mas que
en los ingresados por una cardiopatia isquémica estable.
Aunque en nuestro analisis se obtuvieron resultados si-
milares, existen varias diferencias importantes entre los
2 estudios. En nuestro andlisis principal incluimos a
> 8000 pacientes, y nuestro analisis secundario incluyé
a los pacientes con una afectacion del tronco coronario
izquierdo ademas de una EC clinicamente relevante de
2 o 3 vasos. Ademas, utilizamos un emparejamiento me-



28

Tamet al.

Supervivencia a largo plazo tras CABG o ICP en la diabetes

diante puntuacion de propension para generar 2 grupos
bien igualados en vez de realizar un andlisis multivaria-
ble para comparar los resultados a largo plazo. No obs-
tante, las conclusiones similares de estos 2 estudios
contindan respaldando el uso de la CABG en los pacientes
con una EC multivaso avanzada, por lo que respecta al
beneficio obtenido a largo plazo.

En nuestro analisis se observaron también reduccio-
nes significativas de los eventos de infarto de miocardio y
de necesidad de una nueva revascularizacion en la cohor-
te de CABG, lo cual concuerda con los resultados obteni-
dos en el ensayo FREEDOM vy los del subgrupo de
pacientes diabéticos del ensayo SYNTAX (19). Nuestros
resultados podrian explicarse por el hecho de que la ICP
y la CABG tengan mecanismos diferentes de revasculari-
zacién de los vasos afectados. En la ICP, se implantan
stents para tratar las lesiones que limitan el flujo local,
mientras que se deja sin tratar toda posible lesion distal
que no limite el flujo. En cambio, en la CABG, el injerto de
bypass se coloca a menudo en una posicién distal tanto a
las lesiones limitantes del flujo como a las que no lo limi-
tan (20). Los eventos futuros tras la revascularizacion
podrian producirse cuando tiene lugar una trombosis
aguda de la lesién no limitante del flujo, causando un in-
farto agudo de miocardio y la posible necesidad de una
revascularizaciéon posterior. En la ICP, el lecho coronario
distal no esté protegido, mientras que en la CABG si hay
una proteccion del lecho coronario distal si el injerto de
bypass continua siendo permeable. En pacientes con dia-
betes, es frecuente que las arterias coronarias muestren
una afectacion difusa; en consecuencia, la CABG puede
ser mas eficaz para proporcionar una proteccion frente a
los eventos tromboticos tardios, en comparacién con la
ICP (21). Ademas, numerosos estudios han indicado que
el riesgo de reestenosis del stent aumenta al doble en los
pacientes con diabetes en comparacion con los que no la
tienen; asi pues, los pacientes con diabetes tienen un
riesgo especialmente superior de infarto de miocardio y
de necesitar una nueva revascularizacién (22,23). Por ul-
timo, hay cierta preocupacion respecto a las tasas supe-
riores de revascularizaciéon incompleta con la ICP en
comparacién con la CABG. La revascularizaciéon incom-
pleta se asocia a una peor supervivencia a largo plazoy a
un mayor numero de eventos de MACCE tardios (24,25).

Una observacién preocupante de nuestro estudio fue
la de que tan solo en un 10% de los pacientes a los que se
practic6 una ICP se habia realizado una consulta a un ci-
rujano cardiaco. Segun las guias de practica clinica, tanto
estadounidenses como europeas, hay una recomenda-
cion de clase I que indica la preferencia por la CABG fren-
te a la ICP en los pacientes con diabetes y EC multivaso
(tanto si se trata de una enfermedad de 3 vasos como si
es una enfermedad de 2 vasos compleja que afecta a la
DAI proximal) (26,27). Estas recomendaciones estan res-
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paldadas, ademas, por los criterios de uso apropiado del
American College of Cardiology y la American Heart
Association para los pacientes con diabetes y una EC de
2 o de 3 vasos, que sugieren que la CABG es apropiada
con mas frecuencia que la ICP para los pacientes con una
cardiopatia isquémica estable (28). Ademas, se reco-
mienda el enfoque de un examen por parte del equipo
cardiaco para los pacientes con diabetes y una EC multi-
vaso compleja (recomendacidon de clase I). Asi pues, aun-
que la mayor parte de los pacientes de nuestro andlisis
fueron tratados con una CABG, contintia siendo preocu-
pante el hecho de que tan solo un 10% de los pacientes
que fueron tratados con una ICP hubieran sido evaluados
alguna vez por un cirujano cardiaco, a pesar de que las
guias recomiendan aplicar un enfoque de equipo cardia-
co. Nuestro estudio fue, hasta donde nosotros sabemos,
el mas grande realizado hasta la fecha para examinar la
practica clinica real de la revascularizacion en pacientes
con diabetes y respaldé la validez externa de los resulta-
dos del ensayo FREEDOM. Sin embargo, debemos sefialar
que tanto las técnicas de la ICP como las de la CABG me-
jorany evolucionan y que el empleo de la ecografia intra-
vascular, la tomografia de coherencia dptica y la reserva
fraccional de flujo puede mejorar los resultados, como se
ha observado en el estudio SYNTAX I, en el que se exami-
no la ICP con las técnicas mas actuales (29).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio debe inter-
pretarse en el contexto de algunas limitaciones importan-
tes. El estudio fue retrospectivo y de observacion, y por
consiguiente podria haberse visto afectado por un sesgo
de asignacién del tratamiento como factor de confusién.
Aunque intentamos atenuar todo posible sesgo mediante
la aplicacion de un emparejamiento mediante puntuaciéon
de propension respecto a 23 variables, reconocemos que
podria haber factores de confusion no medidos o desco-
nocidos. Otro motivo de preocupacion fue que los pacien-
tes con antecedentes de un sindrome coronario agudo o
los pacientes en los que se realizé una ICP después de una
consulta de cirugia cardiaca podrian considerarse pacien-
tes de mayor riesgo (es decir, pacientes rechazados para
el tratamiento quirtrgico) y, por consiguiente, podria
haber un sesgo contrario a la ICP. Sin embargo, llevamos a
cabo varios andlisis de sensibilidad en los que se excluy6
a esos pacientes; los resultados fueron robustos y conti-
nuaron siendo favorables a la CABG. La informacién qui-
rurgica detallada fue escasa en los pacientes a los que se
practicé una intervencién de CABG (por ejemplo, uso de
injertos secuenciales, bypass del vaso diana, tamafio del
vaso y completitud de la revascularizacion) ya que esta
informacién no se inclufa en nuestra base de datos. Por
altimo, sefialamos que la definicién del infarto de mio-
cardio temprano utilizada en nuestro analisis dependia
de un diagnoéstico clinico y diferia de las utilizadas en los
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ensayos clinicos que se han basado principalmente en
marcadores bioquimicos. Esto podria haber llevado a
subestimar el nimero de infartos de miocardio peripro-
cedimiento en ambos grupos. Continta existiendo una
controversia respecto a la definicién del infarto de mio-
cardio clinicamente importante, en particular cuando se
usan tan solo marcadores bioquimicos (30).

CONCLUSIONES

La CABG debe considerarse el abordaje preferible en los
pacientes con diabetes y una EC multivaso que son bue-
nos candidatos quirtrgicos. Seran necesarios nuevos es-
tudios para conseguir que los pacientes con diabetes y
una EC extensa sean tratados en el marco de actuacién de
un equipo cardiaco.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: En la practica
clinica habitual, en los pacientes con diabetes
mellitus y una enfermedad coronaria multivaso,

las intervenciones de CABG se asocian a una
supervivencia superior a la observada con la ICP a lo
largo de un intervalo de seguimiento de 5 a 10 afios.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
nuevos estudios para individualizar la eleccién de
las estrategias dptimas de revascularizacién para los
pacientes diabéticos con una EC multivaso a través
de la aplicacién de la colaboracién de un equipo
cardiaco.

en Ontario (Canada).
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Revascularizacion coronaria multivaso
en pacientes con diabetes mellitus:
crompemos definitivamente la lanza
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en favor de la cirugia de bypass?

Ricardo Sanz-Ruiz, MD, PHD; Francisco Fernandez-Avilés,* MD, PHD

a diabetes mellitus (DM), un conocido y determi-

nante factor de riesgo cardiovascular, supone un

escenario fisiopatoldgico y metabdlico muy espe-
cifico y con una afectacién cardiaca conocida desde hace
afios. Los pacientes con enfermedad arterioesclerdtica
coronaria (EAC) y DM desarrollan una afectacién de las
arterias coronarias que es especialmente desfavorable
(difusa, con mayor carga de placa y con remodelado
negativo), lo que les confiere un mayor riesgo de eventos
coronarios y una mayor mortalidad que a los pacientes
sin DM (1). Ademas, los resultados de la revasculariza-
cién coronaria también son peores que en otros pacien-
tes (2). Estudios clasicos, desde los tiempos de la angio-
plastia con balén y posteriormente con stent, sugerian
que estos pacientes tenian mejores resultados con la
cirugia de revascularizacidon coronaria de bypass que
con el intervencionismo coronario percutaneo (ICP), al
mostrar menos eventos cardiacos mayores en el segui-
miento y menor necesidad de nuevas revascularizacio-
nes. Este hecho se explicé por conseguirse generalmente
un tratamiento mas completo de todas las arterias coro-
narias enfermas con la cirugia, anastomosando los injer-
tos en las partes distales de éstas y puenteando asi las
estenosis significativas y también las no significativas
(con posibilidad de complicarse en el futuro), en contra-
partida a la reparacion mas “focal” tinicamente de las
estenosis mas significativas conseguida con los stents,
que ademds mostraban peores resultados en términos
de reestenosis en los pacientes diabéticos (3,4). En el
afio 2012 se publicd el estudio FREEDOM (5), que com-
paré el ICP con stents farmaco-activos y la cirugia de
revascularizacion, y fue determinante a la hora de cam-
biar las guias de practica clinica de revascularizaciéon

para recomendar esta segunda opcién en pacientes con
DMy EAC de tres vasos (6). Los resultados de FREEDOM
se mantuvieron en el seguimiento a largo plazo
(7.5 afios) (7), demostrando mejor supervivencia con
cirugia que con ICP.

En septiembre se publicd en Journal of the American
College of Cardiology (8) un estudio observacional re-
trospectivo con dos grupos de pacientes diabéticos con
EAC multivaso, sometidos a revascularizacion percuta-
nea o quirurgica desde 2008 a 2018, y cuyos resultados
fueron analizados y comparados gracias a un emparejado
con puntuacion de propension (“propensity score”). Este
estudio se disefid para corroborar los resultados de
FREEDOM en una poblacién de la vida real y con un se-
guimiento a largo plazo. El estudio se realiz6 en la pro-
vincia de Ontario e incluy6 4301 pacientes en cada grupo.
Con 12 millones de habitantes, tanto en el &mbito rural
como urbano, es la provincia més poblada y con mas di-
versidad étnica de Canada (9). Este pais cuenta con un
sistema administrativo de informacién en datos de salud
(CANHEART) fiable y que ha sido ampliamente validado
para estudios de este tipo (10).

Habida cuenta de las limitaciones de los estudios re-
trospectivos, el estudio se disenié6 con un emparejado
adecuado y exhaustivo de pacientes mediante 23 varia-
bles que pudieron influir en la decisién del tipo de revas-
cularizacién, y ademds con analisis pre-especificados
que tuvieron en cuenta posibles factores de confusion
como la afectaciéon del tronco comun (pacientes exclui-
dos en FREEDOM), el afio del procedimiento de revas-
cularizaciéon, el hecho de que el paciente hubiera
consultado con un cirujano cardiaco, la presentacién
como sindrome coronario agudo, la existencia de insufi-
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ciencia renal que precisara hemodidlisis y el uso de
stents desnudos.

Los resultados de este estudio demostraron que en el
primer mes tras la revascularizacién no hubo diferencias
en mortalidad o reinfarto, con mayor incidencia de ictus
en pacientes operados. Sin embargo, en el seguimiento a
largo plazo (8 afios) si que se observaron diferencias en
el objetivo primario (mortalidad por cualquier causa) y
en el secundario (compuesto por reinfarto, ictus y nueva
revascularizacion) a favor de la cirugia. Excepto en ictus
(similar incidencia), en el resto de variables los resulta-
dos fueron mejores para la cirugia, incluso tras analizar
los subgrupos pre-especificados que hemos mencionado
y que podian haber beneficiado a la cirugia de bypass.

En resumen, el estudio de Tam et al. (8) es concordan-
te con los resultados principales (5) y el seguimiento del
estudio FREEDOM, (7) de otros estudios como el del sub-
grupo de diabéticos de SYNTAX (11) y de importantes
meta-analisis publicados (12). Las limitaciones reconoci-
das del analisis, como su caracter retrospectivo o la cali-
dad y precision de los datos, no parecen suficientes como
para no reconocer la superioridad de la cirugia de re-
vascularizacién sobre el ICP. Es cierto que los detalles
técnicos sobre el procedimiento de revascularizaciéon
quirargica fueron escasos y que la definicion de reinfarto
fue clinica y no bioquimica, como reconocen los propios
autores. Sin embargo, creemos que hay otros puntos im-
portantes sobre los que no se ha hecho especial hincapié,
ademas del caracter regional del estudio (realizado en
una sola provincia de Canada) lo que pudiera limitar su
aplicabilidad en nuestro medio. Entre estos puntos se en-
cuentran los siguientes:

Aunque se detalla que inicamente el 8.3% de los pa-
cientes tratados con ICP conversaron con un cirujano
cardiaco antes de la revascularizacion, no queda claro
como se tomo la decision sobre un tipo de revasculariza-
cién u otro. Se ensalza el valor de las decisiones del “heart
team”, pero no se comenta su participacion y su funciona-
miento. En nuestro medio, desde hace mas de 20 afios,
todos los pacientes con EAC multivaso se discuten en se-
siones médico-quirurgicas con los cirujanos cardiacos, y
en muchas ocasiones con otros especialistas (anestesis-
tas, pediatras, cirujanos pediatricos o vasculares, etc...), y
se toma la decision de revascularizacién de manera indi-
vidualizada y personalizada. En los casos en los que la
decision es especialmente compleja, los pacientes con-
versan con los cardi6logos intervencionistas y con los ci-
rujanos cardiacos, y se les explican los detalles del
procedimiento y sus resultados concretos. Por lo tanto, el
escenario de toma de decisiones en nuestro ambito pu-
diera tener consecuencias clinicas diferentes a las del es-
tudio canadiense.

Tampoco queda claro - ni siquiera en el material su-
plementario - el porcentaje de pacientes diabéticos que

presentaron como debut de la EAC un sindrome corona-
rio agudo. Este escenario concreto, ademas de mostrar
una fisiopatologia peculiar y de mayor riesgo, condiciona
la decision del método de revascularizacion (al menos en
el momento inicial) de forma determinante.

Un porcentaje muy alto de los pacientes revasculari-
zados mediante ICP vieron reparados unicamente uno o
dos vasos de su arbol coronario (56% y 32.4%, respecti-
vamente), mientras que en el grupo quirdrgico el 82.6%
de los pacientes recibieron injertos en tres o mas vasos.
Es decir, el grupo percutaneo se vio penalizado por un
grado de revascularizacién menos completa que el qui-
rargico.

En el grupo de ICP, el 22.9% de los pacientes recibie-
ron implantes de stents desnudos. Aunque existe un
subanalisis especifico del total de pacientes incluyendo
sélo a los tratados con stents firmaco-activos que mues-
tra los mismos resultados que el estudio global, es
evidente que el uso de stents desnudos en pacientes dia-
béticos con EAC multivaso hoy en dia es anecdoético.

La revascularizacion de los pacientes diabéticos con
afectacion extensa del arbol coronario es uno de los esce-
narios mas adversos a los que nos enfrentamos en nues-
tro dia a dia. Las técnicas quirurgicas han evolucionado
enormemente durante los ultimos afios hacia procedi-
mientos menos invasivos, con una mayor utilizacion de
injertos arteriales, materiales de circulacién extracorpé-
rea cada vez mas bio-compatibles o incluso procedimien-
tos sin ella y que sin embargo permiten revascularizar el
arbol coronario de forma completa. Esto es igualmente
cierto para las técnicas percutaneas, con el uso de la ima-
gen intracoronaria y el estudio fisiolégico coronario, de
dispositivos de preparacion de la placa de ateroma, de
mejores plataformas de stents (con menores grados de
reestenosis) y de materiales especificos para el ICP com-
plejo (oclusiones croénicas, equipos de asistencia mecani-
ca circulatoria, etc...). Ademas de eso, el desarrollo de
nuevos farmacos puede llegar a mejorar el grado y el tipo
de afectacion de la EAC en las arterias coronarias de los
pacientes diabéticos, (13) teniendo implicaciones clini-
cas antes o después de la revascularizacion. Es importan-
te recordar también que la DM no es una condiciéon
dicotémica, y que, aunque generalmente los diabéticos
muestran una EAC agresiva y difusa, también pueden
presentarse con lesiones focales y limitadas (14). Con
todo ello queremos decir que el tratamiento médico, in-
tervencionista y quirdrgico de la DM y su afectacion car-
diovascular debe adaptarse a cada paciente, y que sigue
evolucionando y vera sin duda nuevos avances en los
préximos afnos que nos obligaran a replantearnos todas
estas estrategias terapéuticas.

Hasta ese momento, y siempre teniendo en cuenta en
cada paciente concreto sus caracteristicas clinicas espe-
cificas (forma de presentacién, co-morbilidades, compli-



caciones meta-diabéticas y metabdlicas), su anatomia y
fisiologia coronarias y su funcién cardiovascular, nos pa-
rece razonable seguir pensando en la revascularizacién
quirurgica como primera opcion en los pacientes diabéti-
cos con EAC multivaso (afectacién de tres vasos o de dos
vasos que incluya la descendente anterior). No cabe
tampoco ninguna duda de que este tipo de pacientes
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deben ser inexcusablemente presentados y discutidos en
sesiones multidisciplinares o médico-quirurgicas (“heart
team”), y que siempre deberan tenerse en cuenta ademas
los deseos, inquietudes y necesidades de cada paciente,
en una forma mas de personalizar la medicina cardiovas-
cular en general y la revascularizaciéon coronaria del pa-
ciente diabético en particular.
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ANTECEDENTES Se cree que la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) predispone a los pacientes a
la enfermedad trombdtica. Hasta la fecha ha habido pocos estudios sobre infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST) de tipo 1 en pacientes con COVID-19.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas demograficas, angiograficas y de
la intervencion, asi como los resultados clinicos en casos consecutivos de pacientes con un IAMCEST positivos
para la COVID-19 en comparacion con los pacientes negativos para la COVID-19.

METODOS Se presenta un estudio de observacién realizado en un solo centro, en 115 pacientes consecutivos
ingresados por un IAMCEST confirmado y tratados con una intervencién coronaria percutanea primaria en el Barts
Heart Centre entre el 1 de marzo de 2020 y el 20 de mayo de 2020.

RESULTADOS Los pacientes con un IAMCEST que presentaban al mismo tiempo una infeccién de COVID-19 tuvieron
unas concentraciones de troponina T superiores y un recuento de linfocitos inferior, pero con una elevacién del dimero
Dy de la proteina C reactiva. Se observaron unas tasas significativamente superiores de trombosis de multiples vasos,
trombosis de stent, un grado de trombo modificado superior tras el primer dispositivo con el consiguiente mayor uso
de inhibidores de glucoproteina Ilb/Illa y de aspiracién del trombo. ELl grado de opacificaciéon (blush) del miocardio

y la funcién ventricular izquierda fueron significativamente inferiores en los pacientes con COVID-19 y un IAMCEST.

Se observé también el empleo de dosis superiores de heparina para alcanzar los tiempos de coagulacién activados
terapéuticos. Es importante sefialar que los pacientes con un IAMCEST que presentaban también una infeccion de
COVID-19 tuvieron un ingreso hospitalario mas prolongado y una tasa mas alta de ingresos en cuidados intensivos.

CONCLUSIONES En los pacientes que presentan un IAMCEST y al mismo tiempo una infeccién de COVID-19, hay
indicios claros de una mayor carga de trombo y una peor evolucién clinica. Esto respalda la necesidad de establecer
la presencia o no de la COVID-19 en todos los casos de IAMCEST. Seran necesarios nuevos estudios para comprender
el mecanismo que conduce al aumento de la trombosis y el posible beneficio aportado por un tratamiento
antitrombotico agresivo en casos seleccionados. (J Am Coll Cardiol 2020;76:1168-76) © 2020 American College of
Cardiology Foundation.
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e ha observado que la enfermedad por coronavi-
rus-2019 (COVID-19) causada por el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2
(SARS-CoV-2) da lugar a anomalias de la coagulacién y
predispone a los pacientes a sufrir una enfermedad
trombdtica, tanto en la circulacién venosa como en la
arterial (1). Se cree que esto es secundario a la inflama-
cién, activacion plaquetaria, disfuncién endotelial y esta-
sis (2). A pesar de este riesgo exagerado, durante la pan-
demia se ha observado una reduccién de los casos de
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST (IAMCEST) y otros trastornos tromboéticos como los
accidentes cerebrovasculares, debido principalmente al
aislamiento social y los cambios de comportamiento de
los pacientes. Ademads, el cateterismo cardiaco de urgen-
cia ha mostrado diversas alteraciones en los pacientes
con COVID-19, con una elevaciéon del segmento ST,
incluido el infarto de miocardio de tipo 1 clasico (enfer-
medad coronaria obstructiva), unas arterias coronarias
epicardicas angiograficamente normales y/o una disfun-
cion ventricular debida a miocarditis o miocardiopatia
inducida por estrés (3-5). Algunas instituciones y lideres
de opinién han sugerido el empleo del tratamiento trom-
bolitico como modo inicial preferible de reperfusién para
proteger a los profesionales de la salud (6), si bien los
organismos clinicos han recomendado continuar con la
intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria como
estrategia a utilizar de manera habitual (7,8). Los datos
publicados sobre el tratamiento de los pacientes positi-
vos para COVID-19 que presentan un infarto de miocar-
dio de tipo I conducente a un IAMCEST a los que se ha
aplicado una ICP primaria son limitados y ello se pone de
manifiesto en el hecho de que en estudios recientes tan
solo 10 de 18 pacientes con un IAMCEST en el electrocar-
diograma presentaron una enfermedad obstructiva (4).
El conocimiento de la evolucién natural y las respues-
tas al tratamiento en los pacientes con COVID-19 que
presentan un IAMCEST es una informacién esencial para
la toma de decisiones sobre el tratamiento de los pacien-
tes y para la proteccion de los profesionales de la salud.
El Barts Heart Centre es el mayor centro de intervencién
coronaria del Reino Unido y se encuentra en una situa-
cién idonea para presentar un analisis actual de los casos
de IAMCEST durante el periodo de la COVID-19. Describi-
mos aqui las caracteristicas demogréaficas, angiograficas
y de la intervencion, asi como los resultados clinicos en
casos consecutivos de pacientes con IAMCEST positivos
para la COVID-19 y los comparamos con los de pacientes
negativos para la COVID-19.
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION DE
PACIENTES. Se presenta un estudio de obser-
vacion realizado en un solo centro, en 115 pa-
cientes consecutivos ingresados por un
IAMCEST confirmado en el Barts Heart Centre
entre el 1 de marzo de 2020 y el 20 de mayo de

incidencia de la COVID-19 en los pacientes in-
gresados por un IAMCEST y comparar sus
caracteristicas iniciales y sus resultados angio-
graficos, clinicos y de la intervencién con los de

activado
los pacientes con un IAMCEST que fueron ne-

dio a pacientes que fueron ingresados en el

Barts Heart Centre a través del Servicio de Ambulancias
de Londres procedentes directamente de su domicilio o a
través de los hospitales de distrito asociados, debido a un
dolor toracico cardiaco y un IAMCEST (elevacion del seg-
mento ST 2 0,2 mV en 2 o mas derivaciones contiguas) en
el electrocardiograma (ECG) y a pacientes ingresados
tras haber sufrido una parada cardiaca extrahospitalaria
que tenian un ECG que cumplia los criterios diagndsticos
de un IAMCEST tras el retorno de la circulacién esponta-
nea. Se llevé a cabo una confirmacién de la enfermedad
coronaria oclusiva mediante coronariografia en todos los
casos. Se excluy6 del estudio a los pacientes con una pa-
rada cardiaca extrahospitalaria en los que no se logré un
retorno de la circulaciéon espontanea, asi como a los pa-
cientes con un IAMSEST.

TECNICAS DE INTERVENCION. Todos los profesionales
de la salud que participaron en cada una de las interven-
ciones llevaron un equipo de proteccion individual com-
pleto; esta fue la politica hospitalaria para todos los casos
de IAMCEST durante el periodo del estudio. La estrategia
de la intervencién se dejo6 al criterio del operador, in-
cluido el uso de un implante directo de stents, pre/pos-
dilatacion, trombectomia por aspiracién y tratamiento
de otras estenosis presentes que no afectaran a la arteria
relacionada con el infarto. Todos los pacientes recibieron
una dosis de carga de 300 mg de acido acetilsalicilico y o
bien 600 mg de clopidogrel o bien 180 mg de ticagrelor
antes de la intervenciéon. A continuacién se utilizé en
todos los pacientes un tratamiento de mantenimiento
con 75 mg de acido acetilsalicilico al dia junto con o bien
75 mg de clopidogrel al dia o bien 90 mg de ticagrelor
dos veces al dia. Durante la ICP primaria, se administro

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en la pagina de instrucciones para autores de JACC.

Original recibido el 29 de junio de 2020; original revisado recibido el 6 de julio de 2020, aceptado el 7 de julio de 2020.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

COVID-19 = enfermedad por
coronavirus-2019

ECG = electrocardiograma
GP = glucoproteina

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

ICP = intervencion coronaria
2020. Este estudio se disefid para evaluar la percutinea

SARS-CoV-2 = coronavirus del

TCA = tiempo de coagulacion
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sindrome respiratorio agudo grave
(de tipo) 2

TIMI = Thrombolysis In Myocardial
gativos para la COVID-19. Se incluy6 en el estu- Infarction
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heparina no fraccionada en una dosis de carga de 70 a
100 U/kg manteniendo un tiempo de coagulacién activa-
do (TCA) > 250 s. Se registraron los valores del TCA a in-
tervalos de 10 a 15 minutos tras la dosis inicial de
heparina. Se utilizaron inhibidores de glucoproteina (GP)
[Ib/Illa a criterio del operador y segtn las guias de prac-
tica clinica locales.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS. En todos los
pacientes con JAMCEST se obtuvieron muestras para se-
rologia en la situacidn inicial, antes del cateterismo car-
diaco, para la determinaciéon del hemograma completo,
pruebas de la funcién renal y hepatica, proteina C reacti-
va, dimero D, fibrindgeno, coagulacion, ferritina, lactato
deshidrogenasa, creatinkinasa y troponina T de alta sen-
sibilidad. Después del cateterismo, se tomaron en todos
los pacientes muestras mediante hisopo nasal/faringeo,
de forma sistematica, para la deteccion del virus SARS-
CoV-2 con el empleo de una reaccién en cadena de poli-
merasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo
real, con independencia de la presencia de sintomas.

En los pacientes con COVID-19 se confirmé el diag-
noéstico mediante la identificacién del SARS-CoV-2 en
muestras nasales/faringeas o la existencia de sintomas
de COVID-19 precedentes junto con signos diagndsticos
en la radiografia de térax. Todos estos pacientes fueron
tratados como casos positivos para la COVID-19 segun la
politica del centro.

OBTENCION DE LOS DATOS. Se obtuvieron datos rela-
tivos a los siguientes parametros como parte de la practi-
ca ordinaria de nuestro centro para las presentaciones a
la auditoria de la British Cardiovascular Intervention
Society: edad del paciente, sexo, origen étnico, altura,
peso, factores de riesgo cardiovascular, hora de inicio de
los sintomas y hora de llegada al hospital en el que se
practica la ICP primaria. Ademas, se obtuvieron prospec-
tivamente los siguientes datos relativos a la intervencion:
vaso diana; nimero de vasos afectados; uso de dispositi-
vos diagndsticos como ecografia intravascular, tomo-
grafia de coherencia 6ptica o guia de presién; uso de
trombectomia por aspiracion; posdilatacion; y uso de in-
hibidores de GP IIb/Illa. Los datos relativos al uso de an-
ticoagulantes durante la intervencion y los valores del
TCA se obtuvieron de las historias clinicas de los pacien-
tes y se ocultd la informacion sobre positividad o no para
la COVID-19 a las personas encargadas de la obtencion
de esos datos.

CRITERIOS DE VALORACION. El criterio de valoracién
principal fue la mortalidad intrahospitalaria por cual-
quier causa. Los objetivos secundarios fueron la carga de
trombo, el flujo Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI), el grado de opacificaciéon (blush) del miocardio,
la duracién de la hospitalizacion y la necesidad de ingre-
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so en la unidad de cuidados intensivos. Un panel de
3 cardiélogos intervencionistas, a los que se ocultd la
informacién sobre la presencia o no de COVID-19 en los
pacientes, examin6 de forma retrospectiva las imagenes
de cineangiografia de todos los pacientes y asigné la
puntuacién de flujo TIMI previa y posterior ala ICP en la
arteria relacionada con el infarto, la carga de trombo
antes y después de la ICP (grado de trombo modificado
para el trombo de grado 5 tras el hinchado inicial del
balén (9) y el grado de opacificacion (blush) del miocar-
dio (10).

Se anonimizaron los datos de todos los pacientes
antes del analisis. El comité de ética local indic6 que no
era necesaria una aprobacion ética formal.

ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis de estadistica descriptiva se realizaron con
el programa SPSS Statistics, version 25.0 (IBM, Armonk,
Nueva York, Estados Unidos). La significacion estadistica
se defini6 por un valor de p bilateral < 0,05. Las varia-
bles se expresan en forma de nimero (porcentaje),
media + DE y mediana (rango intercuartilico) segin pro-
ceda. Se utilizé un analisis de X? o una prueba exacta de
Fisher para comparar los grupos en cuanto a los datos de
variables cualitativas. Se utiliz6 la prueba de t de Student
para muestras independientes o la prueba de andlisis de
la varianza para comparar los grupos en cuanto a los
datos de variables continuas de distribucién normal, y
se aplico la prueba de U de Mann-Whitney para compa-
rar los grupos en cuanto a los datos de variables conti-
nuas con una distribucién asimétrica. Las pruebas de
correlacién se llevaron a cabo con el empleo de un ana-
lisis de correlacion de Pearson o con un andlisis de
correlacion de Spearman en el caso de variables de dis-
tribucién no normal.

RESULTADOS

La poblacidn en estudio la formaron 115 pacientes con-
secutivos con un IJAMCEST confirmado que fueron ingre-
sados durante un periodo de 12 semanas. La mediana de
edad fue de 62 afios; un 78% fueron varones y un 48,7%
fueron de un origen étnico negro, asiatico o de minorias.
De los 115 pacientes, en 39 (33,9%) se diagnosticé la
presencia simultanea de una infecciéon de COVID-19, y en
76 (66,1%) pacientes no hubo signos clinicos de infec-
cién de COVID-19 (grupo sin COVID-19).

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES. No hubo dife-
rencias significativas en la edad, sexo, origen étnico o
indice de masa corporal entre los 2 grupos (tabla 1). En
los pacientes con una infeccién simultanea de COVID-19
fue mas probable que en los pacientes sin COVID-19 la
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presencia de diabetes (46% frente a 26%, p = 0,038), hi-
pertension (72% frente a 42%, p = 0,003) e hiperlipide-
mia (62% frente a 37%, p = 0,038), y fue mas probable la
existencia de antecedentes de una ICP previa (23% fren-
tea 7%, p = 0,016). El tiempo transcurrido desde los sin-
tomas hasta la reperfusion, los signos iniciales en el ECG,
las tasas de shock cardiogénico, y la necesidad de intuba-
cién antes de la llegada al hospital fueron similares en
ambos grupos. Sin embargo, hubo una incidencia supe-
rior de paradas cardiacas en los pacientes positivos para
la COVID-19 en comparacién con los del grupo sin COVID-
19 (28% frente a 9%, p = 0,0013).

