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Fibrosis miocardica como predictor 1)
de muerte subita en pacientes
con enfermedad coronaria

Abbasin Zegard, MBCHB,*P Osita Okafor, MBCHB,®P Joseph de Bono, MD,? Manish Kalla, MD,> Mauro Lencioni, MD,?
Howard Marshall, MD,? Lucy Hudsmith, MD,P Tian Qiu, PHD,? Richard Steeds, MD,P Berthold Stegemann, PHD,?
Francisco Leyva, MD?

ANTECEDENTES La “zona gris" de fibrosis miocardica (FZG) observada en la cardiorresonancia magnética puede ser
un substrato de arritmias ventriculares (AV).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar si la FZG predice la muerte subita cardiaca (MSC) y las AV
(fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular sostenida) en los pacientes con enfermedad coronaria (EC) y una
amplia gama de valores de la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI).

METODOS En este estudio retrospectivo de pacientes con EC, se determind la presencia de fibrosis miocardica en la
evaluacién visual (FM,) y la masa de la FZG en los pacientes con FMg, en relacién con la MSC y con la variable de
valoracion arritmica combinada formada por la MSC y las AV.

RESULTADOS De un total de 979 pacientes (media de edad [+ DE]: 65,8 + 12,3 afios), 29 (2,96%) presentaron una
MSCy en 80 (8,17%) se produjo un evento de la variable de valoracién arritmica a lo largo de una mediana de 5,82
afios (rango intercuartilico: 4,1a 7,3 afios). En el conjunto de la cohorte, la FMg, mostré una intensa asociacion con la
MSC (hazard ratio: 10,1, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,42 a 1278,9) y con la variable de valoracién arritmica
(hazard ratio: 28,0; IC del 95%: 4,07 a 3525,4). En los andlisis de riesgos competidores, las asociaciones entre la
FEVI < 35% y la MSC (hazard ratio de la subdistribucion [sHR]: 2,99; IC del 95%: 1,42 a 6,31) y la variable de
valoracion arritmica (sHR: 4,71; IC del 95%: 2,97 a 7,47) fueron mds débiles. En los analisis de riesgos competidores de
la subcohorte de pacientes con FM, (n = 832), la FZG determinada con el empleo del método de 3DE (FZG3p) >

5,0 g mostro una asociacion intensa con la MSC (sHR: 10,8; IC del 95%: 3,74 a 30,9) y con la variable de valoracion
arritmica (sHR: 7,40; IC del 95%: 4,29 a 12,8). Las asociaciones de la FEVI < 35% con la MSC (sHR: 2,62; IC del 95%:
1,24 a 5,52) y con la variable de valoracion arritmica (sHR: 4,14; IC del 95%: 2,61 a 6,57) fueron mas débiles.

CONCLUSIONES En los pacientes con EC, la FMg,, més la masa de FZG;; cuantificada mostré una asociacion con la
MSC y con las AV mas intensa que la FEVI. Para la seleccién de los pacientes en los que utilizar un desfibrilador
automatico implantable, la determinacién de la FM, seguida de la cuantificacién de la masa de FZG;p puede ser
preferible a la FEVI. (J Am Coll Cardiol 2021;77:29-41) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

aAston Medical School, Aston University, Birmingham, Reino Unido; y bUniversity Hospitals Birmingham, Queen Elizabeth,
Birmingham, Reino Unido.

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 méas detallada en el Author Center.

Original recibido el 18 de septiembre de 2020; original revisado recibido el 26 de octubre de 2020, aceptado el 27 de octubre
de 2020.
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Cardiorresonancia magnética y muerte stbita cardiaca

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
AUC = drea bajo la curva

AV = arritmias ventriculares

a enfermedad coronaria (EC) es la prin-
cipal causa de muerte a nivel mundial, y
provoca > 9 millones de muertes cada
afio (1). Aunque el fallo de bombeo continta

CRM = cardiorr ia

DAI = desfibrilador automatico

implantable
EC = enfermedad coronaria

FM = fibrosis miocardica

FM_, = fibrosis miocérdica presente

en la evaluacion visual
FZG = fibrosis de zona gris
HR = hazard ratio

MSC = muerte stibita cardiaca

ica siendo una forma importante de muerte en la
EC, la muerte subita cardiaca (MSC) supone
mas del 50% de los casos (2). En estudios
prospectivos realizados en Estados Unidos
(3,4) y en Europa (5,6), las tasas de MSC osci-
lan entre 50y 100 por 100.000 en la poblaciéon
general.