Los pacientes con una infecciéon de COVID-19 simulta-
nea presentaron concentraciones superiores de troponi-
na de alta sensibilidad (1221 ng/] frente a 369 ng/l,
p = 0,0028), dimero D (1,86 mg/] frente a 0,52 mg/],
p = 0,0012) y proteina C reactiva (12 mg/l frente a
50 mg/l, p = 0,01) pero un recuento de linfocitos inferior
(1,3 10%/1 frente a 1,7 10%/1, p = 0,0002) en comparacién
con los pacientes sin COVID-19. Se observaron unas
concentraciones de lactato deshidrogenasa, fibrinégeno
y ferritina similares en los 2 grupos, si bien hubo una ten-
dencia a unos valores superiores en el grupo de COVID-
19 para los 3 parametros (p = 0,14, p = 0,08 y p = 0,09,
respectivamente).

CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION. Se practico
una intervencién de ICP primaria en todos los pacientes
de ambos grupos (tabla 2). La mediana de tiempo puerta-
bal6n fue de 60 minutos, con valores similares en los dos
grupos. Se observaron signos de una mayor trombogeni-
cidad en el grupo de COVID-19, con tasas significati-
vamente superiores de trombosis de vasos multiples
(p = 0,0003) y de trombosis de stents (p = 0,04). A pesar
de los niveles similares de grado de flujo TIMI 0/1 y de
grado de trombo 4/5 en la situacién inicial, el grado
de trombo modificado tras el primer dispositivo en los
casos con un grado de trombo 5 fue significativamente su-
perior en el grupo de COVID-19 (grado de trombo modifi-
cado 4/5 en el 75% frente al 31% de los casos, p = 0,0006).
De manera coherente con ello, hubo un uso significativa-
mente superior de inhibidores de GP IIb/Illa (p < 0,0001)
y de trombectomia por aspiracién (p = 0,0021) en los pa-
cientes con COVID-19. Aunque el flujo TIMI de grado 3 se
alcanz6 en porcentajes similares de pacientes en los dos
grupos, el grado de blush del miocardio fue significativa-
mente inferior en el grupo con COVID-19 (grado de blush
del miocardio de 2 a 3 en un 54% frente a un 93% de los
pacientes, p < 0,0001), la mediana de la concentracion
plasmatica maxima de troponina de alta sensibilidad fue
mayor y la fraccion de eyecciéon ventricular izquierda fue
significativamente inferior en el grupo con COVID-19 en
comparacion con el grupo sin COVID-19 (42,5% frente a
45%, p =0,019).

Choudry et al. 37
Carga de trombo en pacientes con COVID-19 y IAMCEST
TABLA 1 Caracteristicas basales de los pacientes
Sin COVID-19 Con COVID-19 Valor
(n=76) (n=39) dep
Edad, afios 61,7 £12,6 61,7 11,0 0,633
Varones 57 (75,0) 33(84,6) 0,340
Negros, asiaticos, origen étnico minoritario 34 (44,7) 22 (56,4) 0,246
indice de masa corporal, kg/m? 26,87 (22,6-29,4) 26,7 (24,8-30,7) 0,363
Antecedentes patoldgicos
Hipertension 32(42,1) 28 (71,8) 0,003*
Hipercolesterolemia 28 (36,8) 24 (61,6) 0,017t
Diabetes mellitus 20 (26,3) 18 (46,2) 0,038t
Antecedentes de tabaquismo 35 (46,1) 24 (61,6) 0,167
Infarto de miocardio previo 33,9 6 (15,4) 0,060
ICP previa 5(6,6) 9(23,) 0,016t
Forma de presentacién del IAMCEST
Tiempo entre dolor toracico y reperfusion, h 4(2-7) 4 (2-6) 0,845
Forma de presentacion en ECG 0,707
Cara anterior/BRIH 43 (56,7) 24 (61,6) -
Cara inferior 27 (35,5) 11(28,2) -
Cara lateral 3(3,9) 3(7.7) -
Cara posterior 33,9 1(2,6)
Paro cardiaco 7(9,2) 11(28,2) 0,0133t
Shock cardiogénico 8(10,5) 6 (15,4) 0,549
Intubado 5(6,6) 5(12,8) 0,303
Valores analiticos
Troponina T, ng/L 369 (78,5-1109)  1221(179-4143)  0,0028*
Recuento leucocitario, 109/1 12,2 (9,7-14,9) 12,9 (10,6-16,4) 0,596
Recuento de linfocitos, 109/1 1,7 (1,3-2,2) 1,3(0,7-2,0) 0,0002%
Lactato deshidrogenasa, unidades/l 374,5 (268-707) 553 (340-935) 0,1489
Dimero D, mg/L 0,52 (0,40-1,0) 1,86 (0,98-6,6) 0,0012*
Fibrinégeno, g/l 3,88 (3,2-4,6) 4,26 (3,2-7,3) 0,0842
Ferritina, ug/L 194 (121-308) 323 (174-859) 0,0976
Creatinina, wmol/l 81(72-98) 80 (71-118) 0,827
Creatinkinasa, u/l 641,5 (163,5-1376) 493 (165-1613) 0,822
Proteina C reactiva, mg/L 12 (5-50) 50 (8-185) 0,010t

ST.

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). * p < 0,01, t p < 0,05, # p < 0,001.

COVID = enfermedad por coronavirus; ECG = electrocardiograma; BRIH = bloqueo de rama izquierda del haz;
ICP = intervencion coronaria percutanea; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento

Se observd que las concentraciones de dimero D en
sangre estaban correlacionadas con el grado de trombo
modificado (r = 0,299, p = 0,068), el grado de blush del
miocardio (r = 0,501, p = 0,0003) (figura 1) y el nivel de
heparinizacion requerido para mantener un TCA > 250 s
durante la ICP primaria (r = 0,488, p = 0,0029) (figura 2).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a la dosis total de heparina administrada (grupo
con COVID-19 11.125 U frente a grupo sin COVID-19
10.066 U, p = 0,15), y el promedio del TCA alcanzado fue
similar durante las intervenciones (p = 0,261). Aunque
hubo una correlacién entre los primeros valores de TCA
determinados y la dosis de heparina inicial administrada
en el conjunto de la cohorte (r= 0,401, p = 0,0002), y en
el grupo sin COVID-19 (r=0,461, p = 0,0004), esta corre-
lacién no se observé en el grupo con COVID-19 (r=0,279,
p = 0,144), lo cual sugiere que fue necesaria mas hepari-
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TABLA 2 Caracteristicas de la intervencion
Sin COVID-19 Con COVID-19 Valor
(n=76) (n=39) dep

Intervencion coronaria 74 (97,3) 38 (97,4) 1,000
Tiempo puerta-balén, min 50 (34,8-57,5) 52 (39-70) 0,248
Duracién del caso, min 50 (39-70) 55 (44-90) 0,054
Vaso culpable 0,621

TPI 1(1,4) 2(51) -

DAI 41 (55,4) 22 (56,4) -

Cx 101,4) 4(10,3) -

ACD 24 (32,4) 10 (25,6) -
Trombosis multivaso 0(0,0) 7(17,9) 0,0003%
Trombosis de stent 1(1,2) 4(10,3) 0,0445t
Grado 0-1 de flujo TIMI inicial 60 (80,0) 32(82,1) 0,798
Grado de trombo inicial (4-5) 59 (77,3) 33 (84,6) 0,440
Grado de trombo modificado tras el primer 51 28 0,005*

dispositivo

0 2(3,9 0(0,0)

1 9(17,6) 0(0,0)

2 11(21,6) 1(3,6)

3 13 (25,5) 7 (25,0)

4 12 (23,5) 12 (42,9)

5 4(7,8) 8(28,6)
Grado de trombo modificado (4-5) 16 (31,4) 21(75) 0,0006%
Uso de inhibidor de GP IIb/llla 7(9.2) 23 (59,0) <0,0001%
Uso de trombectomia por aspiracion 1(1,3) 7(17,9) 0,0021*
Dosis total de heparina, U 10066 + 3176 11125 + 3875 0,151
Promedio del TCA 287,8 + 66,9 270,6 + 69,5 0,261
Dosis total de heparina por peso, U/kg 134,1+35,9 146,2 + 43,5 0,151
Dosis total de heparina por kg por min 26+09 23+0,8 0,144

del caso, unidades/kg/min

ICP multivaso 5(6,8) 8 (20,5) 0,033t
Exito de la intervencion

Grado de flujo TIMI 3 después de la ICP 70(93,3) 35(89,7) 0,687

Grado de opacificacion (blush) del 70 (93,3) 21(53,8) <0,0001%

miocardio (final) 2-3

Fraccion de eyeccion VI, % 45 (40-55) 42,5 (30-50) 0,019t
Los valores corresponden a n (%), mediana (rango intercuartilico), media + DE o n. * p < 0,01, t p < 0,05,  p < 0,001.

TCA = tiempo de coagulacién activado; Cx = circunfleja; GP = glucoproteina; DAI = descendente anterior izquier-
da; TPI = tronco principal izquierdo; VI = ventriculo izquierdo; ACD = arteria coronaria derecha; TIMI = Thrombolysis
In Myocardial Infarction. Otras abreviaturas como en la tabla 1.

na en el grupo de COVID-19 para alcanzar unos valores
de TCA similares. Se observé una dosis de heparina por
kg superior (p = 0,15) en el grupo con COVID-19; sin em-
bargo, la diferencia no alcanzo significacion estadistica y
no se observd diferencia tras aplicar un ajuste respecto al
tiempo de intervencién (p = 0,14).

RESULTADOS INTRAHOSPITALARIOS. En el grupo
con COVID-19 hubo un periodo de hospitalizacion signi-
ficativamente mas prolongado (p = 0,0004) y fue mas
probable la necesidad de ingreso en cuidados intensivos
(p=0,003), lo cual refleja un mayor grado de morbilidad
en esta cohorte de pacientes con IAMCEST. Sin embargo,
a pesar de las tasas numéricamente superiores de mor-
talidad intrahospitalaria en los pacientes con IAMCEST
positivos para la COVID-19, esto no alcanzé significa-
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cién estadistica (17,9% frente a 6,5%, p = 0,10) (figu-
ra3).

DISCUSION. Este estudio observacional es el primero
que presenta datos comparativos para describir la reper-
cusion de la infeccién de COVID-19 en los pacientes que
son tratados por un JAMCEST en un centro de ICP prima-
ria (ilustracién central). Este andlisis pone de manifiesto
un signo claro de aumento de la carga de trombo en los
pacientes con un IAMCEST que presentan una infecciéon
de COVID-19 en comparaciéon con los pacientes con
[AMCEST sin esa infeccion. Esto se pone de relieve en la
mayor incidencia de multiples lesiones culpables trom-
béticas, asi como de trombosis de stents, el mayor grado
de trombo, el menor grado de blush del miocardio resul-
tante y el mayor uso asociado de inhibidores de GP IIb/
[Ila y de tromboaspiracién. De manera coherente con
ello, la infeccion de COVID-19 se asoci6 a una mayor le-
sién del miocardio con una funcién sistélica ventricular
izquierdo inferior y un aumento de las concentraciones
de troponina, a pesar de una mediana de tiempo de is-
quemia similar en los 2 grupos. En ese grupo de pacien-
tes se observaron también unas tasas mas altas de parada
cardiaca antes de la llegada al hospital y de ingreso en
cuidados intensivos, una estancia mas prolongada en el
hospital y una tendencia a una mayor mortalidad intra-
hospitalaria.

Los pacientes con IAMCEST que eran positivos para la
COVID-19 presentaron con mas frecuencia diabetes,
hipertension y anomalias de parametros sanguineos in-
dicativas de una respuesta inflamatoria sistémica (linfo-
penia, elevacién de los dimeros Dy de las concentraciones
de proteina C reactiva) en comparacion con lo observado
en los pacientes negativos para la COVID-19. Estas carac-
teristicas son las que se han descrito anteriormente
como asociadas a una infeccién mas agresiva y un peor
resultado clinico en las cohortes de pacientes con
COVID-19 sin IAMCEST (11-14). Tiene interés senalar
que se observé una correlacion de las concentraciones de
dimero D con el grado de trombo, el grado de blush del
miocardio y el nivel de necesidad de heparina necesaria
durante la intervencién de ICP primaria, lo cual sugeria
que fueron precisas dosis de heparina mas altas para al-
canzar los valores de TCA terapéuticos en esta cohorte.
Considerados conjuntamente, estos datos respaldan el
papel de la evaluacion temprana respecto a la presencia o
no de la COVID-19 en todos los pacientes con IAMCEST,
ya que ello puede tener consecuencias importantes en el
tratamiento de los pacientes.

La infeccion de COVID-19 se asocia a un estado pro-
trombotico. La apariciéon de complicaciones tromboem-
boélicas venosas, tanto clinicamente manifiestas como
subclinicas, parece ser una manifestacién importante de
la enfermedad y estd relacionada con la gravedad de esta
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FIGURA 1 Aumento de la trombogenicidad arterial asociado a las concentraciones de dimero D
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y con los resultados clinicos (1, 15-17). También se ha
descrito un aumento de la trombogenicidad en el ictus
isquémico agudo (18). Ademas, los datos que estan apa-
reciendo de cohortes grandes de pacientes con COVID-19
sin JAMCEST (19) sugieren que el uso de anticoagulacion
proporciona un beneficio en cuanto a la mortalidad en
este grupo de pacientes. Sin embargo, hasta la fecha no se
ha publicado ninguna descripcién de un aumento de la
carga de trombo arterial coronario, sino que el nimero
de pacientes con IAMCEST se ha reducido, con un aumen-
to de la incidencia de arterias coronarias sin obstruccion
en las series de casos pequefias de pacientes con
IAMCEST (3,4). En nuestro estudio presentamos ciertas
caracteristicas apreciables en la evaluacion angiogréfica,
como la trombosis de miltiples vasos, la trombosis de
stents y la carga de trombo elevada, que deben hacer sos-
pechar la presencia de una infecciéon de COVID-19. El
IAMCEST fue la primera manifestacion de la enfermedad
en esta cohorte, y nuestros datos sugieren que la apari-
ciéon de un IAMCEST podria considerarse de por si una
complicacién trombotica de la infeccién de COVID-19. Es
de destacar que la mediana de duracion de los sintomas
hasta la reperfusion fue de 4 h tanto en los pacientes po-
sitivos para la COVID-19 como en los pacientes negativos
para la COVID-19. Asi pues, una presentacion tardia en
pacientes positivos para la COVID-19 no permitiria expli-
car las diferencias observadas entre los grupos.

No se conocen todavia los mecanismos que desen-
cadenan la aparicién del IAMCEST y su mayor carga de

trombo arterial asociada en los pacientes con COVID-19.
En comparacién con lo que ocurre en el tromboembolis-
mo venoso, la formacién un trombo arterial es mas proba-
ble que se deba a la activacion plaquetaria y a la disfuncion
endotelial. Los datos previos a la COVID-19 relativos al
virus de la gripe sugieren que los pacientes con infeccio-
nes respiratorias agudas presentan una elevacion signifi-
cativa del riesgo de presentar una ruptura de la placa
aterosclerética que conduzca a un infarto de miocardio
como resultado de la profunda respuesta inflamatoria y
las alteraciones hemodinamicas (20). La infeccién por el
SARS-CoV-2 causa una respuesta inflamatoria sistémica
que da lugar a una activaciéon endotelial y hemostatica,
incluida la activacién de las plaquetas y la cascada de la
coagulacion (21). En los pacientes de los grupos de riesgo
coronario definidos por la presencia de diabetes e hiper-
tension se ha observado un aumento de la incidencia de
COVID-19 y de la posterior letalidad de esta infeccién
(11). En consonancia con ello, los datos presentados aqui
muestran unas tasas de diabetes, hiperlipidemia e hiper-
tensién significativamente superiores en el grupo de
COVID-19, lo cual sugiere que estos trastornos pueden
comportar también un aumento del riesgo de IAMCEST
en los pacientes con infeccién de COVID-19. Los mecanis-
mos a través de los cuales tiene lugar este proceso po-
drian incluir un aumento de la disfuncion endotelial o de
sus efectos sobre el sistema inmunitario (21-25).
Aunque nuestros datos apuntan a una mayor morbili-
dad y mortalidad en el grupo de COVID-19 en compara-
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FIGURA 2 Necesidad de heparina durante la ICP primaria

r=0,4012
p = 0,0002¢

Sin COVID

5.000 10.000 15.000

Dosis de heparina inicial, U

r=0,4612
p = 0,0004# .

A g
r=0,488 2001
p = 0,0029t c
£
£ 400 -
~
2
5 “
[ ]
Q
g E
f, = 200 A
o
]
0 °
a | 100
0] T T T T | 0]
0 10 20 30 40 50 (0]
Dimero D, mg/l
D
Con COVID
500 - 500 -
r=0,279
p = 0,144 :
400 - . ’ 400 A
n
300 S 300-
-
]
: i=
200 - i £ 200 -
100 - 100 A
0] r r . 0]
0 5.000 10.000 15.000 (0]

Dosis de heparina inicial, U

5.000 10.000 15.000

Dosis de heparina inicial, U

(A) Correlacion entre el dimero D y la dosis total de heparina en U/kg/min necesaria para mantener un tiempo de coagulacién activado (TCA) > 250 s durante la intervencién
coronaria percutdnea primaria (ICP) en el conjunto de todos los pacientes (p = 0,0029). (B) Correlacion entre la dosis de heparina inicial y el primer TCA medido después de
un intervalo de 10 a 15 min en el conjunto de todos los pacientes (p = 0,0002). (C) Correlacion entre la dosis de heparina inicial y el primer TCA medido después de un
intervalo de 10 a 15 min en el grupo con enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) (p = 0,144). (C) Correlacién entre la dosis de heparina inicial y el primer TCA medido
después de un intervalo de 10 a 15 min en el grupo sin COVID-19 (p = 0,0004). *p < 0,01, tp < 0,05, $p < 0,001.

cién con el grupo sin COVID-19, la tasa de mortalidad
intrahospitalaria fue inferior a la publicada anterior-
mente en una cohorte mas pequeiia de 18 pacientes po-
sitivos parala COVID-19 con un IAMCEST (4) (mortalidad
intrahospitalaria del 18% en comparacién con el 72%).
Es probable que esto esté relacionado con la diferencia
existente entre las cohortes estudiadas. Mientras que
nuestro estudio se centré en pacientes que fueron aten-

didos a través de la via de la ICP primaria y que presen-
taron un IAMCEST como primera manifestacién de la
COVID-19 y fueron tratados en todos los casos con una
ICP, la serie anterior es una cohorte mas heterogénea, en
la que tan solo 6 pacientes fueron atendidos a través de
esta via y fueron objeto de una evaluacion coronaria de
urgencia, mientras que los demds pacientes presentaron
alteraciones del ECG mientras estaban ingresados por
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FIGURA 3 Resultados intrahospitalarios en los grupos con COVID-19 y sin COVID-19
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una infeccién de COVID-19 avanzada. Asi pues, es proba-
ble que la gravedad de la infeccién de COVID-19 pueda
haber sido inferior en la cohorte de nuestro estudio, en
la que un 12,8% de los pacientes recibieron respiracion
asistida, en comparacion con el 70% de los de la otra
serie.

En el periodo de la COVID-19 se han planteado nume-
rosos retos a los servicios de intervencién de urgencia,
que han requerido una reestructuracién para mantener
la prestacion de la asistencia sanitaria (26). En la situa-
cion inicial se desconoce invariablemente la presencia o
ausencia de COVID-19. La mayor parte de las unidades de
ICP primaria tratan a los pacientes con IAMCEST como si
fueran positivos para la COVID-19, debido al riesgo de
parada cardiaca periintervencion y a la posibilidad de ge-
neracion de aerosoles. Ha sido necesario introducir cam-
bios en la gestion del acceso a la unidad, la designaciéon
de laboratorios de cateterismo para pacientes con
COVID-19, el uso de los equipos de proteccion individual,
la limpieza profunda del laboratorio tras el tratamiento

de los casos, la reorganizacion de las salas y los protoco-
los de pruebas de la COVID-19 en los pacientes. A pesar
de estos retos, se aplicé la ICP primaria segun lo estable-
cido en las gufas de practica clinica existentes (mediana
de tiempo puerta-balén de 50 min).

El punto fuerte de este estudio es que presenta datos
consecutivos de la practica clinica real procedentes
de todos los pacientes con IAMCEST ingresados en un
mismo centro durante el brote de COVID-19 en el Reino
Unido, con o sin la infeccion. Los grupos comparados con
COVID-19 y sin COVID-19 afrontaron las mismas limita-
ciones de asistencia sanitaria y fueron tratados por la
misma via y el mismo protocolo de ICP primaria modifi-
cados por la COVID-19. Ademads, en nuestro centro se
adopt6 de forma temprana el uso de pruebas de COVID-
19 en todos los pacientes con IAMCEST. En todos los pa-
cientes con [AMCEST se obtuvieron muestras con hisopo
nasal/faringeo y se realiz6 una exploracion de diagndsti-
co por la imagen toracica y un analisis de laboratorio de
marcadores de la infeccién de COVID-19 grave para faci-
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El infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) en la infeccion de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) se asocia a unas tasas
significativamente superiores de trombosis de stent (p = 0,0445), trombo en multiples vasos (p = 0,0003), grado de trombo modificado 4 o 5 (p = 0,0006); unas tasas
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litar el diagnéstico en el caso de que la muestra nasal/
faringea fuera negativa.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. A pesar de que esta es la
serie mas grande presentada hasta la fecha, se trata de un
estudio observacional retrospectivo relativamente pe-
quefio de un solo centro, por lo que tiene todas las limita-
ciones de este tipo de andlisis, incluido el sesgo y la
posible existencia de factores de confusiéon. Ademas, tal
como se ha aceptado de manera universal, la sensibilidad
de las pruebas diagndsticas del SARS-CoV-2 es modesta,
de aproximadamente un 60% a 70% con las muestras na-
sales/faringeas con hisopo (27).

CONCLUSIONES

Presentamos la serie de datos comparativa mas grande
hasta la fecha de pacientes con COVID-19 en comparaciéon
con pacientes sin COVID-19 que fueron atendidos a causa

de un IAMCEST. La infeccién simultdnea de COVID-19
plantea nuevos retos para la intervencién y se asocia a un
peor resultado clinico. El indicio claro de una carga de
trombo significativamente mayor constituye una observa-
cién novedosa que plantea la cuestion de la posible conve-
niencia de un tratamiento antitrombotico mas agresivo en
algunos casos de IAMCEST con presencia de la COVID-19
y proporciona una justificacion para la determinacion de
la presencia o ausencia de COVID-19 en todos los casos
de IAMCEST. Seran necesarios nuevos trabajos para des-
velar el mecanismo subyacente en la trombosis coronaria
en los pacientes con infeccién de COVID-19.
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PERSPECTIVAS

a la de los pacientes sin COVID-19.

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes que
presentan un IAMCEST y tienen una prueba de

COVID-19 positiva hay una carga de trombo superior

Carga de trombo en pacientes con COVID-19 y IAMCEST

responsables del aumento de la carga de trombo
de los pacientes con un IAMCEST y una infeccién de
COVID-19 simultdneas y establecer el tratamiento
antitrombético éptimo.
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os pacientes con factores de riesgo o anteceden-

tes de patologia cardiovascular presentan mayor

predisposicion a infectarse por COVID-19 y
mayor morbi-mortalidad general y cardiovascular al
contraer la infeccién. En un metaanalisis que incluy6
1527 pacientes con COVID-19 se describe una prevalen-
cia del 17.1% de hipertensién arterial, 16.4% de patolo-
gia cerebrovascular y 9.7% diabetes. La tasa de muerte
de pacientes positivos para COVID-19 fue de 2,3%, mien-
tras que en los que presentaban antecedentes cardiovas-
culares la misma fue de 10.5%, en diabéticos del 7.3% y
en hipertensos del 6% segtn la serie de Wuhan que ana-
liz6 44672 pacientes (1).

El SARS-CoV-2 (familia coronaviridae), causante de la
infeccion COVID-19 utiliza la proteina de membrana
exopeptidasa “Enzima Convertidora de Angiotensina 2”
(ACE2 en su sigla en inglés) para ingresar a las células;
caracteristica que se ha interpretado como uno de los
principales factores de la mayor susceptibilidad y peor
prondstico (2).

Los pacientes con factores de riesgo o enfermedad
cardiovascular tienen una mayor expresion de ACE2 que
se suma a la alteracién en su respuesta inmunolégica.
Los dafos directos del virus sobre el miocardio y la vas-
culatura, la alteracién del sistema renina angiotensina
aldosterona, la hipoxia y las citoquinas derivadas del es-
tado de shock se suman a los mecanismos que hacen
mas mortal esta enfermedad entre los enfermos cardio-
vasculares (3, 4).

Los efectos protrombéticos de la infeccion COVID-19
también incrementan el riesgo tromboembdlico, llevan-
do al infarto de miocardio, la isquemia periférica, cere-
bral y a la trombosis venosa. El dimero D y la presencia

de anticuerpos antifosfolipidos evidencian esta tenden-
cia (5-7).

Diversos reportes observacionales estan intentando
determinar si la pandemia COVID-19 pudo haber cam-
biado la forma de presentacion y el tratamiento del infar-
to con supradesnivel del segmento ST (IAMCEST). Las
consultas son mas tardias por temor a contraer la enfer-
medad en el centro de salud, el uso de mayores medidas
de proteccion del personal de salud suele prolongar el
tiempo de diagnoéstico e incluso de la reperfusion. Tam-
bién la presencia de otros tipos de dafio miocardico no
vinculados a la oclusiéon tromboética por accidente de
placa puede plantear otras estrategias de tratamiento
como el uso mas frecuente de tromboliticos (8).

Sin embargo estos reportes no han sido atin sistemati-
zados y presentan diseflos muy disimiles en cuanto a los
criterios de inclusién, poblacién control y medicién de
eventos. En el cuadro I, graficamos diferentes registros
que han analizado la evolucion y el riesgo de los pacien-
tes con IAMCEST (8-15).

En esta edicion, Choudry y col. presentan su experien-
cia de cohorte de corto seguimiento (intrahospitalaria)
de la mayor institucidon con capacidad de hemodinamia
del centro de Londres (9).

Se incluyeron 115 pacientes ingresados por dolor pre-
cordial o paro cardiaco resucitado con elevacion del ST
en el electrocardiograma y que fueron reperfundidos con
angioplastia primaria. Todos los pacientes fueron hisopa-
dos para COVID-19 y fueron comparados los pacientes
positivos y negativos en cuanto a sus caracteristicas clini-
cas, angiograficas y evolutivas. La incidencia de positivi-
dad COVID-19 fue de 33.9% y ese grupo presenté mayor
prevalencia de diabetes, hipertensién, dislipemia y an-

2 Jefe de Cardiologia no Invasiva - Hospital Universitario Austral. Subdirector de la carrera de especialista en Cardiologia -
Universidad Austral (Argentina). Profesor adjunto de cardiologia Faculta de Medicina - Universidad Austral. ® Jefe de Unidad
Coronaria - Hospital Universitario Austral. Profesor de Fisiopatologia Facultad de Medicina - Universidad Austral (Argentina).
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TABLA Registros que incluyeron angioplastia primaria en infarto con supradesnivel del ST durante la pandemia COVID-19

Londres Lombardia, Nueva York City, Hong Kong, Reino Unido Italia, Lituania,
(Inglaterra) Italia USA China Espaiia Espaiia (Inglaterra) Espaiia e Irak
Registro (n: 115) (9) (n: 28) (10) (n:18) (8) (n:125) (11) (n:111) (12) (n:1009) (13) (n:348) (14) (n: 67) (15)
Disefio del Unicéntrico Multicéntrico Multicéntrico Unicéntrico Multicéntrico Multicéntrico, nacional, Multicéntrico, Multicéntrico,
estudio Con grupo de Sin comparador  Sin comparador todos Prospectivo retrospectivo con nacional, retrospectivo
comparaciéon Todos COVID +  Todos COVID + pacientes grupo comparador retrospectivo
COVID- histérico con grupo
Con grupo comparador
comparador histérico
histérico

Poblacién Pacientes con Pacientes Pacientes Pacientes con ~ De 187 pacientes con  Pacientes con IAMCEST Pacientes con Pacientes
angioplastia consecutivos consecutivos angioplastia IAM derivados a Periodo pandemia IAMCEST consecutivos
primaria con IAMCEST con IAMCEST primaria cinecoronariografia, (n:1009, COVID(+) 60 Periodo con IAMCSST

COVID(+) n:39 derivados Periodo 111 paciente (6,3%) vs control pandemia 24% angioplastia
vs COVID (-) para pandemia presentaron histérico igual (n:348, 46 76%
n:76 angiografia COVID-19 (n:7) IAMCSST periodo en el afio fueron tromboliticos
coronaria vs control COVID(+) n: 20 previo: n:1305) COVID+) @8p
histérico vs COVID (-) n: 91 vs. control angioplastia
n:108) histérico igual rescate)
periodoenel 17% con
afo previo: maniobras de
n:440) resucitacion

IAMCEST sin Ninguno por n:11 (39,3%) >50% de Ninguno por Se excluyeron 3 pcon  Ninguno por el disefio  No incluidos 2p
lesiones el disefio la cohorte el disefio miocarditisy 3 p del estudio (no todos
coronarias del estudio (no todos del estudio con enfermedad de los p con

los p con Tako-tsubo angiografia
angiografia)

ARM COVID(+): No reportado Total: 67% No reportado No reportado Periodo pandemia No reportado 18%

12,8% Infarto de 3,7% vs control
COVID(-): 6,6% miocardio:62% histérico 3,2%
Injuria miocardica
sin enfermedad
coronaria: 70%

Tiempo 4 hsenambos  No reportado No reportado Tiempos mas Sin prolongacion en Mayor demora en Mayor demora en Mediana de
sintomas- grupos prolongados ambos grupos pandemia pandemia tiempo a la
reperfusion en pandemia reperfusion

12,6 [8,15] hs

Tiempo puerta 50 minutos No reportado No reportado Tiempos mas No reportado Sin cambios entre Sin cambios entre
balén en ambos prolongados periodos periodos

grupos en pandemia

Mortalidad COVID (+): Total: 39.3% Total: 72% No reportada COVID (+): 30% Periodo pandemia 7,5% Mortalidad Total: 12%
hospitalaria 17,9% Sin lesion Infarto de COVID (-): 5,5% vs control histérico en periodo ATC primaria

COVID (-): 6,5% culpable: miocardio tipo 51% pandemia 26%
(p<0,10) 45,55% 1:50% 10.9% vs Grupo liticos 7%
Con lesién Injuria miocardica 8.6% en 2019,
culpable: sin enfermedad p:0,28).
35,3% coronaria: 90% COVID (+): 21,7%
COVID (-): 9,3%

Conclusiones  Los enfermos EL 40% de los EL50% de los La Pandemia En el andlisis ajustado  El brote de COVID-19  Los 46 p COVID+ 21% trombosis
COVID + paciente con pacientes con COVID19 ha por puntuacion ha implicado presentaron > del stent
presentaron IAMCEST no IAMCEST no impactado de propensién la una disminucién trombo, <TIMI
una mayor presentaron presentaron enel mortalidad fue en el nimero post ATCy
carga lesion lesion culpable tiempo a la significativamente de pacientes necesidad
trombdtica culpable reperfusion mayor en p con IAMCSST, de cuidados

COVID(+): COVID-19 (+) un aumento del intensivos
75,0% La evolucidn de estos tiempo de isquemia

COVID(-)19: pacientes estuvo y un aumento
31,4% determinada por en la mortalidad

(p <0,0006) la gravedad de la hospitalaria.

enfermedad por
COVID-19y la
lesion miocardica
directa.