Aunque las arritmias ventriculares (AV), es
decir, la taquicardia ventricular y la fibrilacién

ventricular, no son la tnica causa de la MSC, si
son las principales responsables de ella. Los desfibrilado-
res automaticos implantables (DAI) constituyen el tinico
tratamiento que prolonga la supervivencia de los pacien-
tes con riesgo de AV (7). Las guias de tratamiento actua-
les recomiendan el empleo de los DAI en los pacientes
que han sobrevivido a una fibrilacién ventricular o una
taquicardia ventricular sostenida, asi como para la pre-
vencién primaria en los pacientes con una FEVI < 30%
0 < 35%, dependiendo de la clase funcional en la que se
encuentren (8). Sin embargo, en la mayor parte de los pa-
cientes seleccionados para el implante de un DAI de esta
forma no se llega a producir nunca una descarga del dis-
positivo, y tan solo un 2% a 5% al afio fallecen por una
MSC. Por otro lado, hay un porcentaje sustancial de pa-
cientes que han sufrido un infarto de miocardio que su-
fren una MSC teniendo una FEVI > 35% (9). Las
limitaciones que presenta la FEVI como factor predictivo
de los eventos arritmicos (10,11) han sido reconocidas
por el National Heart, Lung, and Blood Institute y por la
Heart Rhythm Society, que han identificado como priori-
dad la deteccién de factores de riesgo tempranos para la
MSC (12).

Una herramienta prometedora para la estratifica-
cion del riesgo arritmico es la basada en la cardiorreso-
nancia magnética (CRM), que se ha centrado en la
fibrosis miocardica (FM), evaluada tanto con la fibrosis
total como con la denominada fibrosis de la “zona gris”
(FZG). Esta hipdtesis deriva de la observacion de que la
FZG, que alberga miocardio viable y no viable, es un po-
sible substrato de las AV (13). La mayor parte de los
estudios que han investigado la FZG en la EC han sido
de un tamafio relativamente pequefio (< 100 sujetos en
cada uno) (14) y han seleccionado a pacientes seleccio-
nados para el implante de un DAI que tenian una FEVI
baja (habitualmente < 35%). Dado que la MSC y las AV
se dan también en pacientes con una FEVI = 35%
(9,12), hemos explorado los parametros de la CRM in-
dicativos de la fibrosis total y 1a FZG y su relacién con la
MSC y las AV en pacientes con EC con una amplia varie-
dad de valores de FEVI.

JACC VOL. 77, NO. 1, 2021
5/12 DE ENERO, 2021:29-41

METODOS

El estudio CMR-SCD (Cardiovascular Magnetic Resonance
for the prediction of Sudden Cardiac Death) fue un estudio
retrospectivo de pacientes de un solo centro (University
Hospitals Birmingham, Queen Elizabeth, Reino Unido) que
fueron remitidos a una exploracion de CRM durante el pe-
riodo comprendido entre julio de 2010 y agosto de 2017.
El estudio fue aprobado por el comité de ética de investi-
gacion local y por el departamento de auditoria clinica del
hospital, y ambos lo eximieron de la necesidad del con-
sentimiento de los pacientes para los datos clinicos obte-
nidos de forma retrospectiva. Este estudio se llevé a cabo
para determinar si nuestro centro debia adoptar la cuan-
tificaciéon de la FM, con preferencia a nuestro enfoque
heuristico habitual de evaluacién visual de la FM en la es-
tratificacion del riesgo arritmico. El estudio se atuvo a lo
establecido en la Declaracion de Helsinki.

Se examind retrospectivamente la documentacion cli-
nica y los informes de CRM para determinar si los pacien-
tes cumplian los criterios de inclusién y de exclusion. Los
criterios de inclusion fueron los siguientes: EC, definida
de la siguiente forma: 1) antecedentes previos de infarto
de miocardio, intervencion coronaria percutanea o ciru-
gia de revascularizaciéon coronaria; 2) coronariografia
que mostrara una estenosis = 70% en = 1 arteria corona-
ria o una estenosis = 50% del tronco principal izquierdo;
0 3) FM en la CRM con una distribucién isquémica; asi
como cualquier valor de FEVI. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: cardiopatia congénita o enferme-
dad cardiaca del adulto distinta de la EC, incluidas las val-
vulopatias y las canalopatias; antecedentes previos de
paro cardiaco o de un episodio de taquicardia ventricular
o fibrilacién ventricular fuera del contexto de un infarto
de miocardio; un dispositivo cardiaco implantable, excep-
to los registradores implantables, que se hubiera implan-
tado antes de la realizacién de la CRM; o un seguimiento
incompleto, definido como la incapacidad de corroborar
en los registros clinicos si se disponia de una informacién
completa sobre los eventos clinicos en nuestro centro o
en el centro que habia remitido al paciente. El implante de
un dispositivo cardiaco implantable después de realizada
la CRM no fue motivo de exclusion.

CARDIORRESONANCIA MAGNETICA. Las exploracio-
nes se realizaron con escaneres de 1,5 T (MAGNETOM
Symphony y Avanto, Siemens, Erlangen, Alemania) y con
bobinas cardiacas dispuestas en fase, segiin un método
descrito con anterioridad (15). Para la obtencién de ima-
genes de la FM con el empleo de una CRM con realce tar-
dio de gadolinio (figura 1), se realizé una adquisicion en
cortes segun el eje corto idénticos a la pila ventricular
izquierda de precesion libre en fase estable, con el em-
pleo de una secuencia de inversidon-recuperacién seg-
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mentada 10 min después de la administracién
intravenosa de contraste de gadolinio (Magnevist o Ga-
dovist [Reading, Berkshire, Reino Unido] a un nivel de
0,15 a 0,2 mmol/kg), ajustando los tiempos de inversion
al miocardio normal nulo. El andlisis cuantitativo de la
fibrosis total y la FZG lo realizé con el programa informa-
tico CMR42 (Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Al-
berta, Canada) un investigador al que se oculté la
evolucién de los pacientes. Si no se apreciaba FM visual-
mente, no se realizaba ninguna cuantificacién y se impu-
taba un valor de cero a todas las mediciones de la FM. Se
utilizo la técnica de umbral de sefial respecto al miocar-
dio de referencia para cuantificar la fibrosis total y la
FZG. Para ello, se identific6 manualmente un miocardio
nulo situado a distancia como referencia. La masa de fi-
brosis total se cuantificd con el empleo de un algoritmo
de deteccién semiautomatico y se defini6 mediante um-
brales de intensidad de sefial por encima del valor del
miocardio de referencia. Para ello se eligieron 2 regiones
de interés: en primer lugar en el miocardio remoto (defi-
nido como una regién en la que no hubiera realce y el
movimiento de la pared fuera normal), que se utiliz6 para
generar la media y la DE para los umbrales de 2DE, 3DE y
5DE; y en segundo lugar, en una regién de miocardio con
hiperintensidad, que se utilizé para definir la sefial maxi-
ma para el umbral de amplitud completa con el método
de semimaximo (ACSM). La diferencia entre la masa de
fibrosis total utilizando 2DE y los métodos de 3DE, 5DE
(16) y ACSM (17) se tomd como FZG y se design6 como
FZGspp FZGgpp v FZGycgyy Tespectivamente. Todas las
mediciones de la fibrosis total y la FZG se expresaron en
gramos multiplicando el area realzada por el grosor del
corte. Los valores de volumen se convirtieron en masa
con el empleo de ladensidad del miocardio de 1,055 g/ml.
La fibrosis miocardica con una distribucién subendocar-
dica o transmural que seguia los territorios arteriales
coronarios se considero de etiologia isquémica.

VARIABLES DE VALORACION. La variable de valoracién
principal fue la MSC. La variable de valoracién secundaria
fue una variable arritmica combinada formada por la MSC,
el paro cardiaco reanimado, la taquicardia ventricular sos-
tenida o la fibrilacién ventricular y la descarga apropiada
de un DAL La taquicardia ventricular sostenida se defini6
como un ritmo ventricular superior a 100 latidos/min de
una duracién de como minimo 30 s o que requiriera una
interrupcion a causa de una inestabilidad hemodinamica o
mediante descargas o estimulacion antitaquicardia. En los
pacientes portadores de dispositivos, se examinaron los
electrogramas para determinar las arritmias y decidir si
las descargas emitidas habfan sido apropiadas o inapro-
piadas. Para la variable de valoracion arritmica tan solo se
tuvieron en cuenta las descargas apropiadas. La variable
de valoracién complementaria fue una variable de valora-
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FIGURA 1. Se utilizé la CRM con realce tardio de gadolinio para la obtencion de las imagenes
de la FM ventricular izquierda

Realce tardio de gadolinio CRM

FZG,  Mapas polares del VI

3DE

Tal como se muestra en las proyecciones de eje corto y tetracameral (arriba), la fibrosis
miocardica (FM) se aprecia en forma de realce blanco y la fibrosis de la zona gris (FZG) se aprecia
en gris. Para la cuantificacién, se delimitaron de forma semiautomatica areas de FM en los cortes
de las imagenes de eje corto. La diferencia entre la masa de fibrosis total identificada con los
métodos de 2DE y 3DE, que se ilustra en los mapas polares del panel central, constituye la
FZG;pe. También pueden identificarse éreas de FM con el empleo de un mapeo electroanatémico
invasivo, como se muestra en el ejemplo de un paciente al que se practicé una ablacién de una
taquicardia ventricular y en el que se mapearon potenciales tardios (puntos rojos) en dreas de
FZG;pe en la reconstruccion tridimensional de la masa de fibrosis del ventriculo izquierdo (VI)
(abajo). CRM = cadiorresonancia magnética.