En la cohorte en
pandemia se
observé un
aumento en
trombectomia
mecanica y uso
de inhibidor de
la glucoproteina
1Ib/Illa. No hubo
diferencias en
la estrategia de
reperfusion (94%
ATC primaria)

ATC: angioplastia coronaria, IAMCSST: infarto agudo de miocardio con supradesnivel del segmento ST, IAM infarto agudo de miocardio.
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gioplastia previa. Los tiempos de isquemia y puerta balén
fueron similares en ambos grupos. Los autores se enfoca-
ron en demostrar una mayor trombogenicidad y dafio
miocardico asociado a la infeccién COVID-19. Lo primero
fue evidente por el dimero D incrementado, mayor difi-
cultad para anticoagular a los pacientes y la mayor pre-
sencia de trombosis multivaso, alto grado de trombo
luego de la angioplastia, mayor necesidad de tromboas-
piracién, uso de inhibidores de los receptores Ilb-1lla y
peor “blush”. El mayor dafio miocardico se hizo evidente
en una mayor elevacion de la troponina y una peor frac-
cion de eyeccion. Los pacientes COVID-19 positivos tu-
vieron una estadia hospitalaria mas prolongada y una
mayor mortalidad, aunque esta tltima sin significacion
estadistica.

El andlisis de un estudio observacional nos obliga al
andlisis de posibles sesgos que alteren las conclusiones o
la informacion que pretendiamos obtener de este estu-
dio, algunos de ellos bien remarcados por los autores. En
primer lugar, la inclusién de los casos a partir de la angio-
plastia primaria no nos permite conocer la incidencia de
COVID-19 en todos los casos que se presentaron con
IAMCEST ni la prevalencia de enfermedad coronaria no
obstructiva. En el estudio multicéntrico italiano que
analiz6 todos las coronariografias de los pacientes ingre-
sados con IAMCEST se hallaron un 39% de casos sin le-
siones angiograficamente significativas, poblaciéon que
present6 una mayor mortalidad (10).

Del mismo modo, la falta de una comparacion histérica
de los tiempos de isquemia y puerta baldon hubiese permi-
tido establecer diferencias en el proceso de atencién de
los pacientes. Los excelentes tiempos de isquemia mos-
trados en este estudio son dificiles de reproducir en todos
los paises y regiones con menores recursos. En este senti-
do, indican una poblacién educada en la consulta rapida y
un proceso de atencion del infarto de alta calidad.

Otro sesgo importante puede devenir de la mayor
presencia de paro cardiaco resucitado en el grupo
COVID-19 (28.2% vs. 9.2%). Una mayor falla circulatoria

pudo haber incrementado no sélo la estasis sanguinea,
la hipoperfusién y una mayor liberacion de citoquinas
sino también los fenémenos trombéticos, los marca-
dores de inflamacién y el dafio cardiaco en ese grupo.
Finalmente la peor fraccion de eyeccion medida en el
periodo intrahospitalario, aunque estadisticamente sig-
nificativa, no impresiona tener una relevancia clinica
(45% vs. 42.5%) y la méas alta mortalidad y estadia hos-
pitalaria podrian estar relacionadas con la evolucién de
la infecciéon COVID-19 mas que con la evolucién del in-
farto.

EéCUALES SERIAN LOS MENSAJES DE ESTA EXPERIEN-
CIA LONDINENSE?. La presencia de factores de riesgo y
antecedentes cardiovasculares siguen asocidndose al
COVID-19y le agregan mayor morbimortalidad. La mayor
trombogenicidad asociada a la infeccion COVID-19 tal
como revelan los autores podria tener implicancias en un
cambio en la terapéutica. ;Deberiamos hisopar a todos
los pacientes al ingreso y utilizar mayores dosis de anti-
tromboticos en los positivos y controles de coagulacion
mas frecuentes?, ;Extender el uso de anticoagulantes atin
en quienes no manifiesten la forma severa de la enferme-
dad? ;Indicar mayores dosis de antiplaquetarios? Estu-
dios prospectivos y aleatorizados deberian contestar
estas preguntas.

Asimismo, se resalta la importancia de continuar edu-
cando a la poblacién en la consulta precoz, ain en época
de pandemia, y de tener un proceso de atencién de los
infartos de alta calidad en tiempos y con angioplastia pri-
maria. Mientras esperamos que la indicaciéon de la vacu-
na nos remita a los tiempos prepandemia, las sociedades
cientificas deberian aunar esfuerzos para estandarizar
los registros de los eventos cardiovasculares asociados a
esta enfermedad, para que puedan agruparse sus resul-
tados y mejorar su interpretacion.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: sbaratta@
cas.austral.edu.ar
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ANTECEDENTES La cuantificacion del grado de insuficiencia tricuspidea (IT) puede resultar dificil de realizar con
las imagenes de ecocardiografia convencionales y es posible que pueda evaluarse mejor con la cardiorresonancia
magnética (CRM).

OBJETIVOS En este estudio se examind, en pacientes con una IT funcional, la relacion del volumen de regurgitacion
tricuspidea (VRT) y la fraccion de regurgitacion tricuspidea (FRT) con la mortalidad por cualquier causa.

METODOS Examinamos a 547 pacientes con IT funcional mediante el empleo de CRM para cuantificar el VRT y
la FRT. La variable de valoracién principal fue la mortalidad por cualquier causa. Se establecieron umbrales para la IT
leve, moderada y grave, basados en los datos prondsticos en la evolucién natural del trastorno.

RESULTADOS Durante una mediana de seguimiento de 2,6 afios (rango intercuartilico: 1,7 a 3,3 afos), hubo

93 muertes, con una supervivencia a 5 afios estimada del 79% (intervalo de confianza [IC] del 95%]: 73% a 83%).
Tras un ajuste respecto a las variables clinicas y de las exploraciones de imagen, incluida la funcién del VI, tanto

la FRT (hazard ratio ajustada [AHR] por incremento de un 10%: 1,26; IC del 95%: 1,10 a 1,45; p = 0,001) como el VRT
(AHR por incremento de 10 ml: 1,15; IC del 95%: 1,04 a 1,26; p = 0,004) mostraron una asociacion con la mortalidad.
Los pacientes de los estratos de maximo riesgo con un VRT = 45 ml o una FRT = 50% fueron los que tuvieron un peor
pronostico (AHR: 2,26; IC del 95%: 1,36 a 3,76; p = 0,002 para el VRT y AHR: 2,60; IC del 95%: 1,45 a 4,66; p = 0,001
para la FRT).

CONCLUSIONES Este es el primer estudio en el que se utiliza la CRM para evaluar las consecuencias prondsticas
independientes que tiene la IT. Tanto la FRT como el VRT se asociaron a un aumento de la mortalidad tras un ajuste
respecto a las covariables clinicas y de exploraciones de imagen, incluida la fraccién de eyeccién ventricular derecha.
Un valor del VRT de = 45 ml o una FRT de = 50% identificaron a los pacientes de los estratos con un riesgo maximo
de mortalidad. Estos umbrales de CRM deberan usarse para la seleccién de los pacientes en futuros ensayos
destinados a determinar si las intervenciones en la valvula tricispide mejoran los resultados en este grupo de alto
riesgo. (J Am Coll Cardiol 2020;76:1291-301) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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a insuficiencia tricuspidea (IT) significativa
afecta a 1,6 millones de pacientes en los Estados
Unidos, y se asocia de manera independiente a la

morbilidad y mortalidad (1). Mas del 90% de estos casos

de IT significativa se deben a una etiologia funcional,
que no corresponde a una enfermedad inherente de la
valvula sino mas bien a la culminacion de diversos pro-
cesos patolégicos (valvulopatia del lado izquierdo, mio-
cardiopatia, hipertensién pulmonar o fibrilacién auricu-
lar) que conducen a una combinacion de dilatacién del
anillo tricuspideo y tensién por fijacion (tethering) de
valvas tricuspideas como consecuencia del remodelado

del ventriculo derecho (VD) (2-4).

Aunque la IT secundaria comporta un mal prondstico
(5-9), hay una incertidumbre clinica respecto al papel
que puede desempefiar una intervencion quirdrgica ais-
lada (10). El tratamiento quirtrgico de una IT aislada
puede no ser mejor que el tratamiento médico (11) y
comporta la mortalidad mas alta de entre todas las inter-
venciones valvulares (12). Esto puede deberse, en parte,
a las comorbilidades concomitantes de hipertension pul-
monar y disfuncion del VD. Se estan desarrollando nue-
vas intervenciones percutaneas (13) que pueden reducir
el grado de IT con una menor mortalidad de la interven-
cion. Por consiguiente, en la actualidad es esencial dispo-
ner de una cuantificacién exacta de la IT para la seleccién
de los pacientes y el seguimiento de la intervencidn.

La ecocardiografia ha sido el método convencional
utilizado para cuantificar la IT, pero el empleo de esta
modalidad de diagndstico por la imagen para este fin
tiene dificultades (14) y limitaciones (15). Ademas, los
umbrales utilizados para establecer la IT grave no se han
obtenido a partir de datos sobre la evolucion natural del
trastorno, sino con el empleo de datos extrapolados a
partir de la insuficiencia mitral. Este enfoque tiene limi-
taciones, ya que la anatomia, la hemodinamica y la geo-
metria del orificio de regurgitacion son diferentes en las
2 vélvulas (16).

Las guias actuales sugieren el empleo de la cardiorre-
sonancia magnética (CRM) para evaluar el tamafio y la
funcién del corazon derecho en los pacientes con una IT
grave (17) y valorar el remodelado inverso del VD des-
pués de las intervenciones sobre la valvula tricispide
(18). Sin embargo, la CRM permite cuantificar también el
volumen de regurgitacion tricuspidea (VRT) y la fraccién
de regurgitacion tricuspidea (FRT). Se ha demostrado
que el volumen y la fraccién de regurgitacion mitrales y
aodrticas cuantificados mediante CRM son factores pre-
dictivos adversos potentes en sus respectivas lesiones
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valvulares izquierdas (19,20). Hasta la fecha,
no ha habido ningin estudio en el que se haya
evaluado la evolucién natural de los parame-
tros de IT cuantificados mediante CRM. Asi
pues, investigamos si la intensidad cuantitativa
de la IT funcional continuaba siendo un marca-
dor independiente para la mortalidad tras apli-
car un ajuste respecto a covariables clinicas y
de imagen, incluidas las medidas cuantitativas
de la fraccion de eyeccion VD (FEVD). Ademas,
determinamos unos umbrales de IT especificos
que podian ser utiles para identificar un estra-
to de pacientes de alto riesgo.

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AD = auricula derecha

AHR = hazard ratio ajustada
Al = auricula izquierda

AP = arteria pulmonar

BMA = promediacion de modelo
bayesiano

CRM = cardiorresonancia
magnética

FEVD = fraccion de eyeccion

ventricular derecha

FRT = fraccion de regurgitacion
tricuspidea

METODOS

SELECCION DE LOS PACIENTES. Se incluye-
ron en este registro prospectivo observacional
pacientes consecutivos a los que se practico
una CRM en el Houston Methodist Hospital
(Houston, Texas, Estados Unidos) entre 2008 y 2017 en
los que se observaron signos de IT. Llevamos a cabo un

examen detallado de las historias clinicas en el momento
de realizar la exploracién de diagndstico por la imagen.
Se excluyd a los pacientes con una valvulopatia tricus-
pidea primaria, factores de confusién causantes de un
remodelado del VD (miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo derecho, cardiopatia congénita con cortocir-
cuito o insuficiencia pulmonar de un grado superior al
leve); un riesgo competitivo para la mortalidad no car-
diaca por un cancer activo; o factores que pudieran afec-
tar a la calidad de imagen 6ptima como la presencia de
marcapasos o desfibriladores implantados.

Se excluy6 también a los pacientes que estaban en fi-
brilacién auricular en el momento de realizar la explora-
cién de diagndstico por laimagen debido a la variabilidad
inherente entre latido y latido por lo que respecta al
grado de IT. Sin embargo, se incluyd en la cohorte final a
los pacientes con antecedentes de fibrilaciéon auricular
que estaban en ritmo sinusal en el momento de obtener
la exploracién de imagen. Tras las exclusiones, hubo un
total de 547 pacientes (figura 1). El comité de ética de in-
vestigacion del Houston Methodist Research Institute
aprobd el estudio, y los pacientes dieron su consenti-
miento informado.

EVALUACION CLINICA. Ademas de la determinacién
de los antecedentes patoldgicos iniciales, los factores de
riesgo cardiacos, los sintomas de insuficiencia cardiaca y

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en la pagina de instrucciones para autores de JACC.

Original recibido el 11 de junio de 2020; original revisado recibido el 10 de julio de 2020, aceptado el 13 de julio de 2020.

IT = insuficiencia tricuspidea
RIC = rango intercuartilico
VD = ventriculo derecho

VI = ventriculo izquierdo

VRT = volumen de regurgitacion
tricuspidea

VS = volumen sistélico



50

Zhan et al.

Evaluacién de la IT mediante CRM

JACC vOL. 76, NO. 11, 2020
15 DE SEPTIEMBRE, 2020:1291-301

FIGURA 1 Diagrama de flujo para la seleccion de los pacientes

Pacientes del registro de CRM con una IT
n =902

Causas de confusion por un remodelado
del VD (IP moderada o mayor, cardiopatia
congénita compleja, cortocircuitos cardiacos)

Enfermedad primaria de la valvula
tricispide

Trastornos médicos con un riesgo competidor
(carcinoma metastasico, trasplante de corazon)

Factores clinicos y de exploraciones de imagen

que podrian afectar a la calidad de la imagen
(marcapasos/DAl)

Fibrilacién auricular en el momento de
la exploracion de imagen

547 pacientes incluidos en el andlisis final

De los 902 pacientes de nuestro registro de CRM con IT, un total de 355 fueron excluidos de nuestro analisis debido a una IT primaria, causas
de confusién en el remodelado del VD, trastornos médicos con un riesgo competidor o factores clinicos y fisioldgicos que podian afectar a

la cuantificacién de la IT. Nuestro analisis se centrd en los 547 pacientes restantes. CRM = cardiorresonancia magnética; DAI = desfibrilador
automatico implantable; IP = insuficiencia pulmonar; VD = ventriculo derecho; IT = insuficiencia tricuspidea.

el uso actual de medicacidn, se llevo a cabo un examen
detallado de las historias clinicas para establecer la pun-
tuacién del indice de comorbilidad de Charlson. Se anali-
zaron los datos hemodinamicos y ecocardiograficos, si se
habian obtenido en un plazo de 6 meses respecto al exa-
men de la CRM y no habia habido ninguna intervencion
cardiaca en ese periodo, con objeto de determinar las
presiones pulmonares sistdlicas y las presiones de llena-
do del ventriculo izquierdo (VI) (véase el apartado de
«Determinacién de las presiones pulmonares y las pre-
siones de llenado del ventriculo izquierdo» en el apéndi-
ce suplementario). La etiologia subyacente predominante
de la IT funcional se clasificé segtin un sistema jerarqui-
zado como debida a una cardiopatia izquierda (secunda-
ria a una valvulopatia o miocardiopatia), hipertension
pulmonar o IT aislada (véase el apartado «Clasificacion
de la etiologia de la insuficiencia tricuspidea» en el Su-
plemento, apéndice).

CRM. Adquisicion de imagenes de CRM. La adquisi-
cion de las imagenes de CRM se llevd a cabo con escane-
res clinicos de 1,5 0 3,0 T (Siemens Avanto, Aera y Skyra,
Siemens Healthineers, Erlangen, Alemania) con sistemas
de bobina de haz de fase. La evaluacién anatémica y fun-

cional del VD se realiz6 en proyecciones de eje transver-
sal, tetracamerales y proyecciones de entrada y salida del
VD, con el empleo de secuencias de precesion libre en
estado de equilibrio (flip: 65° a 85°; tiempo de repeticion:
3,0 ms; tiempo de eco: 1,3 ms; resolucion espacial en el
plano: 1,7a 2,0 x 1,4 a 1,6 mm; grosor: 6 mm con una bre-
cha (gap) de 4 mm; resolucidon temporal 35 a 40 ms). El
flujo a través de la valvula pulmonar y la valvula adrtica
se determind con imagenes de contraste de fase (flip: 25°
a 30° tiempo de repeticiéon: ~5 ms; tiempo de eco:
2,4 ms; resolucién espacial en el plano: ~2,0 x 2,4 mm,
grosor: 6 mm; y resolucion temporal: ~40 a 50 ms).

Analisis de las imagenes de CRM. Los volimenes del
VD se calcularon sumando los volimenes de una pila de
cortes de eje transversal que abarcaban ambos ventricu-
los, desde la base hasta el vértice cardiaco en los puntos
temporales de telediastole y telesistole y con una locali-
zacion conjunta en cortes de eje longitudinal (figura 2).
Este método tiene una reproducibilidad similar a la de
los voliimenes calculados con el empleo de cortes axiales
(21). El volumen sistélico (VS) del VD se determind
restando el volumen telesistélico del volumen telediasté-
lico. La FEVD se calculé dividiendo el VS por el volumen
telediastolico VD. El flujo de la arteria pulmonar (AP),
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FIGURA 2 Evaluacion de la IT mediante CRM
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Para calcular la IT con el empleo de la CRM, se calcula primero el VS del VD mediante la diferencia entre los volimenes telediastélico y telesistélico del VD (paneles
izquierdos). A continuacion se calcula el flujo anterégrado con el empleo de imagenes de contraste de fases para generar una curva de flujo (arriba a la derecha). La IT
se calcula mediante la diferencia entre el VS del VD y el flujo anterdgrado de la AP (abajo a la derecha). En este ejemplo, la IT calculada es de 61 ml. VTD = volumen

telediastélico; VTS = volumen telesistélico; AP = arteria pulmonar; VS = volumen sistdlico; otras abreviaturas como en la figura 1.

obtenido a la altura de la AP principal, se calculé median-
te planimetria de los bordes de la AP en contraste de fase
para determinar el flujo e integrando luego estos flujos
para abarcar la totalidad del ciclo cardiaco (22). Para ase-
gurar una determinacion exacta del flujo de la AP, se rea-
liz6 una validacién cruzada de este valor con el flujo
adrtico neto calculado.

El VRT se calcul6 restando el flujo anterégrado de la
AP, medido en las imagenes de contraste de fase, del VS
del VD (figura 2). La FRT se calcul6 dividiendo el VRT por
el flujo de entrada del VD que, si no hay insuficiencia pul-
monar, es el VS del VD. Se evalud la reproducibilidad
interevaluadores e intraevaluador del VRT y de la FRT en
15 casos elegidos aleatoriamente con una amplia varie-
dad de gravedad de la IT.

Otras variables de la CRM. Se midieron los volimenes,
la masay la FE del VI segiin lo recomendado en las direc-
trices (22). La fibrosis del VI se evalu6 de forma semi-
cuantitativa, segiin métodos descritos con anterioridad
(23). El volumen auricular izquierdo (Al) y el volumen

auricular derecho (AD) se midieron con el empleo de los
métodos de longitud del area biplanar y de longitud del
area uniplanar, respectivamente. El didmetro del anillo
tricuspideo se midié en la proyeccion tetracameral du-
rante la fase inicial de la diastole cardiaca (24).

CRITERIOS DE VALORACION. Se llevé a cabo un segui-
miento prospectivo de los pacientes una vez al afio me-
diante entrevistas telefonicas estructuradas (pacientes
y/o sus familiares), examen de las historias clinicas elec-
trénicas y/o contacto con la consulta que habia remitido
al paciente, hasta el 6 de diciembre de 2018. La variable
de valoracién principal fue la mortalidad por cualquier
causa. Los pacientes a los que se practicé una interven-
cion sobre la valvula tricuspide o un trasplante de cora-
z6n fueron censurados para el analisis en ese momento
por lo que respecta al seguimiento posterior.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos descriptivos se pre-
sentan en forma de frecuencia y proporcion para las va-
riables cualitativas y en forma de media (intervalo de
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales y parametros univariantes asociados a la mortalidad

Todos los pacientes (N = 547)

Vivos (n = 454) Fallecidos (n = 93) HR (IC del 95%) Valor de p

Caracteristicas clinicas

Edad, afios 60 (49-69)
Hombres 292 (53)
Raza/origen étnico
Blancos 355 (65)
Afroamericanos 125 (23)
Hispanos 47 (9)
Asidticos 14 (3)
Otros 6(1)
indice de masa corporal, kg/m2 27 (24-31)
FG, ml/min/1,73 m? 75 (57-93)
Hipertension 336 (61)
Diabetes 17 (21)
Tabaquismo 200 (37)
Fibrilacion auricular paroxistica 14 (21)
Enfermedad coronaria 120 (22)
Infarto de miocardio previo 77 (14)
Enfermedad pulmonar crénica 22 (4)
Endocarditis 3(1)

New York Heart Association
Clase funcional

Clase | 204 (37)
Clase Il 251 (46)
Clase Il 80 (15)
Clase IV 12(2)
indice de comorbilidad de Charlson 2(1-4)
Medicaciones
Inhibidor de la ECA o ARA-II 222 (41)
Betablogueante 292 (53)
Espironolactona 78 (14)
Nitrato 47 (9)
Diurético 262 (48)
Digoxina 60 (11)
Acido acetilsalicilico 224 (41)
Caracteristicas de exploraciones de imagen
indice de volumen telediastlico ventricular izquierdo, ml/m?2 87 (68-120)
indice del volumen telesistdlico ventricular izquierdo, ml/m?2 36 (22-61)
indice de masa miocardica final ventricular izquierda, g/m? 73 (57-94)
Fraccion de eyeccién ventricular izquierda, % 59 (41-70)
indice cardiaco, |/min/m?2 2,4(1,9-2,9)
Tamafio de cicatriz miocardica, % del ventriculo izquierdo 0(0-4)
indice de volumen auricular izquierdo, ml/m? 60 (45-79)
indice de volumen telediastdlico ventricular derecho, ml/m?2 94 (78-121)
indice de volumen telesistélico ventricular derecho, ml/m?2 46 (33-68)
Fraccion de eyeccion ventricular derecha, % 51 (40-59)
Didmetro del anillo tricuspideo, mm 35 (31-40)
indice de volumen auricular derecho, ml/m?2 49 (36-70)
Presion arterial pulmonar sistélica,* mm Hg 44 (35-57)
= Insuficiencia mitral moderada-grave 77 (14.1)

59 (47-68) 65 (56-73) 1,03 (1,01-1,04) 0,001
241 (53) 51 (55) 1,18 (0,79-1,79) 0,42
302 (67) 53 (57) (referencia) -
92 (20) 33 (36) 1,78 (1,15-2,76) 0,01

42(9) 5(5) 0,72 (0,29-1,79) 0,48
12(3) 2(2) 0,90 (0,22-3,69) 0,88
6 (1) 0(0) n.p. n.p.

27 (24-31) 26 (22-31) 0,97 (0,93-1,00) 0,07

76 (61-93) 64 (44-86) 0,99 (0,98-1,00) 0,02
270 (60) 66 (71) 1,47 (0,94-2,30) 0,09
87 (19) 30(32) 1,84 (1,19-2,84) 0,01
157 (35) 43 (46) 1,47 (0,97-2,20) 0,07
94 (21) 20 (22) 1,04 (0,64-1,71) 0,86
87 (19) 33 (36) 1,91 (1,25-2,92) 0,003
60 (13) 17 (18) 1,28 (0,76-2,17) 0,36

9(2) 12 (13) 4,50 (2,45-8,28) < 0,001
3(1) 0(0) — -
182 (40) 22 (24) (referencia) —
202 (45) 49 (53) 1,75 (1,06-2,89) 0,03
64 (14) 16 (17) 1,92 (1,01-3,66) 0,05
6(1) 6(7) 5,41 (2,19-13,35) 0,001
2(1-3) 3(2-5) 1,35 (1,21-1,51) < 0,001
192 (42) 30 (32) 0,66 (0,43-1,02) 0,06
239 (53) 53 (57) 1,12 (0,74-1,68) 0,60
67 (15) 1(12) 0,85 (0,45-1,59) 0,60
37(8) 10 (11) 1,18 (0,61-2,28) 0,62
206 (45) 56 (60) 1,60 (1,06-2,43) 0,03
48 (1) 12 (13) 1,23 (0,67-2,25) 0,51
187 (41) 37 (40) 0,93 (0,61-1,41) 0,72
88 (68-120) 82 (63-111) 1,00 (0,99-1,00) 0,14

36 (22-59) 36 (21-67) 1,00 (0,99-1,01) 0,90

72 (56-94) 76 (64-94) 1,00 (1,00-1,01) 0,49

60 (43-70) 55 (38-68) 0,99 (0,98-1,00) 0,1

2,4(1,9-2,9) 2,2(1,7-2,7) 0,79 (0,61-1,03) 0,09
0(0-3) 2 (0-8) 1,03 (1,01-1,05) 0,001

61(45-79) 59 (44-83) 1,00 (0,99-1,01) 0,97

92 (77-119) 107 (86-126) 1,01 (1,00-1,01) < 0,001

44 (32-66) 57 (42-84) 1,01 (1,01-1,01) < 0,001

52 (42-59) 45 (31-55) 0,97 (0,96-0,99) < 0,001

35 (31-40) 38 (32-42) 1,04 (1,01-1,07) 0,02

47 (35-66) 58 (42-83) 1,01 (1,00-1,01) < 0,001

43 (35-53) 51 (40-66) 1,02 (1,01-1,03) < 0,001
65 (14,3) 12(12,9) 0,91(0,50-1,57) 0,76

confianza del 95%) o mediana (rango intercuartilico
[RIC]) para las variables continuas. Se utiliz6 la prueba de
X2y la prueba exacta de Fisher para comparar la diferen-
cia en las variables cualitativas, y se emple6 la prueba de
Kruskal-Wallis para el analisis de las variables continuas.

Contintia en la pdgina siguiente

Se determinaron los umbrales 6ptimos de FRT y de VRT
para la discriminacion del riesgo de mortalidad mediante
un analisis de la curva de caracteristicas operativas del
receptor, con un indice de Youden (25). Se evaluaron mul-
tiples pares de umbrales que diferenciaban a los pacien-
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TABLA 1 Continuacion
Todos los pacientes (N = 547) Vivos (n = 454) Fallecidos (n = 93) HR (IC del 95%) Valor de p
Cuantificacién de la insuficiencia tricuspidea
VRT, ml 20 (12-33) 19 (12-30) 24 (15-44) 1,02 (1,01-1,03) 0,001
VRT, ml, por 10 ml de incremento — — — 1,17 (1,07-1,28) < 0,001
VRT, ml
<30 384 (70) 331(73) 53 (57) (referencia) =
30-44 88 (16) 70 (15) 18 (19) 1,47 (0,86-2,51) 0,16
245 75 (14) 53(12) 22 (24) 2,27 (1,38-3,76) 0,001
FRT (%) 25 (16-38) 24 (15-35) 34 (20-48) 1,40 (1,21-1,56) < 0,001
FRT, %, por incremento del 10% = = = 1,39 (1,22-1,51) < 0,001
FRT (%)
<30 325 (59) 287 (63) 38 (41) (referencia)
30-49 166 (30) 132 (29) 34 (37) 1,76 (1,10-2,80) 0,02
>50 56 (10) 35(8) 21(23) 4,21 (2,46-7,19) < 0,001

cion de regurgitacion tricuspidea; VRT = volumen de regurgitacion tricuspidea.

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico) o n (%), salvo que se indique lo contrario. * Disponible en 348 (64%) de los pacientes.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina; IC = intervalo de confianza; FG = filtracion glomerular; HR = hazard ratio; n. p. = no procede; FRT = frac-

tes de riesgo bajo respecto a los de riesgo moderado y a
los de riesgo moderado respecto a los de riesgo alto. Se
definid el par éptimo de valores de corte que maximiza-
ban el indice de Youden en todos los posibles pares,
segun lo descrito por Luo et al. (26) con la extension del
indice de Youden para evaluar la exactitud diagnostica
cuando hay 3 grupos diagndsticos ordinales. Se determi-
no la fiabilidad interevaluadores e intraevaluador con el
empleo del coeficiente de correlacidn intraclase.

La supervivencia de los pacientes se describié con las
curvas de Kaplan-Meier. Las diferencias entre los grupos
se compararon con la prueba de orden logaritmico
(log-rank). Se utiliz6 una modelizacién de riesgos pro-
porcionales de Cox para determinar las caracteristicas
asociadas a la mortalidad. Se generaron cinco modelos
diferentes. En los modelos 1 a 4, las covariables incluidas
en el modelo las decidieron los clinicos en funcién de los
factores de riesgo establecidos que se describen en la li-
teratura y en funcidn de la experiencia clinica. Con objeto
de evaluar el valor afladido aportado por los diferentes
tipos de covariables para la discriminacién de los resulta-
dos, se afiadieron de forma secuencial covariables como
la edad (modelo 1), el indice de comorbilidad de Charl-
son (modelo 2), el indice de comorbilidad de Charlson y
las exploraciones de imagen del corazoén izquierdo (mo-
delo 3) y el indice de comorbilidad de Charlson y las ex-
ploraciones de imagen biventriculares (modelo 4). En el
modelo 5 (modelo estadistico), con objeto de que no que-
dara sin incluir ningun posible factor de riesgo, se tuvie-
ron en cuenta inicialmente todas las variables evaluadas
en el andlisis univariante como posibles candidatos para
la inclusién en los modelos multivariantes iniciales con el
empleo del método de promediacion de modelo bayesia-
no (BMA). La capacidad de discriminacion de los mode-
los predictivos se evalué con el estadistico C. Se eligi6 el

mejor modelo basdndose en el criterio de informacion
bayesiano minimo y en el estadistico C maximo. Cuando
habia discrepancia entre el estadistico C y el criterio de
informacién bayesiano, se eligieron los modelos con un
mayor estadistico C. Todos los analisis se realizaron con
el programa Stata, version 16.1 (Stata Corp LLC, College
Station, Texas, Estados Unidos). Se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < 0,05. Se generaron
también modelos de splines ajustados que describian la
relacion entre VRT/FRT y mortalidad.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. Los pacientes tenian
una mediana de edad de 60 afios, con una proporciéon
igual de hombres y de mujeres, y los origenes étnicos re-
flejaban en general los de la poblacion de Estados Unidos
(27) (tabla1). La indicacién mas frecuente para la CRM fue
la miocardiopatia (44%), seguida de la evaluacién de la
valvulopatia (41%), la hipertensién pulmonar (5%) y cau-
sas varias (10%). Aparte de los antecedentes de hiperten-
sion, la mayoria de los pacientes no tenian ningin otro
factor de riesgo cardiovascular. La mayoria de los pacien-
tes se encontraban en una clase funcional I o Il de la NYHA.
Aproximadamente la mitad de la cohorte indicé estar to-
mando medicamentos para la insuficiencia cardiaca.

En la mayor parte de los pacientes, el VI tenia valores
normales de volumen, funcién sistdlica, masa e indice
cardiaco. La mediana de la extension de cicatriz miocar-
dica del VI fue del 0% (RIC: 0% a 4%). La mediana del
indice de volumen de la Al estaba levemente aumentada,
con un valor de 60 ml/m? (RIC: 45 a 79 ml/m?2) (28). La
mayor parte de los pacientes tenian valores normales del
volumen telediastolico y telesistélico del VD, el diametro
del anillo tricuspideo y los volimenes de la AD. Habia una
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FIGURA 3 Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad segun el VRT y la FRT
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tricuspidea; VRT = volumen de regurgitacion tricuspidea.

Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad segtin el VRT (izquierda) y la FRT (derecha). Se muestran los umbrales para la IT leve (verde) (VRT < 30 ml o FRT < 30%),
moderada (amarillo) (VRT de 30 a 44 ml o FRT del 30% al 49%) y grave (rojo) (VRT = 45 mly FRT = 50%). IT = insuficiencia tricuspidea; FRT = fraccion de regurgitacion

depresion de la funcién del VD, con una mediana de FEVD
del 51% (RIC: 40% a 59%) (el limite inferior segtn la
CRM es del 56%) (29). La mediana de la presién pulmo-
nar sistélica estaba elevada, con un valor de 44 mm Hg
(RIC: 35 a 57 mm Hg). Se dispuso de datos sobre la pre-
sién de la AP obtenidos mediante hemodinamica invasiva
o mediante ecocardiografia en 368 (67%) pacientes.

La mediana del VRT y la de la FRT fueron de 20 ml
(RIC: 12 a 33 ml) y del 25% (RIC: 16% a 39%), respecti-
vamente. La etiologia de la IT secundaria se atribuyé a
una valvulopatia izquierda (43%), una miocardiopatia
(33%), causas aisladas (18%) e hipertensiéon pulmonar
(6%). La reproducibilidad intraevaluador e interevalua-
dores de la IT fue buena, con valores del coeficiente de
correlacién intraclase de 0,97 y 0,83, respectivamente.
Puede consultarse una descripciéon completa de las ca-
racteristicas iniciales, estratificadas segun la etiologia de
la IT (Suplemento, tabla 1) y los resultados de reproduci-
bilidad de la IT (véase el apartado «Reproducibilidad in-
traevaluador e interevaluadores del VRT y la FRT») se
presentan en el Suplemento, apéndice.

SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA. Se realizé un segui-
miento de los pacientes durante 9,3 afios (mediana:
2,6 afios; RIC: 1,7 a 3,3 afios). Durante el seguimiento fa-
llecieron 93 (17%) pacientes, en 63 (12%) se practicé una
cirugia valvular izquierda, en 13 (2,3%) una cirugia de la
vélvula tricispide y en 11 (2%) un trasplante de corazon.
De los 13 pacientes a los que se practic6 una intervencion
quirtrgica sobre la valvula tricuspide, en 2 (0,4%) se trat6
de una operacion aislada parala IT y en 6 (1,1%) de una
operacion para una IT grave cuando se practicé una inter-
vencioén mitral o adrtica. En otros 5 (0,9%) pacientes se

realiz6 una intervencion en la valvula tricispide cuando
se practicd una operacion en el lado izquierdo porque
habia un anillo tricuspideo dilatado; en estos pacientes el
VRT fue de entre 12y 48 ml y el FRT fue de entre el 27% y
el 47%. La tasa de mortalidad anualizada en el conjunto
de la cohorte fue del 5,9%, con una supervivencia global a
1,3 y 5 afios del 91%, 83% y 79%, respectivamente.

El anélisis univariante (tabla 1) mostré multiples va-
riables clinicas asociadas a un aumento de la mortalidad,
a saber: edad, raza afroamericana, filtracién glomerular,
diabetes, enfermedad coronaria compleja, presencia de
disnea, clase funcional de la NYHA creciente, uso crecien-
te de diuréticos e indice de comorbilidad de Charlson
mas alto. De entre las variables de las exploraciones de
imagen del corazén izquierdo, tan solo la carga de cica-
triz miocardica del VI mostr6 una asociaciéon con un au-
mento del riesgo de muerte. Los volimenes y la funcién
del VI no mostraron diferencias entre los pacientes que
sobrevivieron y los que fallecieron. En cambio, numero-
sos parametros del corazén derecho, como un mayor in-
dice de volumen telediastolico del VD, un mayor indice de
volumen telesistélico del VD, una FEVD mas baja, un au-
mento del diametro del anillo tricuspideo y una mayor
presion sistélica de la AP, mostraban una asociaciéon con
la mortalidad (tabla 1).

La evaluacion cuantitativa de la IT, tanto mediante el
volumen como mediante la fraccién, se asocié a la morta-
lidad, con una hazard ratio univariante de 1,17 (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,07 a 1,27; p = 0,001) por
cada 10 ml de VRT y de 1,37 (IC del 95%: 1,21 a 1,55;
p <0,001) por cada 10% de FRT. En el anélisis de caracte-
risticas operativas del receptor para la supervivencia, el
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TABLA 2 Modelos de riesgos proporcionales de Cox multivariables sucesivos que evalian el VRT y el FRT

Clinico y exploracion Clinico y exploracion

de imagen de de imagen
Univariante Edad Clinico* ventriculo izquierdot biventricularf Modelo estadistico§
HR Valor de p AHR Valor de p AHR Valor de p AHR Valor de p AHR Valor de p AHR Valor de p

VRT, por 10 ml 117 0,001 114 0,002 112 0,01 117 0,001 115 0,004 1,10 0,051
VRT, ml

<30 (ref) — (ref) — (ref) — (ref) - (ref) - (ref) -

30-44 1,47 0,16 1,43 0,19 1,47 0,16 1,57 0,10 1,46 0,12 1,32 0,32

245 2,27 0,001 2,34 0,001 2,08 0,004 2,39 0,001 2,26 0,002 1,70 0,04
FRT, por 10% 1,37 <0,001 1,34 <0,001 1,31 < 0,001 1,34 < 0,001 1,26 0,001 1,21 0,01
FRT (%)

<30 (ref) - (ref) - (ref) - (ref) - (ref) - (ref) -

30-49 1,70 0,03 1,58 0,06 1,49 0,09 1,51 0,09 1,21 0,45 112 0,66

>50 3,90 < 0,001 3,75 < 0,001 3,17 < 0,001 3,52 < 0,001 2,60 0,001 2,42 0,003

AHR = razén de riesgos ajustada; ref = referencia; otras abreviaturas como en la tabla 1.

* Ajustado para el indice de comorbilidad de Charlson. t Ajustado para el indice de comorbilidad de Charlson, la fraccién de eyeccién ventricular izquierda, al indice de volumen auricular izquierdo y la gravedad
de la insuficiencia mitral. $ Ajustado para el indice de comorbilidad de Charlson, la fraccién de eyeccién ventricular izquierda, al indice de volumen auricular izquierdo, la gravedad de la insuficiencia mitral y
la fraccién de eyeccién ventricular derecha. § Ajustado para el sexo, la raza, el indice de comorbilidad de Charlson, la fraccién de eyeccién ventricular derecha y el uso de inhibidores de la ECA/ARA-II.

VRT de < 30 ml, de 30 a 44 ml, y = 45 ml identificaba los
estratos de riesgo bajo, intermedio o alto, respectiva-
mente (figura 3). De igual modo, una FRT de < 30%, de
30% a 49%, y de = 50% identificaba los umbrales 6pti-
mos para los estratos de riesgo bajo, intermedio y alto,
respectivamente (figura 3). Los pacientes que se encon-
traban en los estratos mas altos de VRT (= 45 ml) y de
FRT (= 50%) presentaban una mortalidad a 1 afio del
15% y del 14%, respectivamente.

ANALISIS MULTIVARIANTE SECUENCIAL DE LA IT
FUNCIONAL Y DE LA SUPERVIVENCIA. La compara-
cién por pares de diferentes modelos de riesgos propor-
cionales de Cox multivariantes seleccionados clinicamente
puso de manifiesto que el VRT, tomado como variable
continua, se asociaba a la mortalidad (tabla 2). En estos
modelos, el VRT continuaba siendo significativo a pesar
de los ajustes progresivos secuenciales respecto a la edad,
el indice de comorbilidad de Charlson, el volumen de la
Al la FEV], la gravedad de la insuficiencia mitral y 1a FEVD.
Al tener en cuenta las variables clinicas y de exploracio-
nes de imagen biventriculares, un aumento de 10 ml del
VRT se asoci6 a una hazard ratio ajustada (AHR) de 1,15
(IC del 95%: 1,04 a 1,26) para la muerte. Con el empleo
de las variables seleccionadas a través de un método de
BMA, el VRT mostré una intensa tendencia en cuanto a
la mortalidad, con una AHR de 1,1 (IC del 95%: 1,0 a 1,2;
p = 0,051) tras el ajuste respecto al Indice de comorbili-
dad de Charlson, la FEVD, el sexo, la raza y el uso de inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina/
antagonistas de los receptores de angiotensina. Al anali-
zar el VRT por estratos, el grupo de valores mas altos, con
un VRT = 45 ml se asocid a un aumento de la mortalidad
en todos los modelos clinicos y de BMA, en comparacion
con el estrato de riesgo mas bajo de un VRT < 30 ml, con
una AHR de 2,26 y de 1,7, respectivamente.

La comparacién por pares de diferentes modelos de
riesgos proporcionales de Cox multivariantes selecciona-
dos clinicamente puso de manifiesto que la FRT, tomada
como variable continua, se asociaba a la mortalidad
(tabla 2) en todos los modelos clinicos y con el método de
BMA. Al tener en cuenta las variables clinicas y de explo-
raciones de imagen biventriculares, un aumento de un
10% en la FRT se asoci6é a una AHR de 1,26 (IC del 95%:
1,1 a 1,45) para la muerte. Con el empleo de las variables
seleccionadas a través de un método de BMA, la FRT mos-
tré una AHR similar de 1,21 (IC del 95%: 1,05 a 1,40)
para la muerte. Al analizar la FRT por estratos, con el em-
pleo de los 3 estratos de gravedad, el grupo de riesgo
maximo con una FRT 2 50% muestra un aumento de la
mortalidad en todos los modelos clinicos y de BMA en
comparacion con el estrato de riesgo mas bajo de una
FRT < 30%, conuna AHR de 2,60y 2,42, respectivamente.
Las curvas de splines ctubicos ajustadas describen el au-
mento lineal relativo de la mortalidad con el VRT, pero
muestran un aumento en forma de J de la mortalidad con
la FRT (figura 4). Pueden consultarse los modelos com-
pletos que exploran la repercusion de las variables ajus-
tadas en el apéndice suplementario (Suplemento,
tabla 2). Dado que en el 67% de los pacientes se dispuso
de datos de la presidn sistolica de la AP, se llevo a cabo un
analisis de sensibilidad para evaluar la repercusion del
ajuste aplicado para esta variable. El anéalisis mostro
unos resultados similares a los de la cohorte completa
(Suplemento, tablas 3 y 4).

DISCUSION

En nuestro estudio de pacientes con IT funcional, explo-
ramos la asociaciéon del VRT y la FRT como posibles facto-
res predictivos de la mortalidad por cualquier causa.
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FIGURA 4 Modelos de splines ajustados que muestran el efecto del volumen y de la fraccion de regurgitacion tricuspidea
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Las lineas a trazos indican los intervalos de confianza del 68%. Ajustado para el indice de comorbilidad de Charlson, la fraccién de eyeccién ventricular izquierda, el indice
de volumen auricular izquierdo y la fraccién de eyeccion ventricular derecha. FRT = fraccion de regurgitacion tricuspidea; VRT = volumen de regurgitacion tricuspidea.

Cuando se evaluaron como variables cualitativas, ambos
parametros se asociaron a la mortalidad en los analisis
univariante y multivariante, con las categorias de riesgo
bajo, intermedio y alto (ilustracion central). Se observa-
ron resultados similares con el analisis del VRT y el de la
FRT como variables continuas, con la excepcion de que el
VRT mostré una tendencia intensa a la relacién con la
mortalidad Ginicamente tras un ajuste respecto a las va-
riables de BMA (p = 0,051).

El riesgo absoluto de mortalidad atribuible a la IT au-
mentaba al aumentar el VRT o la FRT. Observamos que
los pacientes que se encontraban en los estratos de maxi-
mo riesgo de la IT funcional, con un VRT = 45 ml o una
FRT = 50%, presentaban un aumento de 2,3 y 2,6 veces
en el riesgo de muerte, en comparacion con los pacientes
de los estratos de riesgo bajo. Estos resultados incluian
un ajuste respecto a la FEVD cuantitativa, que es un fac-
tor de confusidn potente para la mortalidad y para el que
no se habia aplicado un ajuste en ninguno de los estudios
previos de la IT. Ademas, introdujimos un ajuste respecto
a multiples comorbilidades en estos pacientes utilizando
el Indice de comorbilidad de Charlson. El volumen del VD
se considerd inicialmente una variable candidata para el
ajuste, pero fue colineal con el VRT y no mostr6 un menor
valor de discriminacion de la mortalidad en comparacion
con la FEVD, lo cual concuerda con lo descrito en estudios
anteriores (30).

El hecho de que se observaran asociaciones similares
con el empleo de miultiples modelos multivariantes clini-
cos y con el método de BMA estadistico indica el caracter
robusto de la asociacion de VRT/FRT con la mortalidad.
Se ha demostrado que el método de BMA es superior a
otros métodos para la seleccion de variables en estudios

epidemiolégicos, como los de las bases de datos del
Framingham Heart Study y es probable que permita se-
leccionar predictores reales de la mortalidad y reduzca la
seleccion de variables redundantes (31-33).

El VRT y la FRT estan relacionados pero no son idénti-
cos. Aunque ambos parametros incorporan el volumen
de regurgitacion, tan solo la fracciéon de regurgitacion
tiene en cuenta el volumen total, de sangre expulsada por
el ventriculo y, por consiguiente, introduce un ajuste para
el flujo sistémico. La IT funcional, por su propia naturale-
za, se produce con frecuencia en un estado de bajo flujo,
en el que un VRT relativamente pequefio puede producir
una FRT mayor. Por ejemplo, un mismo volumen de re-
gurgitacién de 30 ml producirad una fracciéon de regurgi-
tacion de un 30% si el ventriculo expulsa 100 ml pero
daria lugar a una fraccién de regurgitacion de un 50% si
el ventriculo expulsara tan solo 60 ml de sangre con cada
ciclo cardiaco. Esta discrepancia puede explicar por qué
los estudios ecocardiograficos que cuantifican el VRT, en
pacientes con una funcién VI deprimida y un probable
estado de bajo flujo, tienen unos volimenes de regurgita-
cién inferiores asociados a una mortalidad creciente
(5,6). Se han descrito resultados similares en pacientes
con estados de bajo flujo sistémico con una insuficiencia
mitral funcional (34). Asi pues, en una poblacién con es-
tados de flujo diversos, es posible que el VRT no sea tan
robusto como la FRT para integrar la repercusion subya-
cente de la IT en el ventriculo y, en dltima instancia, en la
mortalidad.

Tiene interés sefalar que nuestros estratos de riesgo,
basados en los resultados, para los grados de VRT fueron
similares en los pacientes con una IM secundaria, en los que
un valor de regurgitacion = 45 ml o = 50% anunciaba un
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intermedio y alto

Zhan, Y. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(11):1291-301.

VRT 30-44 ml (AHR 1,46)

FRT 30-49% (AHR 1,21)

Riesgo intermedio

ILUSTRACION CENTRAL Pueden definirse 3 categorias de riesgo para la insuficiencia tricuspidea funcional: riesgo bajo,

Un volumen de regurgitacion tricuspidea (VRT) < 30 ml o una fraccién de regurgitacion tricuspidea (FRT) < 30% se asocian al riesgo mas bajo (panel izquierdo; verde).
El riesgo intermedio corresponde al de un VRT de 30 a 44 ml o una FRT del 30% al 49% (panel central; amarillo). EL grupo de riesgo maximo es el de los pacientes con
un VRT de = 45 ml o una FRT de = 50% (panel derecho; rojo). HR = hazard ratio.

exceso maximo de mortalidad (35). Esto sugiere que, fisio-
légicamente, la sobrecarga relativa de volumen y la res-
puesta clinica del VD pueden ser andlogas a las del VI con
una insuficiencia mitral secundaria. Ademas, esto refuerza
el concepto de que la insuficiencia valvular pasa a tener
consecuencias cuando el flujo retrégrado perdido hacia la
auricula supera el VS anterégrado ventricular (34,35).

Los resultados evaluados se limitaron a la mortalidad
por cualquier causa para investigar la evolucién natural
del trastorno. No se evalud la hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca para evitar un posible sesgo de clasifica-
cion errénea que no se da con el empleo de la mortalidad
por cualquier causa. Por otra parte, no se contemplé una
variable de valoracién combinada de cirugia de la valvula
triciispide y muerte porque la mayor parte de las inter-
venciones quirdrgicas para la IT funcional se llevan a
cabo solamente durante operaciones valvulares del cora-
z6n izquierdo. En nuestra cohorte, tan solo 2 de las 13 in-
tervenciones quirurgicas tricuspideas se realizaron sin
una intervencién concomitante en el corazén izquierdo.
Asi pues, una variable de valoracién combinada que in-
cluya la intervencién quirurgica puede no reflejar las
operaciones realizadas por una IT grave. Ademads, no se
recogieron datos sobre las muertes cardiacas o la hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca debido al posible
sesgo de clasificacion.

Existen pocas recomendaciones de guias de practica
clinica respecto a la intervencion en el contexto de una IT
grave, debido a que los datos sobre la evolucion natural y
la experiencia quirurgica son limitados (17,36). En los
pacientes con una IT moderada o grave, tan solo un 2%
acaban siendo tratados finalmente con una intervencién
quirargica aislada sobre la valvula tricispide. A nivel na-
cional, se estima que se realizan menos de 800 reempla-
zos o reparaciones de la valvula tricispide cada afio
(12,37), con una mortalidad intrahospitalaria elevada
que se aproxima al 9% (12). Sin embargo, en nuestro
estudio, la mortalidad por IT funcional a 1 afio fue del
15% en los pacientes con un VRT 2 45 ml y del 14% en
los pacientes tratados médicamente que tenian una
FRT 2 50%. Con las técnicas de reparacién percutanea de
la valvula tricispide se ha observado una mortalidad in-
ferior, de un 3,7% (13), y estos métodos pueden ser op-
ciones prometedoras para los pacientes con una IT grave
y un riesgo quirurgico elevado (38).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En nuestro estudio ex-
cluimos varios grupos de pacientes, como los que estaban
en fibrilacién auricular en el momento de la realizacién de
las exploraciones de imagen (que fueron un 13% en nues-
tra cohorte). Esto se hizo a causa de la variabilidad inhe-
rente entre latido y latido en la magnitud de la IT. Para la
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cuantificacion del flujo de la AP se utiliz6 una correccién
de compensacion basada en la interpolacién, que se ha
demostrado que es igual de exacta que la correccion de
compensacion basada en una simulacién (39). Ademas,
la gravedad de la IT es dinamica, y puede verse afectada
por cambios en la precarga (como los que se producen
con la diuresis). Asi pues, nuestras mediciones del VRT y
de la FRT pueden no reflejar la gravedad habitual de la IT
del paciente tras un tratamiento efectivo de la insuficien-
cia cardiaca. En tercer lugar, la IT funcional es una enfer-
medad compleja, con muchas causas subyacentes, cada
una de las cuales tiene sus propios factores de riesgo es-
pecificos. Aunque intentamos introducir un ajuste para la
mayor parte de estos factores de riesgo, es probable que
no los contemplaramos todos. No realizamos un analisis
de la muerte cardiaca o la hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca en nuestra cohorte ya que, a diferencia de la
mortalidad por cualquier causa, este andlisis se ve afec-
tado por un sesgo de clasificacién. Por tultimo, no fue
posible presentar una perspectiva respecto a las conse-
cuencias que puedan tener las diferentes etiologias de la
IT en la mortalidad, ya que la mayoria de los pacientes de
nuestra cohorte tenian una IT secundaria a una cardiopa-
tia izquierda.

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio en el que se utiliza la CRM para
estudiar la evolucion natural de la IT. La gravedad cuanti-
ficada de la IT funcional mostr6 una asociacién indepen-
diente con el exceso de mortalidad, incluso tras un ajuste
respecto a los factores de confusién clinicos y de imagen,
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incluida la FEVD. Un VRT de = 45 ml o una FRT de = 50%
fueron los que mostraron un mayor riesgo de exceso de
mortalidad en tratamiento médico, con una AHR de 2,3 y
2,6 en comparacion con un VRT < 30 ml o una FRT < 30%,
respectivamente. En futuros ensayos aleatorizados con el
empleo de estos umbrales se determinara si la interven-
cion sobre la valvula tricispide puede aportar un benefi-
cio en este grupo de alto riesgo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Dipan
J. Shah, Houston Methodist DeBakey Heart & Vascular
Center, 6550 Fannin, Suite 1801, Houston, Texas 77030,
Estados Unidos. correo electrénico: djshah@houston
methodist.org. Twitter: @dipanjshah.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La IT funcional
evaluada mediante exploraciones de imagen de CRM
es un importante predictor de la mortalidad, incluso
tras un ajuste para variables clinicas y ventriculares,
incluida la FEVD.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para comparar la utilidad clinica de
cuantificar la IT mediante ecocardiografia o mediante
CRM como predictor de los resultados clinicos, asi
como el efecto de las intervenciones terapéuticas.
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ainsuficiencia tricuspidea (IT) es una valvulopatia

muy comun en los pacientes con cardiopatia

estructural, siendo en mas de un 90% de los casos
secundaria o funcional, principalmente derivada de pato-
logia valvular o miocardica del lado izquierdo del corazén
(1-4). La IT leve se considera un hallazgo benigno (3). En
la IT funcional significativa, la sobrecarga de volumen
puede provocar una mayor dilatacién de las cavidades
derechas, que a su vez agrava el déficit de coaptacidon val-
vular (5,6). Sin embargo, su impacto pronostico es dificil
de evaluar por la presencia frecuente de factores de con-
fusién como la funcién sistélica del ventriculo derecho
(VD) y la presién sistélica pulmonar. Aunque en los estu-
dios de historia natural de la enfermedad la IT significa-
tiva se asocia a un aumento de mortalidad, esta asociacién
es menos relevante una vez realizado un ajuste por pre-
sion de arteria pulmonar y funcién de VD (7,8).

Las guias europeas actuales de practica clinica consi-
deran claramente indicada la intervencién sobre la val-
vula tricispide en aquellos pacientes que van a ser
sometidos a cirugia valvular izquierda y que presentan
una IT severa (indicacién IC) o una IT leve/moderada con
dilatacion del anillo (indicacién I1aC), por su efecto bene-
ficioso sobre el remodelado del VD y recuperacion fun-
cional de estos pacientes(9).

El posicionamiento de las guias es menos especifico
sobre la intervencion quirurgica aislada sobre la valvula
tricispide. Se recomienda en pacientes con IT severa se-
cundaria que persiste tras la cirugia valvular izquierda,
sintomadtica o que produce dilatacién y disfuncién pro-
gresivas de VD (indicacién I1aC)(9). Esto se debe a que
existe poca diferencia en cuanto a prondstico entre aque-
llos pacientes que se tratan médica o quirdrgicamente
(10). En estos pacientes complejos, la IT no es siempre el
factor prondstico principal, por lo que no esta claro que

su correccidon suponga un beneficio clinico relevante, y la
mortalidad perioperatoria es alta (11). No obstante, el
desarrollo de técnicas percutaneas para el tratamiento
de la IT, con menor mortalidad, ha renovado el interés
por este tema (12-15).

Para demostrar el beneficio de una intervencién en
una determinada patologia, es fundamental su adecuada
caracterizacion, y las técnicas de imagen cardiaca estan
llamadas a desempefiar un papel fundamental en la
misma. Histéricamente, los criterios ecocardiograficos
de severidad de la IT se han definido por extrapolacién
de los de la insuficiencia mitral, a pesar de las diferencias
anatémicas y de condiciones de carga entre las valvulas
mitral y trictispide(16,17). Esto puede haber limitado la
validez de los estudios clasicos de historia natural de la
IT. La ecocardiografia 3D es probablemente la técnica
que ha proporcionado un mayor avance en la compren-
sién de la fisiopatologia de la IT, por su capacidad para
estudiar la geometria del anillo tricuspideo y los meca-
nismos implicados en la regurgitacion (3).

En los dltimos afios se ha demostrado la utilidad de la
resonancia magnética cardiaca (RMC) para evaluar la se-
veridad de valvulopatias como la insuficiencia mitral y
adrtica (18,19). En los pacientes con IT, la principal apli-
cacion clinica de la RMC es la valoracién preoperatoria de
los volimenes y funcioén sistdlica del VD, que es un pre-
dictor prondstico, pero se desconocia si la cuantificacion
de la severidad de la IT por RM aportaba informacién
clinicamente relevante (20).

El estudio presentado por Zhan et al es el primero en
utilizar la RMC para estudiar la historia natural de la IT y
determinar umbrales de severidad especificos de RMC
(21,22).

Se trata de un estudio observacional de un solo centro
que recoge los datos del seguimiento prospectivo de una

a Servicio de Cardiologfa. Hospital Universitario de La Paz. Madrid; P Area del Corazén. Hospital Universitario Central de
Asturias. Oviedo. Asturias; €. Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de La Paz. Madrid.



cohorte de 547 pacientes con IT funcional en los que se
estudié la severidad de la insuficiencia con RMC entre
2008 y 2017. Los autores partian de un grupo inicial de
902 pacientes, de los cuales se excluy6 un 40% por dife-
rentes motivos, entre los que se encuentran: enfermedad
primaria de la valvula tricispide, presencia de otros fac-
tores con potencial impacto sobre el remodelado de VD,
pacientes con un proceso maligno activo y factores que
pudieran afectar a la calidad de la imagen (marcapasos/
desfibriladores, fibrilacién auricular).

Se realiz6é una revisiéon exhaustiva de los datos clini-
cos, incluyendo el indice de comorbilidad de Charlson. La
IT funcional se clasific6 en secundaria a enfermedad del
corazon izquierdo, hipertension pulmonar e IT aislada.
La severidad de la IT por RMC se evalud con el calculo del
volumen regurgitante tricuspideo (VRT) y la fraccién re-
gurgitante (FRT) del flujo valvular. Se analiz6 la relacion
de estos parametros con la mortalidad por cualquier
causa de los pacientes.

Los pacientes incluidos tenfan una edad media de
60 afnos con una proporcion similar de hombres y muje-
res. Un 83% de los pacientes se encontraban en clase fun-
cional I o II. En la mayoria de los pacientes, los parametros
de tamafio y funcién de ventriculo izquierdo, asi como los
volimenes de VD fueron normales. La fraccién de eyec-
cion de VD estaba levemente deprimida (mediana: 51%).
Las causas mas frecuentes de IT fueron: secundaria a en-
fermedad valvular izquierda (43%) o miocardiopatia
(33%).

Tras una mediana de seguimiento de 2,6 afios hubo
93 muertes (17%) con una supervivencia estimada a
5 afios del 79%. Para ajustar por posibles factores de
confusién, los autores definieron varios modelos multi-
variantes de complejidad creciente que tuvieron en
cuenta factores de confusion clinicos como el indice de
comorbilidad de Charlson y de imagen como la funcién
sistolica del VD. En todos ellos, tanto el VRT como la FRT
se asociaron con la mortalidad, aunque la asociacion fue
mayor con la FRT.

Ademas, se definieron umbrales para IT leve, modera-
day grave a partir de los datos de la historia natural de la
enfermedad. Los pacientes con VRT < 30 ml o FRT <30%
fueron los que tuvieron la menor mortalidad en el segui-
miento por lo que estos pardmetros permiten definir un
grupo de bajo riesgo. Por el contrario, los pacientes con
un VRT > 45 ml o una FRT > 50% fueron el grupo de mas
alto riesgo ya que tuvieron un riesgo de mortalidad mul-
tiplicado por 2,26.

La definicién del mecanismo y la evaluacidn precisa
de la severidad de la IT siguen siendo un desafio. Aunque
la ecocardiografia es la técnica de primer escalén para la
valoracién de pacientes con IT, la ecografia 2D infraesti-
ma la severidad de la IT y las medidas del anillo tricus-
pideo cuando se compara con la ecografia 3D (23,24).
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También se ha demostrado la superioridad de la tomo-
grafia computerizada en el analisis de la geometria del
anillo tricuspideo frente a la ecografia 2D (25).

El estudio de Zhan et al, es el primero que demuestra
la capacidad de la RMC para estratificar la severidad de la
IT funcional con umbrales especificos para la técnica ba-
sados en la historia natural de la enfermedad, es decir,
con relevancia clinica.

El VRT por RMC se obtiene substrayendo al volumen
sistélico del VD (obtenido mediante el analisis volumé-
trico del VD) el flujo que pasa a través de la pulmonar
(obtenido mediante las secuencias de contraste de fase),
que corresponde al volumen efectivo anterégrado que
alcanza la circulacion pulmonar. La FRT se calcula
dividiendo el VRT entre el volumen sistélico del VD. Las
ventajas de este método incluyen la precision de la cuan-
tificacién del flujo con la secuencia de contraste de fase y
la aplicabilidad a todos los tipos de IT, independiente-
mente de la morfologia del chorro regurgitante. En la
misma exploracién, ademas de evaluar la severidad de la
IT funcional, se pueden cuantificar los volimenes y la
fraccion de eyeccion del VD, que ha mostrado un impac-
to prondstico en la evaluacion preoperatoria de la IT
funcional (20).

Entre las limitaciones de la RMC para esta indicacion
destacan la frecuencia de mala calidad de imagen en este
tipo de pacientes (FA, marcapasos y desfibriladores, mala
situacidn clinica) y la necesidad de operadores con expe-
riencia para el postprocesado de las imagenes, que puede
ser complejo. Ademas, este método sdlo es valido en au-
sencia de insuficiencia pulmonar o cortocircuito intra-
cardiaco.

Como datos a destacar del estudio, usa una metodolo-
gia adecuada, con un seguimiento prospectivo y una va-
riable principal sélida, la mortalidad total. Los autores
decidieron no analizar otras variables con la mortalidad
cardiovascular y la insuficiencia cardiaca para evitar ses-
gos en la asignacion de los eventos. No obstante, adolece
de algunas limitaciones. La principal es el elevado por-
centaje de pacientes (40%) excluidos por mala calidad de
la imagen en RMC, lo que genera dudas sobre la aplicabi-
lidad generalizada de la RMC en esta poblacion. Ademas,
la indicacion primaria de la RMC no fue para evaluacion
de IT, sino fundamentalmente para valvulopatias izquier-
das o miocardiopatias, lo que limita la validez externa del
estudio.

La severidad de la IT funcional evaluada por RMC es
un predictor independiente de mortalidad, incluso tras
ajustar por variables clinicas y de imagen que incluyen la
fraccion de eyeccion del VD. Por ello, la RMC podria ayu-
dar a identificar aquellos pacientes que se benefician de
una intervencion temprana sobre la tricispide. No obs-
tante, el beneficio de esta estrategia debe ser demostrado
en futuros estudios.
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Revascularizacidén en pacientes )
con afectacion del tronco comun
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ANTECEDENTES La afectacion del tronco comun (TC) se asocia a una mortalidad y morbilidad elevadas debido
a que pone en peligro una gran area de miocardio. Sin embargo, contintia sin estar claro cual es la estrategia
de revascularizacion dptima en los pacientes con una afectacion del TC y disfuncién ventricular izquierda.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar los resultados comparativos a largo plazo después de una
intervencion coronaria percutanea (ICP) o una intervencion quirtrgica de revascularizacion coronaria (CABG) segtin
la gravedad de la disfuncién ventricular izquierda existente en los pacientes.

METODOS Los autores evaluaron a un total de 3488 pacientes con afectacién del TC a los que se practicé una CABG
(n =1355) o una ICP (n = 2133) y que fueron incluidos en el registro IRIS-MAIN (Interventional Research Incorporation
Society-Left MAIN Revascularization). La funcién ventricular izquierda se clasificé en funcién de la fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) como funcién normal (FEVI = 55%), disfuncién leve (FEVI = 45% a < 55%), disfuncién
moderada (FEVI = 35% a < 45%) o disfuncién grave (FEVI < 35%). La variable de valoracién principal fue la formada
por la combinacién de los eventos de muerte, infarto de miocardio o ictus.

RESULTADOS De la poblacion total de pacientes, 2641 (75,7%) presentaban una FEVI normal y 403 (11,6%),

260 (7,5%) y 184 (5,3%) tenian una disfuncion ventricular izquierda leve, moderada o grave, respectivamente,

en la situacion inicial. En comparacion con la CABG, la ICP se asocid a un riesgo ajustado superior de eventos de

las variables de valoracion principal en los pacientes con una disfuncion moderada (hazard ratio [HR]: 2,23, intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,17 a 4,28) o grave (HR: 2,45; IC del 95%: 1,27 a 4,73). En cambio, la ICP y la CABG
mostraron unos riesgos similares de eventos de la variable de valoracion principal en los pacientes con una funcion
normal (HR: 0,80; IC del 95%: 0,59 a 1,07) o una disfuncion leve (HR: 1,17; IC del 95%: 0,63 a 2,17) (p para

la interaccion = 0,004).

CONCLUSIONES En la revascularizacion del TC, la ICP se asoci6 a una frecuencia inferior de eventos de la variable
de valoracién principal combinada formada por la muerte, el IM y el ictus, en comparacion con la CABG en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda moderada o grave. Sin embargo, el riesgo de eventos de la variable de valoracién
principal fue comparable con la ICP y la CABG en los pacientes con una funcién ventricular izquierda normal o una
disfuncion leve. (Observational Study for Left Main Disease Treatment; NCT01341327) (J Am Coll Cardiol
2020;76:1395-406) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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ICP frente a CAl

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CABG = cirugia de revascularizacion

coronaria
EC = enfermedad coronaria

FEVI = fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

ICP = intervencién coronaria
percutanea

IM = infarto de miocardio

IPTW = ponderacion inversa de

probabilidad del tratamiento
IVUS = ecografia intravascular

TC = tronco comun

TMO = tratamiento médico dptimo

VI = ventriculo izquierdo

BG en disfuncidn ventricular izquierda y afectacién coronaria izquierda

a enfermedad coronaria (EC) es la

causa principal de disfuncién ventricu-

lar (VI) izquierda. Aunque en estudios
previos se han observado unos resultados cli-
nicos mejores tras la cirugia de revasculariza-
cion coronaria (CABG) que tras un tratamiento
médico 6ptimo (TMO) o una intervenciéon
coronaria percutanea (ICP) en pacientes con
EC y disfuncion VI (1-4), continuda sin existir
una evidencia robusta respecto a cudl es la
estrategia de revascularizacién adecuada en
los pacientes con una reduccion de la funcién
VI. Ademas, son pocos los estudios que han
comparado directamente los resultados a
largo plazo de la CABG y la ICP en pacientes

con disfuncién VI y una EC mas compleja o extensa,
como la afectacién de 3 vasos o la afectacién del tronco
comun (TC).

Histéricamente, la CABG se ha considerado el trata-
miento de primera eleccién en los pacientes con una
afectacion importante del TC. Con los importantes avan-
ces realizados en la ICP, varios estudios han mostrado
que la CABG y la ICP tienen una eficacia comparable
a medio plazo en los pacientes con afectacién del TC (3 a
5 afos) (5-8). Sin embargo, en otros estudios a mas largo
plazo, se han obtenido resultados contradictorios (9-14),
puesto que algunos de ellos describen una tendencia a la
igualacién o superacién de la incidencia de eventos
de variables de valoracion primarias combinadas o de
la mortalidad, favorable a la CABG respecto a la ICP
(11,13,14). En consecuencia, continia existiendo una
controversia considerable respecto a la mejor elecciéon
entre la CABG y la ICP, y es posible que un subgrupo espe-
cifico de pacientes con afectacion del TC y unas caracte-
risticas clinicas y anatémicas de alto riesgo (por ejemplo,
diabetes, enfermedad multivaso concomitante, fraccién
de eyeccion ventricular izquierda [FEVI] baja y una pun-
tuacion SYNTAX elevada) puedan obtener un beneficio
con la CABG a pesar de las notables mejoras que se han
producido en las técnicas de intervencion y las caracte-
risticas de los stents (10,15).

Dado que cuando esta afectado el TC se pone en peli-
gro una gran area del miocardio, las manifestaciones
principales a largo plazo de una afectacién importante
del TC podrian asociarse a una disfuncién del VI y a una
insuficiencia cardiaca, que posteriormente se asocian a
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un aumento de la mortalidad (16,17). Sin embargo, no se
ha establecido si los resultados a largo plazo tras la CABG
y la ICP para la afectacién del TC se ven influidos de un
modo distinto por el grado de disfuncién del VI. En con-
secuencia, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
terapéutico de la estrategia de revascularizacién en fun-
cion de la gravedad de la disfuncién VI en los pacientes
con una afectacién del TC utilizando el amplio registro
IRIS-MAIN (Interventional Research Incorporation Society-
Left MAIN Revascularization).

METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO. La poblacién del estudio
formaba parte del registro prospectivo IRIS-MAIN actual-
mente en curso. Anteriormente se ha publicado una in-
formacion detallada sobre el disefio del estudio (7). De
forma resumida, el IRIS-MAIN es un registro multinacio-
nal, sin intervencién y no aleatorizado, en el que se inclu-
ye a pacientes consecutivos con una afectacion del TC no
protegida que han sido tratados con ICP, CABG o medica-
cién sola. Los pacientes del estudio se reclutaron en
50 hospitales académicos y locales de Asia (China, India,
Indonesia, Japon, Malasia, Corea del Sur, Taiwan y Tailan-
dia). En este estudio se utiliz6 un disefio de inclusién de
pacientes no seleccionados (all commers) para las carac-
teristicas, los tratamientos y los resultados clinicos en
pacientes con una afectacién del TC en un contexto de
practica clinica real. Los criterios de exclusiéon fueron
minimos; se excluyé a los pacientes con antecedentes
previos de CABG, a aquellos en los que se practicé una
intervencién quirtrgica aértica o valvular concomitante
y a los que tenian un cancer terminal con una esperanza
de vida < 1 afio. Para los analisis presentados, se excluy6
también a los pacientes que recibieron tan solo un trata-
miento médico y a aquellos en los que no se dispuso de
informacién sobre la anatomia coronaria o la FEVI en la
situacidn inicial. El protocolo de investigacién fue apro-
bado por el comité de ética de la investigacion de cada
centro participante, y se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de todos los participantes.

Se clasificé a los pacientes del estudio segtn la grave-
dad de la disfuncion del VI en la hospitalizacion de cuali-
ficacion para el estudio (hospitalizacion indice). Se midié
cualitativamente la funcién sistélica VI global mediante
la FEVI determinada a partir de una ecocardiografia bidi-

analisis e interpretacion de los datos; la preparacion, revision y aprobacion del manuscrito; o la decisién de presentar el
manuscrito a publicacién. Los autores no tienen ninguna relacion que declarar que sea relevante respecto al contenido de este

articulo.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtencién del consentimiento del paciente
cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en la pagina de instrucciones para autores de JACC.

Original recibido el 18 de marzo de 2020; original revisado recibido el 6 de julio de 2020, aceptado el 20 de julio de 2020.
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mensional. La disfunciéon VI se definié con un valor de
FEVI < 55%, y los pacientes con disfuncién VI se estra-
tificaron en los subgrupos de caracter leve (FEVI = 45%
a < 55%), moderado (FEVI = 35% a < 45%) y grave
(FEVI < 35%).

CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO Y SEGUI-
MIENTO. La variable de valoracién principal del estudio
fue la combinacién de los eventos de muerte, infarto de
miocardio (IM) e ictus. Las variables de valoracién secun-
darias fueron la mortalidad por cualquier causa y la rea-
lizacidon de una nueva revascularizacién. Para la variable
principal se tuvo en cuenta la muerte por cualquier
causa. El IM se definié como sigue: 1) si se producia en un
plazo de 48 horas tras el tratamiento indice, un aumento
de los valores de la banda miocardica de creatinkinasa
> 5 veces el limite superior de la normalidad, junto con
cualquiera de las siguientes caracteristicas: ondas Q pa-
toldgicas de nueva aparicion o de un bloqueo de rama del
haz de nueva aparicidn; oclusion de nueva aparicién en
un injerto o una arteria coronaria documentada en la
coronariografia; y anomalia del movimiento de la pared
regional de nueva aparicién o agravamiento de la ya exis-
tente o pérdida de miocardio viable en las exploraciones
de diagnostico por la imagen; y 2) si se producia después
de transcurridas 48 horas tras la revascularizacién indi-
ce, cualquier aumento de la banda miocardica de creatin-
kinasa por encima del limite superior de la normalidad
junto con signos o sintomas que sugirieran una isquemia
(7). Elictus se defini6é como la aparicién subita de un dé-
ficit neurolégico, confirmado por un neurélogo con el
empleo de exploraciones de diagnostico por la imagen.
La hospitalizacién indice se definié como aquella en la
que se realiz6 por primera vez una intervencion sobre el
TC. Se considerdé una nueva revascularizacién cualquier
tipo de intervencién de revascularizacién percutanea o
quirurgica llevada a cabo después de la revascularizacion
indice, con independencia de que la intervencion se rea-
lizara en una lesion diana o en una lesién no diana. Todos
los eventos clinicos fueron confirmados mediante la do-
cumentacioén original obtenida en cada hospital y fueron
validados («adjudicados») de forma centralizada por un
grupo independiente de clinicos a los que se ocult6 la in-
formacion relativa al tratamiento de la revascularizaciéon
indice.

Se realizé un seguimiento clinico al cabo de 1 mes,
6 meses y 1 afio después del tratamiento indice y luego
una vez al afio mediante una visita en la consulta o un
seguimiento telefonico. Se obtuvo informacién sobre las
caracteristicas demograficas y clinicas iniciales, incluidas
las de funcién VI, signos observados en la coronariogra-
fia, datos de la intervencion o la operacién quirdrgica y
datos del resultado en el hospital y en el seguimiento,
de cada uno de los centros participantes, con el empleo

Park et al.

ICP frente a CABG en disfuncién ventricular izquierda y afectacion coronaria izquierda

de un formulario de recogida de datos electrdnico especi-
ficado a priori y con una monitorizacién perioédica por
parte de personal del estudio independiente.

ANALISIS ESTADISTICO. El objetivo principal de este
estudio fue determinar si existen diferencias en los re-
sultados clinicos a largo plazo entre la CABG y la ICP
segun la gravedad de la disfuncién VI. Se compararon las
caracteristicas de la poblaciéon del estudio en la situa-
cion inicial, incluidos los paradmetros demograficos y las
caracteristicas clinicas, los signos observados en la coro-
nariografia y los datos de la intervencién o la operacion
quirurgica, segin la gravedad de la disfuncién VI y la
estrategia de revascularizacion utilizada. Las variables
cualitativas se presentaron en forma de frecuencia y
porcentaje, y se compararon con el empleo de la prueba
de X2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher, segtin pro-
cediera. Las variables continuas se presentaron en forma
de media * DE y se compararon con la prueba de t de
Student o un andlisis de la varianza unidireccional. Se
ajustaron splines cibicos restringidos con 4 grados de
libertad respecto a la FEVI como variable de valoracion
continua, para investigar la asociacién de la FEVI con los
resultados clinicos, y se realiz6 una prueba de linealidad
en esos modelos. Con objeto de identificar factores pre-
dictivos independientes y posibles factores de confusion
para la variable de valoraciéon principal combinada y
para la mortalidad por cualquier causa, se llevaron a
cabo analisis univariante y multivariantes con el empleo
del modelo de regresién de Cox. Se calcularon las tasas
de eventos acumuladas y se generaron las curvas de in-
cidencia de los eventos clinicos después de la CABG y de
la ICP, con el empleo del método de Kaplan-Meier y
se compararon con pruebas de orden logaritmico (log-
rank).

Teniendo en cuenta las diferencias existentes en las
caracteristicas iniciales entre las 2 estrategias de revas-
cularizacion y el sobreajuste del modelo a causa del nu-
mero relativamente bajo de pacientes con disfuncién VI
grave, se utiliz6 una ponderacién inversa de la probabili-
dad del tratamiento (IPTW) mediante el uso de la pun-
tuacion de propension, con objeto de reducir los efectos
de los factores de confusién observados (18,19). Las pun-
tuaciones de propensioén se calcularon mediante un ana-
lisis de regresion logistica multiple con el empleo de las
variables previas al tratamiento que se enumeran en la
tabla1y los periodos de tiempo basados en la generacion
de los dispositivos de stent utilizados en la ICP (7). Para
cada grupo de disfuncién VI se calculd una puntuacion de
propension distinta. Examinamos las semejanzas exis-
tentes entre los grupos de tratamiento en cuanto a las
caracteristicas iniciales antes y después de aplicar la
[PTW. Se calcularon las diferencias medias estandariza-
das ponderadas para todas las covariables iniciales, y se

65



66 Park et al. JACC VOL. 76, NO. 12, 2020
ICP frente a CABG en disfuncion ventricular izquierda y afectacién coronaria izquierda 22 DE SEPTIEMBRE, 2020:1395-406

TABLA 1 Caracteristicas clinicas y anatomicas iniciales de los pacientes segtin la gravedad de la disfuncion ventricular izquierda y los métodos de revascularizacion

Funcién VI normal Disfuncion VI leve Disfuncion VI moderada Disfuncion VI grave
(FEVI 2 55%) (FEVI 2 45% a < 55%) (FEVI 2 35% a < 45%) (FEVI < 35%)
IcP CABG Valor IcP CABG Valor IcP CABG Valor IcP CABG Valor
(n=1724) (n=917) dep (n=221) (n=182) dep (n=109) (n=151) dep (n=79) (n=105) dep
Afio de revascularizacién*
2003-2006 260 (15,1) 337(36,8) <0,001 25(11,3) 70(38,5) <0,001 10(9,2) 50(331) <0,001 8(10,1) 38(36,2) <0,001
2007-2016 1464 (84,9) 580 (63,2) <0,001 196 (88,7) 112(61,5) <0,001 99(90,8) 101(66,9) <0,001 71(89,9) 67(63,8) <0,001
Caracteristicas clinicas
Edad, afios 636+105 644+89 0,02 66,1114 658+87 073 658+11,8 652+83 064 677+99 653+99 on
Hombres 1319 (76,5) 708 (77,2) 0,72 184 (83,3) 151(83,00 >0,99 80 (73,4) 125(82,8) 0,09 66 (83,5) 81(77,) 0,38
IMC, kg/m?2 247+3,0 248+29 0,32 242+29 249+34 0,02 236+32 238+3]1 0,54 231+3]1 236 +3]1 0,27
Hipertensién 1114 (64,6) 604 (659) 0,55 134 (60,6) 120(659) 0,32 66 (60,6) 88 (58,3) 0,81 50(63,3) 63(60,0) 0,76
Diabetes mellitus 555(32,2) 359(39,1) <0,001 84(38,0) 80(44,0) 0,27 48 (44,0) 80(53,0) 0,19 36 (45,6) 52(49,5) 0,70
Necesidad de 7140 52(5,7) 0,09 9 (4,) 15(8,2) 0,12 11(0,1) 19 (12,6) 0,67 6 (7,6) 14 (13,3) 0,32
insulina
Hiperlipidemia 1188(68,9) 519 (56,6) < 0,001 135(61,1) 87 (47,8) 0,01 66 (60,6) 75(49,7) 011 38(48,1) 54(51,4) 0,77
Tabaquismo 380 (22,0) 222(24,2) 0,22 69 (31,2) 54 (29,7) 0,82 33(30,3) 47 (31,1) 0,99 19 (24,1) 38 (36,2) on
IM previo 83 (4,8) 75 (8,2) 0,001 38 (17,2) 37(20,3) 0,50 20 (18,3) 37 (24,5) 0,30 10 (12,7) 26 (24,8) 0,06
ICP previa 268 (15,5) 109 (11,9) 0,01 54 (24,4) 35(19,2) 0,26 22(20,2) 21(13,9) 0,24 10 (12,7) 9(8,6) 0,51
ACV previo 135 (7,8) 76 (8,3) 0,74 26 (11,8) 16 (8,8) 0,42 110, 10 (6,6) 043 7(8,9) 17 (16,2) 0,22
EAP previa 76 (4,4) 67 (7,3) 0,002 6(2,7) 22(121)  <0,001 5(4,6) 12(7,9) 0,41 5(6,3) 7(6,7) > 0,99
Enfermedad 31(1,8) 35(3,8) 0,002 14 (6,3) 6(3.3) 0,24 3(2,8) 4(2,6) >0,99 3(3,8) 4(3,8) >0,99
pulmonar crénica
Insuficiencia renal 49 (2,8) 29 (3,2) 0,73 20 (9,0) 7(3,8) 0,06 20 (18,3) 18 (11,9) 0,20 13 (16,5) 11(10,5) 0,33
crénica
Diélisis 20(1,2) 16 (1,7) 0,29 12 (5,4) 4(2,2) 0,16 13(1,9) 11(7.3) 0,29 10 (12,7) 5(4,8) 0,10
ICC 14 (0,8) 6(0,7) 0,83 10 (4,5) 4(2,2) 0,32 12 (11,0) 15(9,9) 0,94 13 (16,5) 23 (21,9) 0,46
Fraccién de 631+4,8 621+4,3 <0,001 49,7+29 497+3] 0,96 398+29 397+28 0,91 272+50 276+46 0,62
eyeccion, %
Fibrilacion auricular 25(1,5) 7(0,8) 0,18 13(5,9) 6(3,3) 0,33 5(4,6) 7 (4,6) >0,99 5(6,3) 2(1,9) 0,25
SCA 901(52,3) 571(62,3) <0,001 144 (65,2) 125(68,7) 0,52 69(63,3) 105(69,5 0,36 53(671) 90(857) 0,005
Indicacién clinica < 0,001 0,001 0,01 < 0,001
Isquemia silente 98 (5,7) 58 (6,3) 13(5,9) 15(8,2) 12 (11,0) 13 (8,6) 11(13,9) 10 (9,5)
Angina estable 725(42,1) 288(31,4) 64 (29,0) 42 (23) 28 (25,7) 33(21,9) 15 (19,0) 5(4,8)
Angina inestable 752 (43,6) 522(56,9) 75(33,9) 95(52,2) 29 (26,6) 72(477) 9(1,4) 51(48,6)
IAMSEST 124.(7,2) 39 (4,3) 53 (24,0) 24 (13,2) 26 (23,9) 20 (13,2) 25 (31,6) 24 (22,9)
IAMCEST 25(1,5) 00,0 16 (7,2) 6(3,3) 14 (12,8) 13 (8,6) 19 (24.1) 15 (14,3)
Caracteristicas anatédmicas
Extension de la EC < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Tronco comun 202 (11,7) 25(2,7) 16 (7,2) 0(0,0) 7 (6,4) 2(1,3) 9 (11,4) 2(1,9)
solamente
Tronco comun + 437 (25,3) 52 (5,7) 43 (19,5) 8(44) 19 (17,4) 10 (6,6) 18 (22,8) 4 (3,8)
1VA
Tronco comun + 619 (35,9) 188(20,5) 89(40,3) 38(20,9) 42 (38,5) 21(13,9) 22 (27,8) 13 (12,4)
2VA
Tronco comun + 466 (27,0) 652 (71,1) 73 (33,0) 136 (74,7) 41(37,6) 118 (78,1) 30(38,0) 86(81,9)
3VA
Ubicacién de la
afectacion del
tronco comin
Ostium o eje 850 (49,3) 356(38,8) <0,001 102 (46,2) 77 (42,3) 0,50 55(50,5) 80 (53,0) 0,78 36 (456) 47(448) >0,99
Bifurcacion distal 1024 (59,4) 608 (66,3) 0,001 131(59,3) 118 (64,8) 0,30 67 (61,5) 84 (55,6) 0,42 48 (60,8) 69 (65,7) 0,59
Afectacion de DAI 1233(71,5) 716(78,9) <0,001 164 (74,2) 144 (80,0) 0,21 89 (81,7) 110(73,8) 0,18 57(72,2) 81(77,0) 0,47

proximal
Afectacion de ACD 707 (41,0) 722(78,7) <0,001 111(50,2) 153(84,1) <0,001 59 (54,1) 129(854) <0,001 38 (48,1) 91(86,7) <0,001
Ndmero de lesiones 23+13 39+16 <0,001 2,714 41+17 <0,001 2,7+1,2 42+15 <0,001 2,715 41+x15 <0,001

Los valores corresponden a n (%) o media + DE. * Los periodos de tiempo histéricos se eligieron en funcién de la generacién de los dispositivos de stent utilizados en la ICP: periodo de stents farmacoactivos
de primera generacién entre 2003 y 2006, y periodo de stents farmacoactivos de segunda generacion entre 2007 y 2016.

SCA = sindrome coronario agudo; IMC = indice de masa corporal; EC = enfermedad coronaria; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; ACV = accidente cerebrovascular; DAI = arteria descendente anterior
izquierda; IM = infarto de miocardio; EAP = enfermedad arterial periférica; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; ACD = arteria coronaria derecha; IAMCEST = infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; VA = vaso afectado; otras abreviaturas como en la figura 1.
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considerd que los valores < 0,10 para una determinada
covariable indicaban un desequilibrio relativamente pe-
quefio (20). Se utilizaron modelos de riesgos proporcio-
nales de Cox ponderados con una IPTW estabilizada para
comparar el efecto de la estrategia de revascularizacién
segun la gravedad de la disfuncién VI. Se aplicaron otros
ajustes adicionales para estimar el efecto del tratamiento
ajustado, incluidas algunas variables posteriores al trata-
miento, como las medicaciones cardiovasculares prescri-
tas al alta. Por tultimo, se aplicé el método doblemente
robusto mediante la inclusién de predictores indepen-
dientes para cada resultado clinico valorado en el modelo
ponderado (21). Para evaluar la interaccidon entre la
gravedad de la disfuncién VI y el efecto relativo del
tratamiento, se llevaron a cabo pruebas formales de
interaccion en los modelos de regresion de Cox pondera-
dos. Para el andlisis de sensibilidad, se repitieron los ana-
lisis de las variables de valoracién clinica «duras» con
diferentes valores de corte de la FEVI (es decir, FEVI pre-
servada [FEVI = 55%], valor de FEVI media [FEVI = 40%
a < 55%] y valor de FEVI reducido [FEVI < 40%]).
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Todos los valores de p presentados fueron bilaterales,
y se considero6 significativo un valor de p < 0,05 para todas
las pruebas realizadas. No se aplicaron ajustes por la mul-
tiplicidad de pruebas. Dada la posibilidad de un error de
tipo I debido a las comparaciones multiples realizadas,
todos los resultados de este estudio deben interpretarse
como exploratorios. Los analisis estadisticos se realizaron
con el programa SPSS versién 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, Nueva York) y el programa R versiéon 3.6.2.
(R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

POBLACION DEL ESTUDIO Y CARACTERISTICAS INI-
CIALES. Entre enero de 2003 y diciembre de 2016, se
incluyé en el registro IRIS-MAIN a un total de 5349 pa-
cientes. De entre ellos, se identific6 a 3488 pacientes con
una afectacion significativa del TC que cumplian nuestros
criterios de inclusién y exclusion (figura 1); un total de
1355 (38,8%) fueron tratados con CABGy 2133 (61,2%)
fueron tratados con una ICP con implante de stents. En

FIGURA 1 Diagrama de flujo del estudio

N = 5349

Total de pacientes con afectacion del TC
incluidos en el presente estudio
N = 3488

Pacientes del registro IRIS-MAIN con una afectacién
del TC entre enero de 2003 y diciembre de 2016

Excluidos; n = 1861
Tratamiento médico, N = 672
Sin datos de coronariografia disponibles, N = 132
Seguimiento incompleto, falta de datos, N = 171
Antecedentes de cirugia cardiaca previa (cirugia valvular o de bypass), N = 54
FEVI inicial antes del tratamiento no disponible, N = 832

Funcion VI normal Disfuncion VI leve
(FEVI 2 55%)

N = 2641 N =403

(FEVI 2 45% a < 55%)

Disfuncion VI moderada
(FEVI 2 35% a < 45%)

N =260 N =184

Disfuncion VI grave
(FEVI < 35%)

coronaria percuténea.

Seleccion y grupos de pacientes. Se indica el nimero de pacientes excluidos e incluidos en el presente estudio. CABG = cirugia de revascularizacion coronaria; IRIS-
MAIN = Interventional Research Incorporation Society-Left MAIN Revascularization; TC = tronco comun; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; ICP = intervencién
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esta poblacion global, 2641 (75,7%) pacientes tenfan una
funcién VI normal, pero 403 (11,6%), 260 (7,5%) y 184
(5,3%) presentaban una disfuncién VI leve, moderada o
grave, respectivamente, en la hospitalizacién indice. Las
caracteristicas anatémicas y clinicas iniciales segin la
gravedad de la disfuncién V1 y la estrategia de tratamiento
se resumen en la tabla 1y en el Suplemento, tablas 1y 2.
Tanto globalmente como en cada uno de los grupos de
disfuncioén VI, los pacientes tratados con CABG tenian un
perfil de factores de riesgo superior por lo que respecta a
las caracteristicas clinicas y las comorbilidades, asi como
en lo relativo a la complejidad angiografica, en compara-
cién con los pacientes tratados con una ICP. Ademas, los
pacientes que presentaban una disfuncién VI grave ten-
dian a ser de mayor edad y a tener una proporcién supe-
rior de factores de riesgo clinicos y anatdmicos a la de los
pacientes con una disfuncién VI menos grave.

Se presenta una informacién detallada sobre las ca-
racteristicas de la intervencion o de la operacién quirtr-
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gica, segun la gravedad de la disfuncién VI, en la tabla 2.
En el grupo de tratamiento con ICP, a los pacientes con
una forma mas grave de disfuncién VI se les aplicé la téc-
nica compleja de 2 stents para una bifurcacién con menos
frecuencia, pero hubo un mayor uso de apoyo circulato-
rio mecanico en comparacién con los pacientes con una
disfuncién comparativamente menos grave. En el grupo
de tratamiento con CABG, en los pacientes con una forma
grave de disfuncién VI hubo un menor uso de CABG sin
bomba extracorpdrea, un menor empleo de injertos de la
arteria mamaria interna y se us6 un menor nimero de
injertos arteriales, en comparacion con los pacientes con
una disfuncién comparativamente menos grave. En el
grupo de tratamiento con ICP se alcanzé una revasculari-
zacién completa en un 63,4% del total de pacientes
(64,7% en los pacientes con una funcién VI normal; y
59,3%, 51,4% y 62,0% en los pacientes con disfuncion VI
leve, moderada y grave, respectivamente). Se observaron
diferencias en el tratamiento médico al alta entre los

TABLA 2 Caracteristicas de la intervencion o la operacidn quirtirgica de los pacientes segtin la gravedad de la disfuncion ventricular izquierda
y los métodos de revascularizacion
Normal Leve Moderada Grave
(n=2641) (n=403) (n=260) (n=184) Valor de p
Revascularizacion < 0,001
ICP 1724 (65,3) 221(54,8) 109 (41,9) 79 (42,9)
CABG 917 (34,7) 182 (45,2) 151 (58,1) 105 (57,1)
Caracteristicas de la intervencion de ICP 1724 221 109 79
SMSR 24 (1,4) 5(2.3) 3(2,8) 1(1,3) 0,047
SFA 0,047
SFA de primera generacion 383 (22,5) 33(15,2) 17 (15,9) 10 (13,3)
SFA de segunda generacion 1293 (76,1) 179 (82,5) 87 (81,3) 64 (85,3)
Numero total de stents por paciente 22+1.2 25+14 24+1.2 2315 0,04
Numero total de stents en la localizacion 1,7+09 1,8+1,0 1,8+09 1,6+0,9 0,52
de tronco principal izquierdo
Longitud total del stent, mm 52,4 +344 59,6 + 37,2 54,8 +32,9 531+39,5 0,6
Técnica de implante stent 0,20
Stent en tronco principal izquierdo solamente 315(18,3) 33(14,9) 21(19,3) 20 (25,3)
Stent que cruza la DAI 62 (3,6) 10 (4,5) 9(8,3) 4(51)
Stent que cruza la Cx| 934 (54,2) 121 (54,8) 57 (52,3) 39 (49,4)
Bifurcacion 2 stents 401(23,3) 56 (25,3) 21(19,3) 14(17,7)
Otros 12(0,7) 1(0,5) 1(0,9) 2(2,5)
Kissing final 582 (33,8) 84 (38,5) 25(23,6) 22 (28,6) < 0,001
Guia de IVUS 1428 (83,0) 166 (75,1) 74 (67,9) 39 (50,0) < 0,001
Uso de ACM 46 (2,7) 12(54) 18 (16,5) 21(26,6) < 0,001
Revascularizacién completa 1116 (64,7) 131 (59,3) 56 (51,4) 49 (62,0) 0,02
Caracteristicas de la intervencién de CABG 917 182 151 105
Sin bomba extracorpdrea 552 (60,3) 95 (52,8) 77 (51,0) 51(48,6) 0,02
Con bomba extracorpérea 364 (39,7) 85 (47,2) 74 (49,0) 54 (51,4) 0,02
Uso de injerto en AMII 884 (96,4) 167 (91,8) 142 (94,0) 91(86,7) < 0,001
Uso de injerto de arteria radial 500 (54,5) 89 (48,9) 68 (45,0) 44 (41,9) 0,02
Numero total de injertos 30+1,0 30+09 3,0+09 30+1,0 0,61
Numero de injertos arteriales 2,009 1,8+0,9 1,8+1,0 1,7+1,0 < 0,001
Los valores corresponden a n (%), n o media + DE. La disfuncién ventricular izquierda se definié con un valor de FEVI < 55%, y los pacientes con disfuncidn ventricular izquierda
se estratificaron en los subgrupos de caracter leve (FEVI = 45% a < 55%), moderado (FEVI = 35% a < 45%) o grave (FEVI < 35%).
SMSR = stent metalico sin recubrimiento; SFA = stent farmacoactivo; IVUS = ecografia intravascular; DAl = arteria descendente anterior izquierda; CxI = arteria circunfleja
izquierda; TC = tronco comun; AMII = arteria mamaria interna izquierda; ACM = asistencia circulatoria mecanica; otras abreviaturas como en la figura 1.
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grupos de tratamiento con CABG y con ICP; los pacientes  combinada y para la mortalidad por cualquier causa (Su-
a los que se practic6 una CABG recibieron menos trata-  plemento, tablas 3 y 4).
miento farmacoldgico, mientras que los del grupo de ICP En la tabla 4 se muestran las tasas observadas (sin ajus-
fueron tratados de manera uniforme con firmacos antia-  tar) de las variables de valoracién principal y secundarias
gregantes plaquetarios (tabla 3). tras la ICP en comparacién con la CABG, con una estratifi-
RESULTADOS CLINICOS A LARGO PLAZO. En el con- cacion segun la gravedad de la disfuncién VI. La incidencia
junto de la poblacién, la mediana de duracion del se- de los eventos de la variable de valoracién principal com-
guimiento fue de 3,8 afios (rango intercuartilico: 2,1 a binada formada por la muerte, el IM y el ictus, y la inciden-
5,5 afios). Las relaciones observadas entre la FEVI y los ~ cia de la mortalidad por cualquier causa aumentaron de
resultados clinicos principales y secundarios en cada forma proporcional a la mayor gravedad de la disfuncion
grupo de tratamiento (CABG o ICP) y el riesgo relativo de VI; y los resultados comparativos tras la revascularizacion
la CABG respecto a la ICP segin el cambio de la FEVI ~fueron favorables a la CABG en comparacién con la ICP en
se muestran en el Suplemento, figuras 1 a 3. El riesgo de  10s pacientes con una forma mas grave de disfuncién VI
eventos de la variable de valoracién principal y la morta- ~ (figura 2). Se observé también una mayor incidencia de
lidad por cualquier causa aumentaron a medida que se mortalidad tras la ICP que tras la CABG en los pacientes
reducian los valores de FEVI; no se identificé una faltade  con una disfuncién VI grave (Suplemento, figura 4). Sin
linealidad para el efecto de la FEVI sobre los resultados  embargo, la incidencia de una nueva revascularizacién fue
clinicos. Ademas, la FEVI fue un factor predictivo in- uniformemente superior después de la ICP en compara-
dependiente para la variable de valoraciéon principal cidn con después de la CABG (Suplemento, figura 5).
TABLA 3 Medicaciones cardioactivas al alta, segtin la gravedad de la disfuncion ventricular izquierda y los métodos de revascularizacion
Normal Leve Moderada Grave
icp CABG Valor icp CABG Valor icp CABG Valor icp CABG  Valor
(n=1724) (n=917) dep (n=221) (n=182) dep (n=109) (n=151) dep (n=79) (n=105) dep
Acido acetilsalicilico 1713 (99,4) 893 (974) < 0,001 215(973) 178(978) 0,99 103 (94,5 142(94,0) 0,999 69(873) 93(886) 098
Inhibidor de P2Y,, 1690 (98,0) 791(86,3) <0,001  213(964) 159 (874) 0,001 102(93,6) 126(834) 0,02 69(873) 80(762) 0,09
Clopidogrel 1632 (94,7) 791(86,3) <0,001 190 (86,0) 159 (874) 0,79 90(82,6) 126(834) 0,99 63 (79,7) 80(76,2) 0,69
Ticagrelor 40 (2,3) 0(0,00 <0,001 19 (8,6) 0(0,00 <0,001 10(9,2) 0(0,00 0,001 5(6,3) 0(0,00 003
Prasugrel 21(1,.2) 0(0,00 0,002 6Q27) 0(0,0) 0,07 2(1,8) 0(0,0) 034 1(1,3) 0(00) 0,89
Betabloqueante 1148 (66,6) 466 (50,8) < 0,001 139 (62,9) 93 (51,1) 0,02 81(74.3) 69 (45,7) <0,001 37 (46,8) 42(40,0) 044
CA 1042 (60,4) 620 (67,6) <0,001 89(40,3) 109(59,9) <0,001 36 (33,0) 79 (52,3) 0,003 14 (17,7) 43 (41,0) 0,001
Inhibidor de laECA  174(10,)  52(57)  <0,001 51(231) 18(9,9) 0,001 29(26,6)  12(79) <0,001 15(19,0)  22(21,0) 0,89
ARA-II 432(251) 123(134) <0,001 57(258) 29(159) 0,02 40(36,7) 40(26,5) 0,10 24(304) 37(352) 059
Estatina 1626 (94,3) 886 (96,6) 0,01 195(88,2) 176(96,7) 0,003 101(92,7) 141(934) >0,99 66 (83,5) 93(88,6) 044

Los valores se expresan en forma de n (%). La disfuncién ventricular izquierda se definié con un valor de FEVI < 55%, y los pacientes con disfuncion ventricular izquierda se estratificaron en los subgrupos
de cardcter leve (FEVI = 45% a < 55%), moderado (FEVI = 35% a < 45%) o grave (FEVI < 35%).

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA-II = angiotensina de receptores de angiotensina Il; CA = calcioantagonista; otras abreviaturas como en la figura 1.

Funcién VI normal (FEVI 2 55%)

Disfuncion VI leve
(FEVI 2 45% a < 55%)

Disfuncién VI moderada
(FEVI 2 35% a < 45%)

TABLA 4 Resultados clinicos sin ajustar (observados) a 5 afios, después de la ICP y la CABG, con estratificacion segtin la gravedad de la disfuncion VI

Disfuncion VI grave
(FEVI < 35%)

ICP CABG Valor ICP CABG Valor ICP CABG Valor ICP CABG Valor
(n=1724) (n=917) dep (n=221) (n=182) dep (n=109) (n=151) dep (n=79) (n=105) dep
Criterio de valoracion 127 (10,6) 101 (12,6) 0,07 36 (23,5 34(22,2) 0,90 26 (33,1) 33 (24,4) 0,31 31(56,2) 38(43,6) 0,09
combinado principal:
muerte, IM o ictus a
5 afios
Criterios de valoracion
secundarios
Mortalidad por cualquier 98 (8,4) 78 (9,8) 0,12 30(19,5) 30(20,2) 0,99 22(28,7) 27(20,2) 0,30 27 (44,2) 34(38,9) 0,23
causa
IM 20 (1,6) 10 (1,4) 0,56 5(44) 0(0) 0,02 2(43) 1(0,9) 0,25 3(1,3) 2(2,9) 0,23
Ictus 22(1,7) 22(2,8) 0,08 3(1,4) 7 (4.) 0,12 4(4,9) 6(2,7) 0,97 4(M,2) 6(9,9) 0,60
Nueva revascularizacion 163(12,2) 30,9 <0,001 21(15,2) 4(2,7) 0,001 8(12,3) 3,7 0,01 7(2,8) 6 (7,6) 0,26

de la prueba de orden logaritmico (log-rank).

FE = fraccién de eyeccion; otras abreviaturas como en la Figura 1.

Los valores se expresan en forma de n (%). Las tasas de eventos se basaron en las estimaciones de Kaplan-Meier en anlisis de tiempo hasta el primer evento, y los valores de p se obtuvieron con el empleo
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FIGURA 2 Tasas de eventos sin ajustar a 5 aiios de la variable de valoracion principal combinada, segtin la gravedad de la disfuncién VI en pacientes tratados con ICP o

con CABG por una afectacion del TC

A

C

20% - 20% -
0% / 0% , . . : .
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Afios Afos
Numero en riesgo Ndmero en riesgo
— CABG 917 832 770 689 593 479 — CABG 182 160 139 124 107 82
— ICP 1724 1486 1297 1015 707 47 — ICP 221 181 162 124 76 48
Disfuncion VI moderada D Disfuncion VI grave
60% 60% -

p=0,31 p =0,09
0% T T T T T 0% T T T T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Afios Afios
Numero en riesgo Numero en riesgo
— CABG 151 132 109 97 82 64 — CABG 105 85 74 61 40 30
— ICP 109 85 66 51 33 19 — ICP 79 50 40 26 14 7

Funcion VI normal

60% -

40% -

Prueba de orden logaritmico p = 0,07

Tasa acumulada de eventos (%)

40% -

20% A
Prueba de orden logaritmico

Tasa acumulada de eventos (%)

Tasa acumulada de eventos (%)

Tasa acumulada de eventos (%)

Disfuncion VI leve

60% H

40% -

Prueba de orden logaritmico p = 0,9

40% -

N

o

X
1

Prueba de orden logaritmico

Se muestran las curvas de eventos brutas tras la CABG y tras la ICP en (A) el grupo con una funcién VI normal (FE = 55%), (B) el grupo con una disfuncién VI leve (FE = 45%
a < 55%), (C) el grupo con una disfuncién VI moderada (FE = 35% a < 45%), y (D) el grupo con una disfuncién VI grave (FE < 35%). La variable de valoracién combinada
primaria se definié como la formada por la muerte por cualquier causa, el infarto de miocardio y el ictus. FE = fraccion de eyeccion; VI = ventriculo izquierdo; otras

abreviaturas como en la Figura 1.

En el Suplemento, tabla 5, se muestran las variables
incluidas en el modelo de puntuacion de propension y los
correspondientes valores de odds ratio para el tratamien-
to con ICP. La distribucién de las puntuaciones de pro-
pensién en los grupos de tratamiento se presenta en el
Suplemento, figura 6; el solapamiento entre las puntua-
ciones de propension de los dos grupos de tratamiento se
reducia a medida que aumentaba la gravedad de la dis-
funcion VI. Tras un ajuste con el empleo de la IPTW, todas
las variables evaluadas antes del tratamiento estuvieron
bien equilibradas en los 2 grupos (Suplemento, tabla 6).
El riesgo sin ajustar y el riesgo ajustado principal para
la variable de valoracién principal combinada y para las
variables de valoracién secundarias se muestran en la

tabla 5 y en la ilustracion central. En el modelo ajustado
final (IPTW estabilizada con el método de doble robustez
y un ajuste adicional para las variables posteriores al tra-
tamiento importantes de uso de medicaciones cardioac-
tivas), la ICP se asocid a un riesgo superior de la variable
de valoracién principal combinada en comparaciéon con
la CABG en los pacientes con una disfunciéon VI moderada
o grave, mientras que el riesgo ajustado para la variable
de valoracion principal fue comparable con la ICP y la
CABG en los pacientes con una funcién VI normal o una
disfuncién VI leve. Asi pues, habia una interaccién signi-
ficativa entre la gravedad de la disfuncion VI y el efecto
del tratamiento de ICP en comparacion con el de CABG
por lo que respecta a la variable de valoracion principal.
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TABLA 5 Valores de hazard ratio ajustados para los resultados clinicos a 5 afios, después de la ICP y la CABG, con estratificacién segin la gravedad de la disfuncién
ventricular izquierda, con el empleo de una ponderacion para la probabilidad inversa del tratamiento*
Funcién VI normal Disfuncion VI leve Disfuncién VI moderada Disfuncion VI grave
(FEVI 2 55%) (FEVI 2 45% a < 55%) (FEVI 2 35% a < 45%) (FEVI < 35%)
Valor Valor Valor Valor Valor de
HR(ICdel95%)  dep HR(ICdel95%)  dep HR (IC del 95%) dep HR(ICdel95%)  dep  Peracciont
Sin ajustar
Criterio de valoracién 0,78 (0,60-1,02) 0,07 1,03 (0,64-1,65) 0,90 1,31(0,78-2,19) 0,31 1,51(0,93-2,43) 0,10 0,06
combinado principal:
muerte, IM o ictus a 5 afios
Criterios de valoracion
secundarios
Mortalidad por cualquier 0,79 (0,59-1,07) 0,12 1,00 (0,60-1,66) 0,99 1,35(0,77-2,38) 0,30 1,36 (0,82-2,27) 0,23 0,13
causa
IM$ 1,26 (0,59-2,69) 0,56 n.d. n.d. 3,78 (0,34-42,1) 0,28 2,92 (0,48-17,8) 0,25 0,78
Ictust 0,59 (0,33-1,07) 0,08 0,36 (0,09-1,40) 0,14 1,02 (0,29-3,63) 0,97 1,41 (0,39-5,12) 0,60 0,58
Nueva revascularizacion 3,38(2,29-4,99) <0,001 544 (1,86-15,93) 0,002 4,84 (1,28-18,32) 0,02 1,86 (0,62-5,62) 0,27 0,70
IPTW estabilizada con el
método de doble robustez§
y medicacionq
Criterio de valoracién 0,80 (0,59-1,07) 0,13 117 (0,63-2,17) 0,61 2,23 (117-4,28) 0,02 2,45 (1,27-4,73) 0,008 0,004
combinado principal:
muerte, IM o ictus a 5 afios
Criterios de valoracion
secundarios
Mortalidad por cualquier 0,92 (0,65-1,30) 0,63 1,21(0,62-2,36) 0,58 1,70 (0,80-3,61) 0,17 2,10 (1,01-4,38) 0,047 0,58
causa
Nueva revascularizacion 5,35(3,44-8,32) <0,001 5,30 (1,51-18,58) 0,009 2,02 (0,40-10,09) 0,39 1,60 (0,44-5,91) 0,48 0,69

como en la figura 1.

* Los valores de hazard ratio corresponden al grupo de ICP en comparacién con el grupo de CABG. t Valor de p para la interaccion de la gravedad de la disfuncién VI con la estrategia de revascularizacién (ICP
frente a CABG).  Debido al nimero limitado de eventos, tan solo se presentan los valores de hazard ratio ajustados para los eventos de IM y de ictus. § Se incluyeron los factores predictivos independientes
para cada resultado clinico en el analisis tras una IPTW estabilizada. 1 Se incluyeron las variables de medicacion posteriores al tratamiento de la tabla 3.

IC = intervalo de confianza; FE = fraccién de eyeccion; HR = hazard ratio; IPTW = ponderacion inversa de probabilidad del tratamiento; IM = infarto de miocardio; n. d. = no disponible; otras abreviaturas

Estos resultados fueron uniformes con las diferentes
técnicas de andlisis utilizadas (Suplemento, tablas 7 y 8;
Suplemento, figura 7). Se observé una tendencia no signi-
ficativa similar por lo que respecta al riesgo sin ajustar de
mortalidad por cualquier causa. El riesgo ajustado de una
nueva revascularizacion fue uniformemente superior
tras la ICP en comparacion con lo observado después de
la CABG; sin embargo, esta tendencia fue menos promi-
nente en los pacientes con una disfuncion VI grave.

Al evaluar el efecto comparativo del tratamiento
segun la obtenciéon o no de una revascularizacién com-
pleta con la ICP, la tendencia favorable a la CABG frente a
la ICP en los pacientes con una disfunciéon VI moderada o
grave tan solo fue significativa al comparar la ICP con re-
vascularizacion incompleta con la CABG (Suplemento,
tabla 9, Suplemento, figura 8). En el analisis de sensibili-
dad con el empleo de diferentes valores de corte para la
FEVI, los resultados generales fueron similares (Suple-
mento, tabla 10).

DISCUSION

En esta cohorte contemporanea de gran tamafio, forma-
da por pacientes con una afectacion significativa del TC a
los que se aplicé un tratamiento de ICP o de CABG, eva-

luamos la efectividad de la estrategia de revasculariza-
cién en funcion de la gravedad de la disfuncion VI. Los
resultados principales de este estudio indican lo siguien-
te: 1) un valor de FEVI inferior fue un factor predictivo
independiente para las variables de valoracién clinica
«duras» y para la mortalidad por cualquier causa;
2) hubo una interaccion significativa entre la gravedad de
la disfunciéon VI y el tratamiento con una ICP en compara-
cion con el de CABG, respecto al riesgo relativo de la va-
riable de valoracidn principal combinada de muerte, IM o
ictus a 5 afios; 3) en los pacientes con una disfuncién VI
moderada o grave, la ICP se asocié a un mayor riesgo de
la variable de valoracion principal combinada, en compa-
racion con el tratamiento con CABG (sin embargo, el ries-
go de la variable de valoracién principal fue comparable
con los tratamientos de ICP y de CABG en los pacientes
con una funcién VI normal o una disfuncién VI leve); y
4) se observo una tendencia similar, aunque sin alcanzar
significacion estadistica, por lo que respecta a la mortali-
dad por cualquier causa, mientras que la ICP se asocié de
manera uniforme a un mayor riesgo de nueva revascula-
rizacion.

La estrategia dptima de revascularizaciéon en los pa-
cientes con una EC significativa y una disfuncién sistélica
VI grave continta siendo objeto de controversia (22).
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HR sin ajustar (IC del 95%)

ILUSTRACION CENTRAL Valores de hazard ratio sin ajustar y ajustados para la variable de valoracion principal combinada
segun la gravedad de la disfuncion ventricular izquierda en pacientes que fueron tratados con una intervencion coronaria
percutanea o con cirugia de revascularizacion coronaria por una afectacion del tronco comiin

B IPTW estabilizada con «doble robustez» + Medicacion

Funcién VI normal — 0,78 (0,60-1,02) Funcién VI normal —= 0,80 (0,59-1,07)
Disfuncién VI leve —_— 1,03 (0,64-1,65) Disfuncién VI leve — 1,17 (0,63-2,17)
Disfuncién VI moderada ——=— 1,31(0,78-2,19) Disfuncién VI moderada —s  2,23(1,17-4,28)
Disfuncién VI grave H—=—1  1,51(0,93-2,43) Disfuncién VI grave —s—— 2,45(1,27-4,73)

p para la interaccion = 0,06

0,1
Favorable a ICP

1

10
Favorable a CABG

Park, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(12):1395-406.

p para la interaccién = 0,004

0,1
Favorable a ICP

1 10
Favorable a CABG

HR ajustada (IC del 95%)

Se muestran los valores de (A) hazard ratio sin ajustar y (B) hazard ratio ajustadas, segun la gravedad de la disfuncién ventricular izquierda (VI). En el modelo ajustado final,
se utilizd una ponderacidn inversa de probabilidad del tratamiento estabilizada, con el método de «doble robustez», y un ajuste adicional respecto a variables importantes de
medicaciones cardioactivas posteriores al tratamiento. La variable de valoracién combinada primaria se definié como la formada por la muerte por cualquier causa, el infarto
de miocardio y el ictus. Los valores de hazard ratio (HR) corresponden al grupo de tratamiento percutaneo (ICP) en comparacion con el grupo de cirugia de revascularizacion
coronaria (CABG); p para la interaccion de la gravedad de la disfuncién VI con la estrategia de revascularizacion (ICP frente a CABG).

Para una revascularizacidon 6ptima en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca cronica y una disfunciéon VI grave
(FEVI < 35%), las guias europeas recientes recomiendan
el empleo de la CABG como indicacion de clase I en los
pacientes con una enfermedad de multiples vasos y un
riesgo quirurgico aceptable, mientras que recomiendan
el uso de la ICP como indicacion de clase Ila en los pa-
cientes con una afectacion de 1 o 2 vasos o consideran la
posible conveniencia de la ICP como indicacion de clase
IIa en los pacientes con una afectacién de 3 vasos segun
la evaluacion de la anatomia coronaria del paciente, la
prevision de una revascularizacion completa o no, la pre-
sencia de diabetes y las comorbilidades por parte del
Equipo Cardiaco (23). En cambio, los criterios de uso
apropiado de los Estados Unidos proponen que la CABG
constituye una opcion razonable (clase I1a) en los pacien-
tes con una disfuncién VI moderada (FEVI del 35% al
50%) y que es una opcidn que puede considerarse (clase
IIb) en los pacientes con una disfuncién VI grave
(FEVI < 35%); sin embargo, no hacen recomendaciones
respecto al uso de la ICP (24). En las presentaciones de
los resultados a 10 afios del ensayo SYNTAX (Synergy
between PCI with Taxus and Cardiac Surgery) y del ensayo
PRECOMBAT (Premier of Randomized Comparison of
Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-
Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery
Disease), los riesgos de mortalidad por cualquier causa a
largo plazo no fueron diferentes al comparar la CABG con

la ICP (12,25). Una actualizacion del metanalisis puso de
manifiesto que la ICP con stents farmacoactivos mostraba
una mortalidad a largo plazo similar a la de la CABG en el
tratamiento de la afectacion del TC (26). De entre las va-
riables incluidas en la puntuacién SYNTAX II, la FEVI fue
un factor predictivo independiente para la mortalidad a
4 afios y mostré un efecto de interaccion moderado en
cuanto a las predicciones de mortalidad a largo plazo con
la CABG y la ICP (27). Sin embargo, teniendo en cuenta el
hecho de que en la mayor parte de los ensayos clinicos
anteriores se excluy6 a los pacientes con una disfunciéon
VI grave, la evidencia existente respecto a la estrategia
6ptima de revascularizaciéon en estos pacientes de alto
riesgo continua siendo limitada. Asi pues, nuestro estu-
dio aporta una perspectiva importante respecto a la efec-
tividad comparativa de la CABG y la ICP en pacientes con
una afectacién del TC y una disfuncién VI, que podria ser
util para la toma de decisiones respecto a la estrategia
6ptima de revascularizacidon en la practica clinica con-
temporanea.

En la actualidad no hay ningtn ensayo aleatorizado
especifico destinado a comparar la ICP con la CABG en
pacientes con una afectacion significativa del TC y una
fraccion de eyeccion reducida. En los ensayos STICH
(Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure), en los
que se excluy6 a los pacientes con una afectacion del TC,
no hubo ningtin beneficio de supervivencia con el empleo
de la CABG en comparacion con el tratamiento médico
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6ptimo (TMO) durante un periodo de hasta 5 afios en pa-
cientes con una disfuncién VI grave de caracter isquémi-
co (28); sin embargo, la CABG se asoci6 a una tasa de
supervivencia superior a la del TMO en una prolongacién
del seguimiento hasta los 10 afnos (4). Un metanalisis en
el que se compararon diferentes métodos de revasculari-
zacion (ICP o CABG) entre si o con el TMO en pacientes
con EC y una FEVI < 40% puso de relieve que hubo una
reduccioén significativa de la mortalidad con las estrate-
gias de revascularizacién en comparaciéon con el TMO
solo; ademads, la CABG parece ser mas favorable que la
ICP (22). En un reciente estudio observacional (29), la
CABG mostré una incidencia significativamente inferior
de eventos cardiovasculares mayores y de mortalidad en
comparacion con la ICP en los pacientes diabéticos con
una disfuncién VI moderada (fraccién de eyeccion del
35% al 49%) o grave (fraccién de eyecciéon < 35%). En
cambio, los datos de los registros del Estado de Nueva
York sugirieron que, en comparacién con la CABG, la ICP
con stents liberadores de ever6limus mostraba una su-
pervivencia a largo plazo similar en los pacientes con una
EC multivaso y una disfuncién VI grave (fraccion de eyec-
ciéon < 35%); sin embargo, la ICP se asocié a un riesgo
superior de IM y de una nueva revascularizacion, y la
CABG se asocid a un riesgo superior de ictus (30). Una
reciente prolongacion del seguimiento del ensayo EXCEL
(Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass
Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization)
ha puesto de manifiesto que la tasa a 5 afios de la variable
de valoracién principal combinada formada por la muer-
te, el IM y el ictus fue similar con la ICP y con la CABG, y
que el efecto relativo del tratamiento no fue diferente en
los subgrupos con una FEVI < 50% o una FEVI > 50%
(13).

Los resultados clave de nuestro estudio fueron que la
ICP se asoci6 a un riesgo superior de la variable de valo-
raciéon principal combinada de muerte, IM o ictus, en
comparacion con la CABG, en pacientes con una disfun-
cion VI moderada o grave, y que habia una interaccion
significativa entre la gravedad de la disfuncién VI y el
efecto relativo del tratamiento con la estrategia de revas-
cularizacion. Estos resultados implican que la gravedad
de la disfuncién VI es un elemento esencial a tener en
cuenta en la toma de decisiones respecto a la estrategia
optima de revascularizacion para la afectacion del TC; en
los pacientes con una disfuncién VI moderada o grave, la
CABG debe considerarse el tratamiento de primera elec-
cién como estrategia de revascularizacion si el riesgo
quirurgico es aceptable. Los resultados fueron mas pro-
nunciados después de un ajuste adicional respecto a las
medicaciones cardioactivas posteriores al tratamiento,
paralas que hubo un menor uso en los pacientes tratados
con CABG. Los resultados exploratorios respecto a la re-
vascularizacion completa en este estudio indicaron que,
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cuando cabia pensar que se alcanzara una revasculariza-
cién completa con la ICP, la interaccion entre el efecto del
tratamiento y la gravedad de la disfuncién VI en cuanto a
las variables de valoracién «duras» pasaba a ser mas
débil. Este resultado fue similar al de un estudio previo
(31) en el que la revascularizacién incompleta tras la ICP
se asocid a unos resultados adversos. Sin embargo, la evi-
dencia existente respecto a la revascularizaciéon completa
en los pacientes con una FEVI reducida es limitada. En
1 estudio (32), se identificé que los pacientes con una
FEVI < 35% eran los que obtenian un mayor beneficio
con una revascularizacién completa mediante CABG. Al
mismo tiempo, una observacién controvertida del subes-
tudio de viabilidad del miocardio del ensayo STICH indi-
c6 que el miocardio viable no influye en el beneficio de
supervivencia a largo plazo aportado por la CABG en los
pacientes con miocardiopatia isquémica y EC (p para la
interaccion = 0,34) (33-35). Seran necesarios nuevos es-
tudios para determinar la repercusion que tiene la revas-
cularizacion completa y la viabilidad miocardica en los
resultados clinicos obtenidos en los pacientes con una
afectacion del TC y una disfuncién VI.

Seglin nuestros datos, el uso de una guia de IVUS se
redujo proporcionalmente con la mayor gravedad de la
disfuncién VI. Cuando cabe prever una inestabilidad he-
modindmica como consecuencia de una intervencién
prolongada o cuando ya la hay en pacientes con una dis-
funcién VI grave, el uso de la IVUS podria verse limitado
por la urgencia de la revascularizacién. Asi pues, los re-
sultados observados podrian verse afectados por dife-
rencias en el uso de la guia de IVUS. Debe recomendarse
el uso de la guia de IVUS en la ICP del tronco comun si el
paciente estd hemodinamicamente estable, ya que ello se
asocidé a un mejor resultado (36). Seran necesarios nue-
vos ensayos clinicos para demostrar la repercusion que
tiene en el prondstico la ICP bajo guia de IVUS para la
afectacion del TC. Por lo demas, el uso del apoyo circula-
torio mecdnico aumenté de manera proporcional a la
gravedad de la disfuncién VI. El empleo selectivo o siste-
matico y el valor protector del apoyo circulatorio mecani-
co (es decir, baléon de contrapulsacién intraadrtico o
bomba cardiaca Impella [Abiomed, Danvers, Massachu-
setts, Estados Unidos]) en la ICP de alto riesgo en pacien-
tes con afectacion del TC y una disfuncién VI grave
deberadn abordarse mediante nuevos estudios de investi-
gacion clinica.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Se trata de un estudio
observacional, no aleatorizado; en consecuencia, el pre-
sente estudio esta sujeto a posibles sesgos de seleccién y
de determinacion de casos, como consecuencia de las li-
mitaciones metodolégicas inherentes a su disefio. Aun-
que se incluy6é una amplia gama de covariables iniciales
para elaborar el modelo de I[IPTW y se aplicé un ajuste
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adicional con otras variables posteriores al tratamiento,
podria haber factores de confusiéon no medidos que hu-
bieran influido en los resultados observados. Ademas, no
pudimos cuantificar y ajustar con exactitud el efecto del
centro y de la experiencia del operador, y ello podria
haber influido en los resultados comparativos. Dada la
falta de datos sobre la FEVI y el uso de un tratamiento
con tan solo medicacion, se excluy6 a una proporcidn sig-
nificativa de pacientes del registro IRIS-MAIN, por lo que
puede haberse infravalorado o sobrevalorado el efecto
relativo del tratamiento. Ademas, el bajo porcentaje de
pacientes con una disfuncién VI moderada o grave podria
limitar la precision de la estimacion del efecto del trata-
miento. Asi pues, nuestros resultados deberan ser confir-
mados o refutados mediante nuevos estudios clinicos
mas grandes y con seguimiento a largo plazo. Ha habido
algunos avances recientes en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca. Recientemente se ha demostrado un
beneficio de supervivencia en la insuficiencia cardiaca
con nuevos medicamentos (por ejemplo, inhibidores del
receptor de angiotensina y neprilisina o inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa 2), pero estos fairma-
cos no se identificaron en nuestro registro. Dado que no
se empled un laboratorio central de ecocardiografia inde-
pendiente, la variabilidad en los resultados de FEVI po-
dria comportar una clasificacion errénea de pacientes.
Ademas, los datos de seguimiento ecocardiografico se-
cuenciales (por ejemplo, FEVI o indice de puntuacién del
movimiento de la pared) fueron limitados. Por tltimo, en
el presente estudio no se dispuso de informacién exacta
sobre la isquemia y la viabilidad del miocardio ni sobre la
gravedad del remodelado del VI. Seran necesarios nuevos
estudios para abordar el valor pronéstico de estos facto-
res en cuanto al resultado a largo plazo.

CONCLUSIONES

En este registro de la practica clinica real en pacientes
con una afectacion significativa del TC, en comparaciéon
con la CABG, la ICP se asoci6 a un riesgo superior de
eventos de la variable de valoracion principal combinada
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formada por la muerte, el IM y el ictus, a 5 afios, en los
pacientes con una disfuncién VI moderada o grave. Sin
embargo, el riesgo de eventos de la variable de valora-
cion principal fue comparable con la ICP y la CABG en los
pacientes con una funcién VI normal o una disfunciéon VI
leve. Estos resultados sugieren que la gravedad de la dis-
funcién VI debe tenerse en cuenta como factor clave para
la toma de decisiones sobre la forma 6ptima de revascu-
larizacion en los pacientes con una afectacion del TC.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Duk-
Woo Park, Department of Cardiology, Asan Medical
Center, University of Ulsan College of Medicine, 88,
Olympic-ro 43-gil, Songpa-gu, Seoul 05505, Corea. Correo
electréonico: dwpark@amc.seoul.kr. Twitter: @dukwoo_
park.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes

con una afectacion del tronco comtin y una disfuncion
ventricular izquierda moderada o grave, la
intervencion coronaria percutanea se asocio a un
riesgo de eventos de la variable de valoracion
principal combinada formada por la muerte, el infarto
de miocardio y el ictus, a 5 afios, superior al asociado
a la cirugia de revascularizacion coronaria. EL
beneficio relativo de la revascularizacién quirtrgica
esta relacionado con la gravedad de la disfuncion
ventricular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para identificar otras variables
que permitan diferenciar a los pacientes con una
enfermedad coronaria que afecta al tronco comtin

en los que se obtienen mejores resultados con un
tipo de revascularizacién en comparacion con el otro.
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Enfermedad del tronco de comun
y funcion ventricular écuadl es la mejor

Daniel Piskorz

estrategia de revascularizacion?

Daniel Piskorz, MTFAC, FACC, FSIAC

n la década que sigui6 al afio 1980 se publicaron

tres estudios con seguimiento a largo plazo que

compararon el tratamiento médico y la cirugia
de revascularizaciéon miocardica en pacientes con sin-
drome coronario crénico, demostrando ya por aquellos
afios la relevancia de la complejidad de la anatomia
coronaria y la funcién ventricular a la hora de optar por
alguna de estas alternativas terapéuticas (1-3). El desa-
rrollo de la angioplastia coronaria, el implante de stents
metalicos, y mas recientemente de stents liberadores de
farmacos, entre otros avances, introdujeron un cambio
dramatico en la terapéutica de la enfermedad coronaria.
Herramientas innovadoras como el ultrasonido corona-
rio (IVUS) y la evaluacién de la reserva de flujo corona-
rio (FFR) han perfeccionado la toma de decisiones médi-
cas. Al mismo tiempo, scores para estratificar el riesgo,
como el score SYNTAX anatdémico, o el score SYNTAX II
anatémico/clinico brindan una mejor perspectiva en la
estratificacion del prondstico y la seleccion de la mejor
estrategia terapéutica, aunque como se vera mas ade-
lante, no se han logrado resolver definitivamente las difi-
cultades vigentes (4).

EL REGISTRO IRIS-MAIN (INTERVENTIONAL
RESEARCH INCORPORATION SOCIETY-LEFT
MAIN REVASCULARIZATION)

El estudio IRIS - MAIN describe las tendencias seculares
en las caracteristicas y evolucion a largo plazo de la en-
fermedad de tronco comun no protegido, definida como
un estrechamiento luminal > 50 %, utilizando la expe-
riencia clinica del “mundo real”. Se trata de un registro,
no aleatorizado, internacional, observacional, en el que
se incluyeron en forma consecutiva pacientes tratados
con angioplastia coronaria, cirugia de revascularizaciéon
miocardica o tratamiento farmacoldgico exclusivamen-
te. Entre Enero 1995 y Diciembre 2013 se incluyeron
5.833 pacientes en 50 centros participantes, de los cua-

les 616 recibieron sélo terapia medicamentosa, 2.866
fueron tratados con angioplastia, y 2.351 con cirugia de
revascularizacién miocéardica (5). Recientemente, San-
gwoo Park et al publican un sub-andlisis del estudio, en
el que se comparan los resultados de las intervenciones
coronarias percutaneas vs la cirugia de puentes corona-
rios de acuerdo a la severidad de la disfuncién ventricu-
lar izquierda, categorizada segtn la fraccion de eyeccion
como normal (=55 %), presente en 2.641 sujetos; dis-
funcién leve (>45 % a <55 %) objetivada en 403 indivi-
duos; disfunciéon moderada (=35 % a <45 %), detectada
en 260 pacientes; o severa (<35 %), observada en
184 sujetos. Este sub-andlisis incluyd entre un 6 % y un
14 % pacientes revascularizados por hallazgo de isque-
mia silente, un 5 % a un 42 % con sindromes coronarios
crénicos, y hasta un 60 % de sujetos con sindromes co-
ronarios agudos, mayoritariamente angina inestable.
Menos del 10 % de la muestra presentd solo enfermedad
de tronco comun, y en al menos el 60 % de los pacientes
se asoci6 enfermedad de multiples vasos, todo esto de-
pendiendo el tipo de revascularizacién recibida y la frac-
cion de eyeccion basal. Estos datos ponen en evidencia la
heterogeneidad de la enfermedad coronaria, la fragili-
dad de considerar el sustrato anatémico y fisiopatologi-
co de un modo universal en los diferentes escenarios
clinicos, y por lo tanto, de las posibles respuestas a las
intervenciones terapéuticas, mas atin cuando se trata de
un registro observacional, y no de una muestra seleccio-
nada con criterios estrictos para un procedimiento tera-
péutico asignado en forma aleatorizada, debiendo por lo
tanto desarrollar innumerables procedimientos estadis-
ticos para intentar eliminar sesgos potenciales, sin tener
nunca la certeza de haberlos podido controlar en forma
adecuada y completa, reduciendo al mismo tiempo la
muestra del estudio en pequefios subgrupos de pacien-
tes, con la consecuente pérdida del poder estadistico
para obtener o descartar diferencias reales entre los tra-
tamientos. En este contexto deben ser interpretadas las
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conclusiones de los autores: “existe una significativa in-
teraccion entre la severidad de la disfuncién ventricular
izquierda y el efecto del tratamiento angioplastia vs
cirugia en el punto final primario”. Los autores del estu-
dio IRIS-MAIN afirman que la angioplastia se asocia a
mayor riesgo de padecer el punto final compuesto pri-
mario comparado con la cirugia en pacientes con disfun-
cion ventricular izquierda moderada o severa, mientras
que el riesgo ajustado es similar cuando la funcién ven-
tricular es normal o se encuentra levemente deprimida;
mientras que el riesgo ajustado de una nueva revascula-
rizacion fue significativamente mayor en quienes reci-
bieron angioplastia que en quienes fueron intervenidos
quirurgicamente, aunque esto ultimo fue menos promi-
nente en los sujetos con disfuncién ventricular severa
(6-7).

CONFLICTOS EN LA DEFINICION DE PUNTOS
FINALES “DUROS” EN LOS ENSAYOS
CLINICOS CONTROLADOS Y LOS REGISTROS

El estudio EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary
Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Re-
vascularization) aleatoriz6 1.905 pacientes con enferme-
dad de tronco comun con complejidad anatémica baja o
intermedia a recibir angioplastia coronaria con implante
de stent liberador de everolimus o cirugia de revasculari-
zacion miocardica (8). Después de 5 afios de seguimiento
el punto final primario compuesto de muerte por todas
las causas e infarto de miocardio y ataques cerebrovascu-
lares no fatales ocurri6 en el 22 % de los pacientes del
grupo angioplastia y en 19,2 % del grupo cirugia (dife-
rencia 2,8 %; IC 95 % 0,9 a 6,5 %; p=0,13). Sélo el punto
final secundario revascularizacion debida a isquemia fue
mas frecuente en el grupo angioplastia que en el grupo
cirugia (16,9 % vs 10 %, diferencia 6,9 %, IC 95 % 3,7 a
10 %). En este estudio, infarto de miocardio post-pro-
cedimiento se definié como el que ocurria dentro de las
primeras 72 horas con una elevacion de CPK-MB
>10 veces al valor de referencia superior o una elevacion
>5 veces del valor de referencia asociado a criterios elec-
trocardiograficos, angiograficos o imagenologicos; mien-
tras que definié como infarto de miocardio espontaneo al
que ocurria luego de 72 horas, caracterizado por un au-
mento o caida de los biomarcadores cardiacos (CPK-MB o
troponinas) >1 vez el valor normal asociado a criterios
electrocardiograficos, angiograficos o imagenolégicos,
siguiendo los lineamiento de la Society for Cardiovascu-
lar Angiography and Intervention (9-10). El Registro
IRIS-MAIN, con algunas diferencias de matices, se apoy6
en una definiciéon conceptual similar a la del estudio
EXCEL, centrada en los valores de biomarcadores enzi-
maticos, que para esos afios ya diferia de la “32 Definicion
Universal de Infarto”, y mas atn, de la actualmente consi-
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derada “42 Definicién Universal de Infarto” (11). Por lo
expuesto, el registro publicado por Sangwoo Park et al se
presta a las mismas controversias planteadas sobre el di-
sefio del estudio EXCEL, relacionadas con un aumento
exagerado en el diagndstico de infarto de miocardio con
la cirugia de revascularizacion miocardica de acuerdo a
los criterios de diagnostico establecidos por protocolo, o
la determinacién del orden jerarquico de los puntos fina-
les primarios y secundarios (12-13).

HEART TEAM Y ATENCION CENTRADA
EN EL PACIENTE

El estudio SYNTAXES (SYNTAX Extended Survival) repor-
t6 el seguimiento a 10 afios de los sujetos aleatorizados al
estudio original, y permiti6é desarrollar un nuevo score
de riesgo, SYNTAX score I1 2020, con dos modificaciones
pre-especificadas, la presencia de enfermedad de 3 vasos
o tronco coronario izquierdo, y el score SYNTAX anatd-
mico, destinadas a predecir el riesgo de mortalidad a
10 afos y de padecer un evento adverso cardiovascular
mayor a 5 afios, permitiendo de esta manera alcanzar
una optimizacién de los beneficios a la hora de identificar
los sujetos que necesitan recibir una intervencién percu-
tadnea o una cirugia de revascularizacién miocardica. El
score fue validado en una cohorte de los pacientes inclui-
dos en los estudios FREEDOM (Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal
Management of Multivessel Disease), BEST (Randomized
Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and Eve-
rolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment
of Patients with Multivessel Coronary Artery Disease) y
PRECOMBAT (Premier of Randomized Comparison of
Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Elu-
ting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Di-
sease). La prediccion de mortalidad por todas las causas
mostré un C-index = 0,73 (IC 95% 0,69-0,76] para angio-
plastia y 0,73 (IC 95 % 0,69-0,76] para cirugia; y para
eventos adversos cardiovasculares mayores a 5 afios
C-index = 0,65 (IC 95 % 0,61-0,69] para angioplastia y
0,71 (IC 95 % 0,67-0,75) para cirugia; mientras que en la
cohorte de validacion la prediccion de eventos adversos
cardiovasculares mayores a 5 afios tuvo un C-index =
0,67 (IC 95 % 0,63-0,70) para angioplastia y 0,62
(IC95 % 0,58-0,66) para cirugia. Los autores de este tra-
bajo concluyeron que es imposible decir que un trata-
miento, por ejemplo la cirugia de revascularizaciéon
miocardica, es globalmente superior, inferior o equiva-
lente a otro tratamiento, como la angioplastia, pero que
un tratamiento puede ser superior, inferior o igual en un
paciente determinado, afirmando que basar las decisio-
nes terapéuticas de acuerdo con los promedios relativos
de los beneficios potenciales en un sujeto es un gran
desafio, lo que pone en evidencia la imprescindible nece-
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sidad de discutir en forma individualizada cada caso en
particular, sobre la base de un equipo de expertos como
el Heart Team, y considerando al mismo tiempo las prefe-

rencias del paciente (14).

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Daniel
Piskorz. Instituto de Cardiologia del Sanatorio Britanico
SRL de Rosario. Jujuy 1540, piso 5 - 2000 Rosario, Argen-
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ANTECEDENTES La enfermedad tromboembdlica es frecuente en la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19).
La evidencia existente respecto a la asociacion de la anticoagulaciéon (AC) intrahospitalaria con el prondstico y
las observaciones realizadas post mortem es limitada.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar la asociacién entre la AC y el prondstico intrahospitalario
y describir los signos tromboembdlicos identificados en las autopsias.

METODOS En este analisis retrospectivo se examind la asociacién de la AC con la mortalidad, la intubacién y

el sangrado mayor. Se llevaron a cabo también subanalisis de la asociacion entre la AC terapéutica y la profilactica
iniciadas en un plazo de < 48 h tras el ingreso. La enfermedad tromboembélica se contextualizd segun la AC pre
mortem en autopsias consecutivas.

RESULTADOS En un total de 4389 pacientes, la mediana de edad fue de 65 afios y el 44% fueron mujeres.

En comparacién con la ausencia de AC (n = 1530; 34,9%), la AC terapéutica (n = 900; 20,5%) y la AC profilactica

(n =1959; 44,6%) se asociaron a una menor mortalidad intrahospitalaria (hazard ratio ajustada [AHR]: 0,53, intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,45 a 0,62 y AHR: 0,50; IC del 95%: 0,45 a 0,57, respectivamente) y a una menor
intubacion (AHR: 0,69; IC del 95%: 0,51 a 0,94 y AHR: 0,72; IC del 95%: 0,58 a 0,89, respectivamente). Cuando

se iniciaban en un plazo de < 48 horas tras el ingreso, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la AC
terapéutica (n = 766) y la AC profilactica (n = 1860) (AHR: 0,86; IC del 95%: 0,73 a 1,02, p = 0,08). En total,

89 pacientes (2%) presentaron un sangrado mayor validado («adjudicado») por una revision clinica. De ellos, en 27 de
900 (3,0%) se estaba utilizando una AC terapéutica, en 33 de 1959 (1,7%) una AC profilactica y en 29 de 1530 (1,9%)
no se utilizaba AC. De un total de 26 autopsias, en 11 (42%) se identificé una enfermedad tromboembélica no
sospechada clinicamente y en 3 de 11 (27%) se habia utilizado una AC terapéutica.

CONCLUSIONES La AC se asoci6 a una menor mortalidad y una menor necesidad de intubacién en los pacientes
con COVID-19 hospitalizados. En comparacion con la AC profilactica, la AC terapéutica se asocid a una menor
mortalidad, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Las autopsias revelaron la presencia frecuente
de enfermedad tromboemboélica. Estos datos pueden ser una informacién util para los ensayos destinados a
determinar las pautas éptimas de AC. (J Am Coll Cardiol 2020;76:1815-26) © 2020 Publicado por Elsevier en nombre
de la American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AC = anticoagulacion

ACOD = anticoagulante oral directo

COVID-19 = enfermedad por
coronavirus-2019

HBPM = heparina de bajo peso

molecular

HNF = heparina no fraccionada

HR = hazard ratio
IC = intervalo de confianza

IPTW = ponderacion por
probabilidad inversa de
tratamiento

a enfermedad por coronavirus-2019

(COVID-19) ha afectado a > 22 millones

de personas (1) y ha causado > 784.000
muertes a nivel mundial. En los pacientes hos-
pitalizados, el tromboembolismo de nueva
aparicidn ha surgido como una manifestacion
importante de la enfermedad (2-5). Los estu-
dios de autopsia han corroborado estas obser-
vaciones al poner de manifiesto una incidencia
elevada de macro y microtrombos (6-8). En
consecuencia, se ha planteado la hipétesis de
que la inflamacién asociada a la infeccidon por

el virus SARS-CoV-2 dé lugar a una «coagulo-
patia relacionada con la COVID-19» (5), que conduzca a
un aumento de la trombosis (6).

Los estudios observacionales han sugerido un posible
efecto beneficioso del empleo intrahospitalario de anti-
coagulacién (AC) en el tratamiento de la COVID-19 (9,10).
Sin embargo, los patrones de practica clinica presentan
grandes diferencias, debido a la falta de evidencias rigu-
rosas respecto a cudles son las pautas de administracion
optimas. Concretamente, no se conocen bien los criterios
para la eleccién del anticoagulante, la posologia y la
duracién del tratamiento. En un andlisis preliminar de
2700 pacientes ingresados en el Mount Sinai Health
System de Nueva York, observamos una asociacién entre
la AC terapéutica intrahospitalaria y una menor mortali-
dad, en comparacién con los pacientes sin AC o con una
AC profilactica (9). El presente analisis amplia estos re-
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sultados en una cohorte mas grande, con objeto de explo-
rar las repercusiones de una AC terapéutica o profilactica,
asi como de la eleccidn del farmaco, en la supervivencia,
la necesidad de intubacion y el sangrado mayor, en com-
paracién con lo observado sin AC. Examinamos también
los resultados de las primeras autopsias consecutivas lle-
vadas a cabo en nuestro centro y describimos el trata-
miento pre mortem de estos pacientes por lo que respecta
ala AC.

METODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. Los datos se obtuvieron de las
historias clinicas electronicas. Las variables examinadas
fueron parametros demogréficos, valores analiticos,
constantes vitales, diagndsticos de enfermedad, comor-
bilidades, intervencionesy eventos (muerte, intubacion y
alta hospitalaria). El estudio fue aprobado por el comité
de ética de investigacion del centro Mount Sinai.

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Incluimos a
todos los pacientes de edad > 18 afios ingresados por una
infeccion por el virus SARS-CoV-2 con confirmacion de
laboratorio entre el 1 de marzo de 2020 y el 30 de abril
de 2020 en 5 hospitales de la ciudad de Nueva York. Se
excluy6 a los pacientes que salieron del hospital en un
plazo inferior a 24 horas tras el ingreso, asi como a los
pacientes tratados con pautas de AC tanto terapéuticas
como profilacticas durante la hospitalizacién. Los pa-
cientes tratados durante un total de < 48 horas con una
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dosis terapéutica o profilactica fueron clasificados, con
un criterio conservador, como «no tratados con AC», a
menos que la AC se hubiera suspendido a causa de un
sangrado mayor (Suplemento, figura 1). Puede consultar-
se una informacion detallada sobre el modo en el que se
clasificé a los pacientes en los grupos de AC terapéutica/
AC profilactica en el apéndice suplementario.

EXPOSICION AL TRATAMIENTO. La exposicién princi-
pal de interés fue la AC terapéutica o profilactica, en com-
paracién con la ausencia de AC. Llevamos a cabo también
un subanalisis de los pacientes en los que se inici6 la ad-
ministraciéon de anticoagulantes terapéuticos o profilac-
ticos dentro del plazo de 48 horas tras el ingreso.

CRITERIOS DE VALORACION. La variable de valoracién
principal fue la mortalidad intrahospitalaria. Las varia-
bles de valoracién secundarias fueron la intubacién y el
sangrado mayor. Se realizaron verificaciones de la consis-
tencia para alinear adecuadamente estas tablas de datos y
reducir al minimo los datos no disponibles. Si la cantidad
de datos no disponibles era < 1%, se consideraba que
el paciente no presentaba el trastorno (por ejemplo, en el
caso de las comorbilidades). Los datos no disponibles fue-
ron principalmente los de las constantes vitales y los re-
sultados analiticos, y para ellos se utilizé una categoria de
«no disponible» en los modelos de puntuacién de propen-
sion, con objeto de tener en cuenta la falta de disponibili-
dad de datos (apéndice suplementario). El sangrado
mayor se definid con el empleo de los codigos de la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades, 102 revision
(Suplemento, tabla 1) o por el hecho de que se hubieran
administrado = 2 transfusiones de concentrados de hema-
ties en 48 horas. Dos médicos (G.N.N. y S.Z.) revisaron los
casos de sangrado (n = 153) para la validacién («adjudica-
cion») de los eventos de sangrado mayor. Las discrepan-
cias se resolvieron mediante un comentario para alcanzar
un consenso con un médico independiente (V.E). Los cri-
terios para la confirmacién del sangrado mayor fueron los
siguientes: 1) documentacién de un foco activo de hemo-
rragia por parte de un médico; 2) confirmacién mediante
exploraciones de imagen u otros signos (exploraciones de
neuroimagen para la hemorragia intracraneal); 3) hemo-
rragia que obligara a realizar una transfusioén de = 2 con-
centrados de hematies en 48 horas; o 4) sospecha de
hemorragia sin confirmacién de un foco hemorragico acti-
vo. La transfusion de concentrados de hematies por otras
razones incluyo lo siguiente: 1) anemia crénica (diélisis u
otras razones como el cancer); 2) mantenimiento del valor
de hemoglobina por encima de 7 g/dl; y 3) otras razones
(perioperatorio o mejoria sintomatica). Determinamos
también el lugar de origen de la hemorragia.

DATOS DE AUTOPSIA. Las autopsias se llevaron a cabo
en el Mount Sinai Hospital tras la obtencién del consenti-

Anticoagulaci

miento adecuado y la verificacién de la presencia de in-
fecciéon por el virus SARS-CoV-2 mediante hisopos
nasofaringeos, a menos que estuviera ya documentada
de un modo apropiado. Los examenes se realizaron en
una sala con presion negativa y aplicando medidas adi-
cionales de precaucidn para la transmision por aire. El
procesado histoldgico de los bloques de tejido se llevo a
cabo de la forma habitual, tras una fijacién prolongada
con formol. Las preparaciones fueron examinadas por un
equipo de subespecialistas de anatomia patolégica.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas generales
de la muestra se resumieron con el empleo de los estadis-
ticos descriptivos apropiados para las variables conti-
nuas y cualitativas. Algunas de las variables continuas
(por ejemplo, indice de masa corporal, edad, dimero D,
frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno) se clasi-
ficaron con el empleo de valores de corte de interés clini-
co, con objeto de mejorar la interpretabilidad. Se dividio
a los pacientes en 3 grupos en funcién de que se utilizara
una pauta posoldgica terapéutica, una pauta profilactica
o0 no se usaran anticoagulantes. Se excluy¢ a los pacientes
en los que se utilizaron anticoagulantes tanto terapéuti-
cos como profilacticos.

Se emplearon modelos con ponderacién por probabili-
dad inversa de tratamiento (IPTW) para corregir el posi-
ble sesgo producido por la indicacion para la AC. Se ajustd
un modelo logistico multinomial tomando como variable
dependiente la AC terapéutica, AC profilactica o ausencia
de AC durante la hospitalizacidn. Los factores predictivos
considerados fueron los siguientes: edad, sexo, raza y ori-
gen étnico, indice de masa corporal, antecedentes de hi-
pertension, fibrilaciéon auricular, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal crénica o insuficiencia renal, uso de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios antes de
la hospitalizaciéon, mes de ingreso, intubaciéon durante la
hospitalizacién, momento de aplicacién de la guia de AC
en el centro Mount Sinai, frecuencia respiratoria, satura-
cién de oxigeno y dimero D al ingreso. Estos factores pre-
dictivos se eligieron segtn el juicio clinico y el ajuste del
modelo. Obtuvimos la IPTW inversa estabilizada multipli-
cando el inverso de la probabilidad de tratamiento predi-
cha segtin el modelo de puntuacién de propensién por la
probabilidad de tratamiento observada. Se utilizé el mé-
todo de IPTW en todos los andlisis. Se calculd una varian-
za robusta en todos los modelos para tener en cuenta el
efecto de agrupacion debido a la IPTW. Se calcularon las
diferencias estandarizadas para determinar el nivel de
ajuste inducido por la IPTW. Con objeto de tener en cuen-
ta los factores de confusion residuales, se ajustaron todos
los modelos respecto a las variables con diferencias es-
tandarizadas absolutas > 0,2 (Suplemento figura 1). Por lo
que respecta a los datos no disponibles, si la cantidad de
datos faltantes era < 1%, se consideraba que el paciente
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no presentaba el trastorno (por ejemplo, en el caso de las
comorbilidades). Los datos no disponibles fueron princi-
palmente los de las constantes vitales y los resultados
analiticos (por ejemplo, el dimero D), y para ellos se utili-
z6 una categoria de «no disponible» en los modelos de
puntuacion de propension, con objeto de tener en cuenta
la falta de disponibilidad de datos.

En el andlisis principal se utilizaron modelos de ries-
gos de subdistribucién de Fine y Gray con IPTW, para
determinar la asociacion de la AC con la mortalidad intra-
hospitalaria (11). Se calcul6é la supervivencia en dias
como el tiempo transcurrido entre el ingreso en el hospi-
tal y o la muerte intrahospitalaria, el alta o la fecha de
cierre de la base de datos (7 de mayo de 2020). Se censu-
raron para el andlisis los pacientes que continuaban es-
tando hospitalizados en el momento del cierre de la base
de datos. El alta del paciente con vida se considerd un
riesgo competitivo. Con objeto de reducir al minimo el
sesgo de tiempo inmortal, se introdujo en el modelo
el uso de una AC terapéutica y profilactica como variables
dependientes del tiempo, y se hizo algo similar por lo que
respecta a la presencia o no de intubacidn. En el modelo
multivariable se tuvo en cuenta también la frecuencia
respiratoria al ingreso y la saturacién de oxigeno.

En el anélisis del tiempo transcurrido hasta la intuba-
cién, se considerd el tiempo transcurrido entre el ingreso
en el hospital y la intubacién en los modelos de riesgo
competidor con IPTW, utilizando el método de Fine y
Gray. La muerte y el alta hospitalaria se consideraron
eventos competitivos y se censuraron para el analisis los
pacientes que estaban hospitalizados pero no intubados
en la fecha de cierre de la base de datos. El uso de AC se
introdujo mediante variables dependientes del tiempo,
aplicando el mismo ajuste de covariables que antes. Se
presentan los valores de hazard ratio (HR) y sus respecti-
vos intervalos de confianza (IC) del 95% para todos los
modelos de tiempo hasta el evento. Se utilizaron tablas
de frecuencia para describir la asociacion entre el uso de
ACy los eventos hemorragicos. Se empled un enfoque si-
milar para el subgrupo de pacientes tratados con anti-
coagulantes terapéuticos o profilacticos en un plazo de
48 horas tras el ingreso.

Se contemplaron andlisis con punto temporal de refe-
rencia en 3 momentos distintos: dias 2, 3 y 4 después del
ingreso en el hospital (Suplemento, apéndice). Todos los
analisis se realizaron con el programa SAS versién 9.4
(SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y FORMA DE
PRESENTACION EN EL HOSPITAL. Un total de 4389 pa-
cientes cumplieron los criterios de inclusién para el ana-
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lisis (Suplemento, figura 2). La mediana de edad fue de
65 aflos (rango intercuartilico: 53 a 77 afios), un 44%
fueron mujeres, un 26% se autoidentificaron como afro-
americanos y un 27% como hispanos/latinos. En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas y los valores anali-
ticos iniciales, con una estratificacion en funcion del uso
de AC terapéutica (n = 900), AC profilactica (n = 1959) o
ausencia de AC (n = 1530). Las medicaciones prehospita-
larias de inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina o antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il anteriores al uso de la AC y el tratamiento anti-
agregante plaquetario se presentan para cada grupo
también en la tabla 1. Aproximadamente una décima
parte de la cohorte total estaba siendo tratada con AC o
con medicamentos antiagregantes plaquetarios antes del
ingreso (1,8% y 8,5%, respectivamente). En el momento
de acudir al hospital, los pacientes del grupo de AC tera-
péutica tenian valores superiores de presioén arterial,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria y una satu-
racion de oxigeno inferior (tabla 1). Las concentraciones
méximas de dimero D fueron las observadas en los pa-
cientes en los que se utilizé una AC terapéutica (mediana
2,3 pg/ml; rango intercuartilico: 1,2 a 5,8 pg/ml). Los
marcadores inflamatorios elevados, como la ferritina, la
lactato deshidrogenasa y la proteina C reactiva, aumenta-
ron progresivamente al comparar el grupo sin AC con el
grupo de AC profilactica y el grupo de AC terapéutica.

MORTALIDAD, INTUBACION Y VARIABLES DE VALO-
RACION. En total, fallecieron 1073 (24,4%) pacientes
durante el periodo de estudio, 2892 (65,9%) fueron
dados de alta con vida y 424 (9,7%) continuaban hospi-
talizados en la fecha de cierre de la base de datos. En el
grupo sin uso de AC, 931 (60,8%) pacientes fueron dados
de alta con vida, 392 (25,6%) fallecieron en el hospital y
207 (13,5%) continuaban hospitalizados. En el grupo de
AC profilactica, 1472 (75,1%) pacientes fueron dados
de alta con vida, 424 (21,6%) fallecieron en el hospital y
63 (3,2%) continuaban hospitalizados. Por ultimo, en el
grupo de AC terapéutica, 89 (54,3%) pacientes fueron
dados de alta con vida, 257 (28,6%) fallecieron en el hos-
pital y 154 (17,1%) continuaban hospitalizados. La AC
terapéutica se asocid a una reduccion del 47% en el ries-
go de mortalidad intrahospitalaria (AHR: 0,53; IC del
95%: 0,45 a 0,62; p < 0,001) (figura 1A) en comparacion
con la ausencia de AC. De igual modo, la AC profilactica se
asocié a un riesgo de mortalidad inferior (AHR: 0,50; IC
del 95%: 0,45 a 0,57; p < 0,001) en comparacién con la
ausencia de AC. Un total de 467 (10,6%) pacientes nece-
sitaron intubacién y ventilacién mecanica durante la hos-
pitalizacion. La AC terapéutica se asocié a una reducciéon
del 31% en el riesgo de requerir intubacién (AHR: 0,69;
IC del 95%: 0,51 a 0,94; p = 0,02) (figura 1B) en compara-
cidn con la ausencia de AC. La AC profilactica se asoci6
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales de los pacientes estratificados segtin el uso de anticoagulacion terapéutica, profilactica o ninguna (n=4389)

Anticoagulacion Anticoagulacion Sin
Total terapéutica profilactica anticoagulacion Valor
n (N =4389) (n=900) (n=1959) (n=1530) de p*
Edad, afios 4389 65 (53-77) 70 (59-80) 65 (54-76) 61 (45-75) < 0,001
Mujeres 4389 1932 (44,0) 353(39,2) 851 (43,4) 728 (47,6) < 0,001
Raza/origen étnico 4389 0,01
Negros 1152 (26,2) 228 (25,3) 567 (28,9) 357 (23,3)
Hispanos 1172 (26,7) 222 (24,7) 523 (26,7) 427 (27,9)
Blancos 1060 (24,2) 234 (26,0) 432 (22,1) 394 (25,8)
Asiaticos 201 (4,6) 38(4,2) 94 (4,8) 69 (4,5)
Otros 804 (18,3) 178 (19,8) 343 (17,5) 283 (18,5)
indice de masa corporal, kg/m? 3940 28 (25-33) 29 (25-34) 28 (24-32) 28 (24-33) < 0,001
Tabaquismo actual 3405 184 (5,4) 29/687 (4,2) 92/1533 (6,0) 63/1185 (5,3) 0,23
Comorbilidades
Asma 4377 274 (6,3) 59/896 (6,6) 137/1958 (7,0) 78/1523 (5,1) 0,07
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 4377 216 (4,9) 61/896 (6,8) 102/1958 (5,2) 53/1523 (3,5) < 0,001
Diabetes tipo 2 4377 991(22,6) 243/896 (27,1) 462/1958 (23,6) 286/1523 (18,8) < 0,001
Hipertension 4380 1526 (34,8) 362/898 (40,3) 706/1959 (36,0) 458/1523 (30,1) < 0,001
Enfermedad coronaria 4352 541(12,4) 152/895 (17,0) 224/1950 (11,5) 165/1507 (10,9) < 0,001
Fibrilacién auricular 4352 298 (6,8) 158/895 (17,7) 49/1950 (2,5) 91/1507 (6,0) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 4380 362(8.3) 104/898 (11,6) 139/1959 (7,1) 119/1523 (7,8) < 0,001
Enfermedad renal crénica 4352 493 (11,3) 105/895 (11,7) 239/1950 (12,3) 149/1507 (9,9) 0,08
Enfermedad renal terminal 4286 291(6,8) 56/835 (6,7) 144/1938 (7,4) 91/1513 (6,0) 0,26
Hepatopatia 4286 69 (1,6) 9/835 (1,1) 38/1938 (2,0) 22/1513 (1,5) 0,2
Cancer 4377 340 (7,8) 78/896 (8,7) 160/1958 (8,2) 102/1523 (6,7) 0,14
VIH/sida 4377 7301,7) 9/896 (1,0) 39/1958 (2,0) 25/1523 (1,6) 0,56
Medicaciones en la situacién inicial
Inhibidor de la ECA o ARA-II 4389 331(7,5) 69 (7.7) 134 (6,8) 128 (8,4) 0,24
Anticoagulante 4389 79 (1,8) 43 (4,8) 7(0,36) 29 (1,9) < 0,001
Antiagregantes plaquetarios 4389 374 (8,5) 69 (7,7) 174 (8,9) 131(8,6) < 0,001
Constantes vitales iniciales
Presion arterial sistélica, mmHg 4347 138 (125-155) 143 (128-158) 140 (125-156) 136 (122-151) < 0,001
Presion arterial diastélica, mmHg 4347 80 (72-89) 83 (75-91) 80 (72-89) 79 (72-87,5) < 0,001
Frecuencia cardiaca, latidos/min 4354 99 (88-113) 102 (89-119) 99 (88-112) 98 (87-111) < 0,001
Saturacion de oxigeno, % 4275 94 (90-96) 92 (88-95) 94 (91-96) 95 (92-97) < 0,001
Frecuencia respiratoria, respiraciones/min 4354 20 (18-24) 22 (20-30) 20 (18-24) 20 (18-20) < 0,001
Anadlisis de laboratorio iniciales
Hemoglobina, g/dl 3557 12,7 (11,2-14,0) 12,6 (11,0-13,9) 12,8 (11,4-14,1) 12,6 (11,0-13,9) < 0,001
Recuento leucocitario, leucocitos/mm?3 4206 7,6 (5,5-10,6) 8,5 (6,0-11,9) 7,3 (5,3-10,0) 7,5 (5,6-10,5) < 0,001
Linfocitos, % 3831 9,8 (6,0-15,5) 8,2 (5,2-13,0) 9,8 (6,1-15,2) 11,0 (6,6-17,8) < 0,001
Neutrdfilos, % 3831 66 (44,2-80,7) 75,6 (47,5-85,1) 56,9 (42,6-78,9) 67 (44,9-79,8) < 0,001
Dimero D, ug/ml 3259 1,7 (0,9-3,6) 2,3(1,2-5,8) 1,5(0,8-2,9) 1,7 (0,8-3,7) < 0,001
Ferritina (ng/ml) 3389 706 (317-1617) 830 (417-1969) 710 (316-1594) 601 (272-1437) < 0,001
Lactato deshidrogenasa, U/l 3268 414 (311-564) 484 (366-670,5) 402 (310-534) 380 (279-512) < 0,001
Proteina C reactiva, mg/L 3524 108 (51-195) 141 (65-234) 106 (54-186) 90 (34-168) < 0,001
Procalcitonina, ng/ml 3124 0,2 (0,1-0,6) 0,2(0,1-0,7) 0,2 (0,1-0,6) 0,1(0,1-0,6) < 0,001
Alblimina, g/dl 4033 31(2,8-3,5) 3,0 (2,7-3.4) 3,2(2,8-3,6) 3,1(2,7-3,6) < 0,001
Bilirrubina total, mg/dl 2240 0,6 (0,4-0,8) 0,7 (0,5-1,0) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,8) < 0,001
Sodio, mEq/L 4057 137 (134-140) 137 (134-140,5) 137 (134-140) 138 (135-141) < 0,001
Creatinina, mg/dl 4156 1,0 (0,8-1,6) 1,0 (0,8-1,6) 1,0 (0,8-1,5) 1,0 (0,7-1,6) 0,004
Tiempo de protrombina, s 2604 13,7 (12,0-15,3) 14,7 (13,6-16,6) 13,4 (8,2-14,5) 13,7 (11,5-15,7) < 0,001
Tiempo de tromboplastina parcial, s 2501 16,6 (13,8-31,3) 16,6 (14,3-31,0) 17,9 (13,7-32,0) 15,8 (13,5-30,5) 0,02
indice normalizado internacional 2743 11(1,0-1,3) 1,2(11-1,4) 11(1,0-1,2) 11(1,0-1,3) < 0,001
Recuento de plaquetas, plaguetas/mm3 4129 211 (161-280) 227 (167-303) 207 (160-270) 210,5 (156-276) < 0,001

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o n/N (%), salvo que se indique lo contrario. Los valores correspondientes a la situacion inicial se obtuvieron en un plazo de 48 horas respecto
alingreso. * Se utilizd la prueba de y2 para las variables cualitativas. Se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina, ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina II.
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FIGURA 1 Asociacion entre la anticoagulacion profilactica/terapéutica en comparacion con la no utilizacion de anticoagulacion y la mortalidad
intrahospitalaria y la intubacion
3 50
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Curvas de incidencia acumulada ajustadas mediante ponderacién estabilizada para los efectos de la anticoagulacién en (A) la mortalidad
intrahospitalaria considerando el alta hospitalaria como riesgo competitivo y en (B) la intubacién considerando la muerte y el alta hospitalaria
como riesgos competitivos. Las estimaciones se han ajustado para la probabilidad inversa de ponderacién del tratamiento (IPTW) mediante
el empleo de puntuaciones de propensidn. Los valores de hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza [IC] del 95% se basan en modelos de
riesgos de subdistribucién de Fine y Gray con una IPTW estabilizada, con una varianza robusta y (A) el alta hospitalaria y (B) la muerte y el alta
hospitalaria como eventos competitivos. EL modelo multivariable incluye la anticoagulacidn terapéutica y profildctica como variables dependientes
del tiempo e introduce un control respecto al efecto de la presencia de intubacién dependiente del tiempo y respecto a la frecuencia respiratoria
y la saturacién de oxigeno al ingreso.

también a una reduccién similar de la incidencia de la AC EN DOSIS TERAPEUTICAS Y PROFILACTICAS. Lle-
necesidad de intubacién (HR ajustada: 0,72; IC del 95%: vamos a cabo un subanalisis de los pacientes en los que
0,582a0,89; p=0,003) en comparacion con la ausenciade seinici6 laadministracién de dosis terapéuticas (n=766)
AC. Los analisis con puntos temporales de referenciamos- o profilacticas (n = 1860) de AC en las primeras 48 horas
traron asociaciones similares (Suplemento, tablas 2y 3).  tras el ingreso. Las caracteristicas iniciales de los pacien-
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tes se presentan en el Suplemento, tabla 4. Los pacientes
a los que se administr6 una AC terapéutica fueron de
mayor edad, tenian mas comorbilidades y era mas proba-
ble que estuvieran siendo tratados con un anticoagulante
antes del ingreso, en comparacién con lo observado en
los pacientes que recibieron una AC profilactica. Los pa-
cientes a los que se administré una AC terapéutica pre-
sentaron también inicialmente una mayor alteracion de
las constantes vitales y los marcadores inflamatorios,
en especial el dimero D (2,4 pg/ml frente a 1,4 pg/ml) en
comparaciéon con los pacientes a los que se administro
una AC profilactica. En los andlisis ajustados, la AC tera-
péutica se asocié a una menor mortalidad intrahospita-
laria (AHR: 0,86; IC del 95%: 0,73 a 1,02; p = 0,08)
(figura 2A), aunque sin alcanzar una diferencia estadisti-
camente significativa. No hubo diferencias en cuanto a la
incidencia de la intubacién (AHR: 0,94; IC del 95%: 0,74
a1,21; p=0,63) (figura 2B).

RESULTADOS HEMORRAGICOS. En un total de 153 pa-
cientes se cumplio la definicion preespecificada de san-
grado mayor. En 89 de ellos hubo un sangrado confirmado
o una sospecha de sangrado (Suplemento, figura 3). En
los pacientes a los que se administré AC, el sangrado se
contabiliz6 tan solo si se habia producido después de ini-
ciado el tratamiento. La proporcién mas alta de pacientes
con eventos hemorragicos después del inicio del trata-
miento de AC fue la observada en los tratados con una AC
terapéutica (27 de 900; 3,0%) en comparacién con los
pacientes tratados con una AC profilactica (33 de 1959;
1,7%) y los que no recibieron AC (29 de 1530; 1,9%) (Su-
plemento, tabla 5). En los pacientes tratados con un
unico farmaco terapéutico, las tasas de hemorragia fue-
ron mayores en los que recibieron heparina de bajo peso
molecular (HBPM) que en los tratados con un anticoagu-
lante oral directo (ACOD) (2,6% frente a 1,3%, respecti-
vamente); y en los pacientes tratados con un tnico
farmaco profilactico, las tasas de hemorragia fueron ma-
yores en los que recibieron heparina no fraccionada
(HNF) en comparacioén con los tratados con HBPM (1,7%
frente a 0,7%, respectivamente). Se determino el foco he-
morragico en 67 de 89 pacientes (75%); los mas frecuen-
tes fueron los gastrointestinales (50,7%), seguidos de los
mucocutaneos (19,4%), los broncopulmonares (14,9%)
y los intracraneales (6%).

ANTICOAGULANTES. Hubo una proporcién considera-
ble de pacientes que fueron tratados con mas de 1 farma-
co AC a lo largo de su hospitalizacion, y ello impide
realizar comparaciones directas de distintos anticoagu-
lantes. En un analisis descriptivo, presentamos las dife-
rencias de la incidencia acumulada de mortalidad y de
intubacidn en los pacientes tratados con un tnico farma-
co anticoagulante en un plazo de 48 horas tras el ingreso.
Por lo que respecta a los pacientes a los que se adminis-

Anticoagulaci

tré una AC terapéutica, las diferencias de mortalidad y de
uso de intubaciéon entre los ACOD (n = 178) y la HBPM
(n=211) se presentan en el Suplemento, figuras 4Ay 4B,
respectivamente, y los resultados sugieren que los ACOD
pueden asociarse a una mejor supervivencia y una menor
tasa de intubacién en comparaciéon con la HBPM. No se
incluyeron los pacientes tratados con HNF debido al ta-
mafo muestral relativamente pequefio de este grupo
(n = 35). De igual modo, en los pacientes a los que se ad-
ministré una AC con dosis profilacticas, la incidencia acu-
mulada de mortalidad y de intubacién en los tratados con
HNF (n = 941) o con HBPM (n = 445) se muestra en el
Suplemento, figuras 4C y 4D, respectivamente. No se
muestran los pacientes tratados con ACOD profilacticos
debido al tamafno muestral limitado (n = 34).

RESULTADOS DE LAS AUTOPSIAS. Se llevaron a cabo
autopsias en pacientes positivos para la COVID-19 en el
Mount Sinai Health System a partir del 20 de marzo de
2020, y hasta el 7 de mayo de 2020 se habian realizado
un total de 72 (8). De estos casos, los 26 primeros fueron
evaluados microscopicamente por un equipo de anato-
mopato6logos subespecialistas para los diversos sistemas
organicos. Se presentan estos casos centrando la aten-
cion en el tromboembolismo y contextualizados segin
las pautas de administracion de AC pre mortem (tabla 2).
De los 26 pacientes, 4 estaban siendo tratados con AC
antes del ingreso hospitalario a causa de una fibrilacién
auricular (n = 3) o un TVP previo (n = 1) (3 de ellos en
tratamiento con un ACOD, 1 en tratamiento con warfari-
na). De los 22 pacientes restantes, 4 fallecieron en un
plazo de 24 horas tras la presentacion, sin llegar a recibir
ninguna AC, en 14 se inici6 una AC al ingreso (13 con AC
profilactica y 1 con AC terapéutica) y 4 fueron tratados
con AC posteriormente durante su hospitalizacién (nud-
mero medio de dias tras el ingreso: 2,3).

En total, en 11 de los 26 (42%) se observaron signos
de enfermedad tromboembdlica, incluidos 4 pacientes
con émbolos pulmonares (15%) (figuras 3A 'y 3B); 2 pa-
cientes con infartos cerebrales (8%) (figuras 3Cy 3D); y
5 pacientes con microtrombos en multiples 6rganos
como el corazon (n = 4) (figura 3E), el higado (n = 1) (figu-
ra 3F), los rifiones (n = 2, no mostrados) y los ganglios
linfaticos (n = 2, no mostrados). Se examinaron los pul-
mones y se observd una carga considerable de trombos
de fibrina visibles con la tincién de hematoxilina y eosina
(15 de 26); sin embargo, esto no se tuvo en cuenta para
determinar la carga trombética, ya que es algo esperable
y que se da con frecuencia en presencia de un dafio alveo-
lar difuso. De los 4 pacientes con émbolos pulmonares,
2 fueron tratados con AC profilactica durante todo el pe-
riodo, 1 no recibi6 AC y a 1 se le administré AC con el
empleo de HNF para el tratamiento de una coagulacion
intravascular diseminada, pero a dosis subterapéuticas.

Nadkarni et al.
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FIGURA 2 Asociacion entre la anticoagulacion profilactica en comparacion con la terapéutica iniciadas en un plazo de 48 horas tras el ingreso
hospitalario y la mortalidad intrahospitalaria y la intubacion
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Curvas de incidencia acumulada ajustadas mediante ponderacion estabilizada para los efectos de la anticoagulacién terapéutica con los de

la profildctica (en las 48 horas siguientes al ingreso hospitalario) en (A) la mortalidad intrahospitalaria considerando el alta hospitalaria como
riesgo competitivo y en (B) la intubacién considerando la muerte y el alta hospitalaria como riesgos competitivos. Las estimaciones se han
ajustado para la IPTW mediante el empleo de puntuaciones de propensién. Los valores de HR y su IC del 95% se basan en modelos de riesgos de
subdistribucion de Fine y Gray con una IPTW estabilizada, con una varianza robusta y (A) el alta hospitalaria y (B) la muerte y el alta hospitalaria
como eventos competitivos. EL modelo multivariable incluye la anticoagulacion terapéutica y profildctica como variables dependientes del tiempo
e introduce un control respecto al efecto de la presencia de intubacién dependiente del tiempo. Abreviaturas como en la figura 1.

De manera mas general, 8 de 11 (73%) pacientes con plicacién hemorragica mayor, que consisti6 en un
tromboémbolos no estaban siendo tratados con una AC  sangrado retroperitoneal en el momento de la presenta-
terapéutica. No hubo una sospecha premortem de trom-  ci6n inicial en un paciente tratado con warfarina por una
boémbolos en 25 de 26 pacientes. Tan solo hubo 1 com- fibrilacién auricular antes del ingreso hospitalario.
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TABLA 2 Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de la enfermedad tromboembédlica en autopsias secuenciales (n = 26)

Tiempo desde Sospecha de
Franja Tipo de elingreso trombosis
de edad, Indicacion anti- hasta la Duracion de la Tipo (terapéutica / Embolia antes de la
afnos Sexo previa coagulacion muerte, dias anticoagulacion profilactica / ninguna) Sangrado pulmonar Microtrombo* autopsia

50-59 M n. p. HNF 9 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x x No
80-89 F n. p. HNF n Todo el ingreso hospitalario Profilactica x No
60-69 M Fibrilacion ACOD 4 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica x No

auricular
<50 M n. p. HBPM 6 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x x No
60-69 F n. p. Ninguna 0 n.p. Ninguna No
30-39 M n. p. HBPM 7 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
80-89 F n. p. HNF 10 Todo el ingreso hospitalario Profilactica X No
70-79 M n. p. HBPM 10 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
<50 M n.p. Ninguna n.p. Ninguna No
80-89 M n. p. Ninguna 0 n. p. Ninguna No
70-79 M Fibrilacion  Warfarina 1 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica Retroperitoneal No

auricular
<50 F n. p. HNF 3 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
80-89 F n. p. HNF 1 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
70-79 M Trombosis ACOD 1 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x No

venosa

profunda
50-59 M n. p. HNF 4 1dia Subterapéuticat x No
50-59 M n. p. HNF, HBPM 5 Todo el ingreso hospitalario Profildctica No
60-69 M n. p. Ninguna 1 = Ninguna x No
50-59 M n. p. HNF, HBPM 5 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
70-79 F n. p. HBPM 6 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
50-59 F n. p. HNF 4 Todo el ingreso hospitalario Profilactica x No
70-79 F Fibrilacion ACOD 5 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica No

auricular
50-59 F n. p. HNF, HBPM 15 2 dias Terapéutica No
80-89 F n. p. HBPM 10 Todo el ingreso hospitalario Profilactica No
70-79 M n.p. HNF 9 Todo el ingreso hospitalario Terapéutica No
60-69 M n. p. HNF 22 5 dias Terapéutica x No
<50 M n. p. HNF n 1dia Subterapéuticat x Si

terapéutico.

ACOD = anticoagulante oral directo; HBPM = heparina de bajo peso molecular; n. p. = no procede; HNF = heparina no fraccionada.

* Los drganos evaluados respecto a la posible presencia de microtrombos mediante tincion de hematoxilina y eosina son el corazén (hallados en 4 de 26), los rifiones (hallados en 2 de 26), el higado (hallados
en 1de 26), los ganglios linfaticos (hallados en 2 de 26) y el cerebro (hallados en 2 de 26). Los microtrombos presentes en los pulmones se observan normalmente como parte del dafio alveolar difuso y se
comentan por separado (véanse los apartados de Resultados y Discusion). t En este caso se pretendia que la anticoagulacion fuera terapéutica; sin embargo, no se llegé a alcanzar en ningin momento un TTP

DISCUSION

La enfermedad tromboembélica ha surgido como una
complicacion importante en los pacientes hospitalizados
por COVID-19. En esta presentacion de casi 4400 pacien-
tes, mostramos los siguientes resultados (ilustracion cen-
tral). En primer lugar, la AC se asocia a un riesgo de
mortalidad intrahospitalaria y de necesidad de intuba-
cion inferior al observado en los pacientes sin AC, tras
aplicar un control respecto a los factores clinicos perti-
nentes. En segundo lugar, al limitar el analisis a los pa-
cientes en los que la AC se inicié en un plazo de 48 horas
tras el ingreso, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad intrahospitalaria ni
en la intubacidon al comparar la AC terapéutica con la AC
profilactica. En tercer lugar, las tasas totales de sangrado
mayor fueron bajas. Por ultimo, estas observaciones fue-

ron corroboradas por los resultados de las autopsias, en
las que 11 de 26 pacientes presentaron una enfermedad
tromboembdlica cuya presencia no se habia sospechado
antes de la muerte. La mayoria de estos pacientes no ha-
bian sido tratados con una AC terapéutica.

Los mecanismos a través de los que puede producirse
la enfermedad trombédtica en el contexto de una infeccién
de COVID-19 incluyen los de inflamacién, hipoxia y posi-
bles interacciones farmacoterapéuticas (2,4,12,13). En
consecuencia, el posible beneficio de la AC en el trata-
miento de la COVID-19 se basa en la prevencidon y el tra-
tamiento de la trombosis micro y macrovascular. Ademas,
es posible que los farmacos AC tengan propiedades anti-
viricas y antiinflamatorias que aporten un beneficio adi-
cional (14,15).

En nuestra cohorte de pacientes hospitalizados por
COVID-19, se observo una asociacién intensa de la AC con
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FIGURA 3

Enfermedad tromboembélica en muestras obtenidas en 26 autopsias consecutivas

(A) Embolia pulmonar con lineas de Zahn y adherencia a los vasos sanguineos pulmonares (hematoxilina y eosina, 0,5x). (B) Embolia pulmonar
cerca de un ganglio linfatico pulmonar intraparenquimatoso, con lineas de Zahn y adherencia a los vasos sanguineos pulmonares (hematoxilina y
eosina, imagen de la preparacién completa). (C) Cortes macroscdpicos secuenciales de ldbulo frontal derecho del cerebro, con infartos periféricos
(flechas) y hemorragia circundante (la regla indica la dimensidn en centimetros). (D) Microtrombo en un vaso cerebral intraparenquimatoso
(hematoxilina y eosina, 20x). (E) Microtrombo en el interior del miocardio con lineas de Zahn y adherencia a la pared vascular (hematoxilina

y eosina, 4x). (F) Microtrombo en una vénula portal en el higado (hematoxilina y eosina, 20x).

una reduccién de aproximadamente un 50% en el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria (figura 1A). Tanto las
dosis terapéuticas como las dosis profilacticas de AC se
asociaron a una mejor supervivencia intrahospitalaria,
en comparacién con la ausencia de AC. Dado que las tasas
de mortalidad en los pacientes con COVID-19 que son in-
tubados por una insuficiencia respiratoria oscilan entre
el 30% y el 80% (16-18), analizamos la asociacién entre

la AC y la intubacién. Tanto la AC terapéutica como la AC
profilactica se asociaron a una reduccion de aproximada-
mente un 30% del riesgo de intubacién, en comparacién
con los pacientes que no recibieron AC (figura 1B). Se lle-
varon a cabo analisis con puntos temporales de referen-
cia para reducir al minimo el sesgo de tiempo inmortal y
los resultados obtenidos mostraron unas asociaciones
similares (Suplemento, tablas 2 y 3).
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ILUSTRACION CENTRAL Anticoagulacion durante la hospitalizacion y resultados en la enfermedad por coronavirus-2019

504 HR ajustada con IPTW (profilactica frente a ninguna): 0,50 (IC del 96%, 0,45-0,57)

HR ajustada con IPTW (terapéutica frente a ninguna): 0,53 (IC del 96%, 0,45-0,62)

Trombosis en la COVID-19

Nadkarni, G.N. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(16):1815-26.
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¢Uso terapéutico frente a profilactico

La enfermedad tromboembélica es una complicacién de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19). Tanto la anticoagulacidn profilactica como la terapéutica se asocian
a un mejor resultado en los pacientes hospitalizados por COVID-19. Son necesarios ensayos controlados y aleatorizados en los que se evallen diferentes pautas de
anticoagulacién en la COVID-19. IC = intervalo de confianza; ACOD = anticoagulante oral directo; HR = hazard ratio; HBPM = heparina de bajo peso molecular.

AC A DOSIS TERAPEUTICAS EN COMPARACION CON
LAS DOSIS PROFILACTICAS. Dadas las diferencias
existentes en el momento de inicio y de administracion
de la AC en los diversos pacientes, se llevo a cabo un su-
banadlisis de los pacientes que recibieron una AC terapéu-
tica o profilactica en un plazo de 48 horas tras el ingreso.
Este analisis mostré que la AC terapéutica se asocid a una
reduccion del 14% en el riesgo de mortalidad en compa-
racion con la AC profilactica, aunque esta diferencia no
alcanzé significacion estadistica (p = 0,08). No hubo dife-
rencias entre las 2 dosis por lo que respecta al riesgo de
intubacidn (figuras 2A'y 2B).

En los andlisis puramente descriptivos en los que se
examinaron los diversos farmacos individuales, es posi-
ble que haya un beneficio con el empleo de HBPM pro-
fildctica en comparacién con la HNF en cuanto a la
mortalidad, pero las diferencias en cuanto a la intubaciéon
parecen ser minimas. Visualmente, es posible que los
ACOD terapéuticos puedan asociarse a una menor morta-
lidad y menor riesgo de intubacién, en comparaciéon con
la HBPM (Suplemento, figura 4). Sin embargo, no pueden
extraerse conclusiones de estas comparaciones pura-
mente descriptivas y seran necesarios ensayos clinicos

aleatorizados que aporten informacién sobre la posible
existencia de beneficios comparativos.

SANGRADO. Las tasas de sangrado fueron, en general
bajas, pero, tal como se preveia fueron ligeramente ma-
yores en el grupo de AC terapéutica en comparacién con
el grupo de AC profilactica y el grupo sin AC (tabla 2). En
los pacientes a los que se administré un solo farmaco te-
rapéutico, las tasas de sangrado fueron mayores en los
que recibieron HBPM en comparacion con los tratados
con un ACOD. Sin embargo, serdn necesarios nuevos es-
tudios y ensayos clinicos para interpretar mejor esta ob-
servacion. Como siempre, es preciso evaluar el equilibrio
entre beneficio y riesgo, en este caso entre AC y sangrado,
de forma individualizada y tenerlo en cuenta en una toma
de decision compartida.

RESULTADOS DE LAS AUTOPSIAS. Mostramos una
prevalencia elevada de las complicaciones tromboticas
que se dan en su mayor parte en pacientes tratados con
una AC profilactica o sin AC, lo cual es coherente con lo
indicado por un reciente estudio de autopsias que mos-
tré una carga trombdtica en un 58% de los casos (6,19).
Aunque los microtrombos pulmonares no se tuvieron en
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cuenta para la determinacion de la carga total sino que se
consideraron una manifestacion del dafio alveolar difuso,
conviene sefialar que esta observacién resalta el papel
que desempeiia la disfunciéon endotelial. Por tltimo, en
todos los casos de ictus excepto 1, no hubo una sospecha
clinica de enfermedad tromboembdlica antes de la au-
topsia, lo cual sugiere que las estimaciones clinicas de la
enfermedad tromboembdlica pueden estar infravaloran-
do la carga real existente.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Al tratarse de un estudio
observacional, es posible que haya factores de confusiéon
que causen diferencias en los resultados obtenidos en los
grupos de tratamiento. Aunque redujimos al minimo su
posible repercusion mediante un modelo de IPTW, puede
haber habido factores de confusién no medidos y un sesgo
residual. A pesar de la revisién manual llevada a cabo por
2 médicos de las diferentes pautas posolégicas de AC para
clasificar a los pacientes, puede haber habido discrepan-
cias entre las pautas de ACOD y de HBPM, en las que las
dosis pueden no haber correspondido exactamente a las
de una AC terapéutica o profilactica. Los pacientes que re-
cibieron dosis tanto terapéuticas como profilacticas de AC
fueron excluidos del andlisis al no ser posible clasificarlos
de forma clara. Se excluy6 también a los pacientes con una
estancia en el hospital < 24 horas. No obstante, adop-
tamos un enfoque conservador en el que se considerd que
los pacientes que recibieron AC durante un periodo
< 48 horas formaban parte del grupo «sin AC». Con objeto
de reducir al minimo el sesgo de tiempo inmortal, analiza-
mos la AC como variable dependiente del tiempo y lleva-
mos a cabo anélisis de sensibilidad con puntos temporales
de referencia. Sin embargo, no podemos descartar un
sesgo residual ni siquiera tras el empleo de la IPTW. In-
cluimos la infusién de HNF en el grupo de AC terapéutica,
pero es posible que estos pacientes no se encontraran en
el rango terapéutico del tiempo de tromboplastina parcial
activado. Dado que no fue posible una validaciéon manual
de cada uno de los resultados en todo el tamafio de la
muestra, existe la posibilidad de una clasificacion errénea
de resultados. No realizamos un andlisis respecto a los
nuevos tratamientos antiviricos (remdesivir, antagonistas
de interleucina 1) ya que son farmacos que estan aun en
investigacion y se administran en el contexto de ensayos
clinicos en nuestro centro. La generalizabilidad de los
datos de autopsia puede ser limitada debido al pequefio
tamafio de la muestra y al hecho de que no fueron muer-
tes consecutivas. Por ultimo, es posible que hayamos ob-
servado proporciones superiores de pacientes con AC
debido al hecho de que en el Mount Sinai se inicié un pro-
tocolo a nivel de todo el sistema en el que se recomend6
vivamente como minimo una AC profilactica y se propor-
cion6 una orientacion para considerar la AC terapéutica
en funcién de diversos factores (Suplemento, figura 5).
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CONCLUSIONES

En los pacientes hospitalizados por COVID-19, la AC se
asoci6é a un riesgo ajustado de mortalidad y de intuba-
cién inferior al observado en ausencia de AC. Las tasas de
sangrado mayor fueron bajas. Las autopsias consecutivas
revelaron la presencia frecuente de tromboembolismo, y
la mayoria de los pacientes en los que se observo no ha-
bian recibido una AC terapéutica. Son necesarios resulta-
dos de ensayos controlados y aleatorizados en los que se
evalten diferentes pautas de AC para el tratamiento de
los pacientes hospitalizados por COVID-19.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: En un estudio observacional de pacientes
hospitalizados por COVID-19, la intubacién y

la mortalidad fueron menos frecuentes en los
pacientes tratados con anticoagulacion en dosis
profilacticas y terapéuticas, en comparacion

con lo observado en los pacientes no anticoagulados.
Las tasas de sangrado fueron generalmente bajas.
Las muestras de autopsias consecutivas revelaron
una incidencia elevada de tromboembolismo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios
ensayos clinicos para identificar factores predictivos
del tromboembolismo y del sangrado y para
establecer estrategias antitrombdticas 6ptimas para
los pacientes con COVID-19 en diversas fases de

la enfermedad y la hospitalizacion.
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Coagulopatia en COVID-19

¢EXxiste evidencia sobre su tratamiento?

Claudia Almonte

Claudia Almonte, MD, FESC, FACC, FSIAC? Annie Gisselle Ramirez Pefia, MDP Ronald Salvador Arthur, MD¢

a enfermedad por SARS-CoV-2 es una infecciéon

causada por un virus identificado inicialmente a

finales del afio 2019 que ha ocasionado mas de
68 millones de afectados y alrededor de 1.5 millones de
muertes en todo el mundo (1). Desde marzo de 2020, se
incluye la coagulopatia como parte importante en la
fisiopatologia de esta infeccién, identificada original-
mente por la evidencia en autopsias de microangiopatia
trombotica, siendo estas alteraciones tromboticas pos-
teriormente reconocidas clinicamente en multiples
series (2-4).

Las anomalias protrombadticas, la elevaciéon de marca-
dores de hipercoagulabilidad y la agresion endotelial se-
vera mediada por el proceso de inflamacién viral son
indicativas de mayor riesgo de eventos tromboticos en
estos pacientes (5,6). Por esta razon, el tratamiento de
la enfermedad tromboembélica asociada a la COVID-19
pasé a formar parte de los objetivos terapéuticos en el
manejo de la enfermedad (7,8). El consenso internacio-
nal reflejado en las guias recomienda la utilizacién de
anticoagulantes de forma rutinaria, salvo la presencia de
contraindicaciones, en pacientes que padecen COVID-19
con miras a prevenir la aparicion de enfermedad trom-
boembolica (9,10). No obstante, como consecuencia de la
rapida evolucion de la pandemia y la ausencia de eviden-
cia asociada, hasta el momento la practica hospitalaria es
muy diversificada en cuanto a la eleccién del farmaco, la
dosis de este y la duracién de la terapia anticoagulante.

Teniendo esto en consideracion, Nadkarni y colabora-
dores (11) buscaron encoger la brecha en la evidencia al
disefiar un estudio que consistié en un analisis obser-
vacional, retrospectivo que evalu6 la asociacién entre
anticoagulacién y eventos intrahospitalarios en 4.389
pacientes hospitalizados con COVID-19 en cinco hospita-
les de la ciudad de Nueva York. De estos pacientes, 900
fueron tratados con anticoagulacién terapéutica y 1.959

con anticoagulacién profilactica, evidenciando una aso-
ciacion significativa entre anticoagulacion (terapéutica o
profilactica) y una disminucién en la mortalidad intra-
hospitalaria. De igual forma, se observé una disminucién
en la necesidad de intubaciéon en comparacién con pa-
cientes que no recibieron anticoagulantes.

De los pacientes analizados, 89 presentaron eventos
de sangrado mayor, 3 % de los sujetos pertenecientes al
grupo de anticoagulacién terapéutica, una cantidad
mayor que aquellos que pertenecieron al grupo de anti-
coagulacién profilactica (1.7 %) o no anticoagulacién
(1.9 %) (11). El riesgo de hemorragia es una de las varia-
bles mas importantes a considerar antes de iniciar la me-
dicacién anticoagulante. En este estudio, la frecuencia de
sangrado fue relativamente baja, similar a lo evidenciado
en otras cohortes de pacientes con COVID-19 en las cua-
les se evalud el uso de anticoagulacion (12,13).

Otro de los objetivos del estudio fue realizar una
descripcién patolégica de los hallazgos tromboéticos en
pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2; se analizaron
26 especimenes en autopsia, encontrandose evidencia de
enfermedad tromboembélica en 11 de estos (42 %) (11).
Hubo sospecha clinica de coagulopatia solo en uno de los
pacientes, denotando la posibilidad de que no sea facti-
ble limitar el inicio de anticoagulacién tinicamente en
pacientes que tengan datos clinicos de enfermedad trom-
boembélica.

El estudio de Nadkarni et al. incluyé una poblacion
considerable y fue uno de los primeros en ofrecer eviden-
cia cientifica de que la anticoagulacion se asocia a dismi-
nuci6on de la mortalidad en pacientes con COVID-19 (11).
Afadiendo a estos hallazgos, otras revisiones han obser-
vado una asociacién entre el uso de anticoagulantes y
reduccién en eventos de morbimortalidad (12-14), por lo
que atendiendo a la fisiopatologia de la enfermedad y
la demostracion de trombosis independientemente de la

2 Medicina Cardiovascular Asociada. Santo Domingo, Reptiblica Dominicana. Directora del Departamento de Cardiologia,
Centro Médico de Diabetes, Obesidad y Especialidades. Santo Domingo, Reptublica Dominicana. Gerente del Servicio de
Medicina Interna y Especialidades del Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sdnchez Pérez de Tavares. Santo Domingo,
Reptiblica Dominicana; ® Coordinadora del Departamento de Cardio-oncologia, Medicina Cardiovascular Asociada. Santo
Domingo, Republica Dominicana. Instituto Tecnolégico de Santo Domingo. Santo Domingo, Reptiblica Dominicana; ¢ Medicina

Cardiovascular Asociada. Santo Domingo, Reptiblica Dominicana



aparicion clinica, es razonable considerar el uso de anti-
coagulacion en todos los pacientes que padezcan COVID-
19. Sin embargo, no se puede concluir con certeza que el
uso de anticoagulantes haya sido responsable de los be-
neficios clinicos debido a que, hasta ahora, todos los es-
tudios han sido andlisis retrospectivos. Por otra parte, no
esta definido si estos beneficios son suficientes para con-
trarrestar el riesgo de sangrado asociados al uso de esta
terapia.

De igual manera, es necesario robustecer el bagaje de
conocimientos sobre la coagulopatia asociada a COVID-19
con evidencia de alta calidad que responda otras pregun-
tas clinicas relevantes sobre la patologia. Hasta el momento
se desconoce con exactitud si el uso de anticoagulantes
tiene un impacto significativo en la mortalidad y morbili-
dad de estos pacientes. Tampoco se conoce si se debe ini-
ciar un anticoagulante a todo paciente diagnosticado con
COVID-19 o si deben existir parametros clinicos y paracli-
nicos que guien esta decision dependiendo del riesgo del
paciente. En adicién a esto, hasta el momento no existe un
lineamiento claro del tipo de anticoagulante a utilizar y la
dosis que permita trazar regimenes terapéuticos unifor-
mes y basados en evidencia contundente. Seria de gran
utilidad conocer si existe mayor beneficio para los pacien-
tes dependiendo de la clase de anticoagulante utilizado.

La temporalidad de la terapia anticoagulante a ser ad-
ministrada a los pacientes con COVID-19 es otro de los
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factores que debe ser definido. Hasta el momento no
existen datos que apoyen inequivocamente la prolonga-
cion de la terapia tras el egreso (15), pero podria ser ra-
zonable continuar la anticoagulacidn en pacientes que se
identifiquen con alto riesgo de enfermedad tromboem-
boélica. Actualmente existen herramientas para estratifi-
car el riesgo de tromboembolismo venoso que podrian
ser utiles si se aplican a pacientes que padecen COVID-19
al momento del alta hospitalaria, como las puntuaciones
de Paduay Caprini (16). Esto podria ser ttil para orientar
en la decisién de mantener la terapia anticoagulante, en
adicion a otros marcadores paraclinicos que reflejen un
estado de anomalia de la hemostasia, como el dimero D,
el producto de degradacion de la fibrina y el tiempo de
protrombina (8).

Desde diciembre de 2019, la comunidad médica ha te-
nido una carrera contra el tiempo implementando multi-
ples estrategias para reducir la mortalidad de la COVID-19,
apoyandose de estudios observacionales que, a pesar de
no tener un adecuado poder estadistico, han sido la Gnica
herramienta disponible para guiar el abordaje terapéuti-
co e incidir en la morbilidad y mortalidad de estos pacien-
tes. El estudio realizado por Nadkarni y colaboradores
(11) ofrece un buen punto de partida para estimular el
disefio de ensayos aleatorizados que evaltien el uso de la
terapia anticoagulante y su impacto en la reduccion de
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19.
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