cién combinada formada por la mortalidad total, el tras-
plante cardiaco y el implante de un dispositivo de
asistencia ventricular. Los datos de la evolucion clinica
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FIGURA 2. Origen de la cohorte del estudio

7603 pacientes con CRM-RTG

4973 pacientes tinicos con CRM-RTG

\
4836 con CRM-RTG diagnéstica

3659 Excluidos

1177 con CRM-RTG diagnéstica y evidencia de EC *

198 Excluidos

979 pacientes consecutivos con EC *
y un seguimiento completo

310 muertes
(cualquier causa)

B Mmaw 2630 Excluidos — estudios repetidos

 ——— 137 Excluidos — no diagnostica

136 Pacientes sin EC con exploraciones normales
3523 Trastornos primarios distintos de la EC *

65 Perdidos para el seguimiento
57 Valvulopatia significativa concomitante
76 Trastornos cardiacos significativos ademas de la EC *

“Enfermedad coronaria (EC) significativa segun lo definido en el apartado de Métodos. CRM-RTG = cardiorresonancia magnética con realce tardio de gadolinio; MSC = muerte

subita cardiaca; AV = arritmia ventricular (fibrilacidén ventricular o taquicardia ventricular sostenida).

fueron obtenidos cada 6 meses de los registros médicos
por investigadores que no conocian los datos clinicos ni
los datos de las exploraciones de imagen. Los eventos cli-
nicos fueron validados (“adjudicados”) con un disefio
ciego cada 6 meses hasta mayo de 2020 por investigadores
a los que se aplic6 un enmascaramiento (A.Z y 0.0.). Se
realizd una verificacion cruzada de la supervivencia con el

Portal SPINE, un sistema de rastreo de salud de ambito na-
cional que proporciona datos relativos al estado vital a
todos los hospitales del Reino Unido.

La MSC se defini6 como una muerte natural inespera-
da, debida a causas cardiacas, precedida por una pérdida
brusca del conocimiento en un plazo de 1 h respecto al
inicio de los sintomas agudos. Las causas de la muerte se
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asignaron en funcién de lo indicado en los registros hos-
pitalarios y la correspondencia con los médicos de aten-
cién primaria. Las muertes se clasificaron como de causa
desconocida si no se encontraban datos definitivos en los
registros hospitalarios o de atencién primaria.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se ex-
presan en forma de media + DE. La normalidad de las dis-
tribuciones se evalu6 con la prueba de Shapiro-Wilk. Se
utilizaron las curvas de Kaplan-Meier y la prueba de
orden logaritmico (log-rank) para evaluar la superviven-
cia acumulada. Se emplearon modelos de riesgos propor-
cionales de Cox para evaluar los riesgos relativos. En los
andlisis en los que el comparador presentaba cero even-
tos y la probabilidad parcial convergia a un valor finito,
aplicamos la correccion de probabilidad parcial penaliza-
da de Firth a los modelos de regresion de Cox (18). Se
usaron modelos de riesgo de subdistribucién proporcio-
nales de Fine y Gray (19) y la funcién de incidencia acu-
mulada para los andlisis de riesgos competidores. La
muerte distinta de la MSC se utilizé como riesgo compe-
tidor en el caso de la MSC, mientras que la muerte distin-
ta de la MSC y sin AV se utiliz6 como riesgo competidor
en los analisis de la variable de valoracion arritmica. En
las variables de valoraciéon combinadas, se utilizo el pri-
mer evento para la censura para el analisis.

En los analisis exploratorios, todos los pacientes en los
que se produjo un evento de la variable de valoracion
principal de MSC o la variable de valoracién secundaria
arritmica presentaron FM en la evaluacion visual (FMg,).
En consecuencia, adoptamos un método de 2 pasos para
evaluar si las mediciones de la fibrosis total y de la FZG
eran superiores a la FEVI en la estratificacién del riesgo;
en primer lugar la FMy,, en el conjunto de toda la cohorte;
y en segundo lugar, las medidas cuantitativas de la fibro-
sis total y de la FZG en los pacientes que presentaban
FMgy, (la “subcohorte de FM,,"). En estos analisis, la masa
absoluta de fibrosis total y la FZG fueron predictores me-
jores que el porcentaje de volumen miocardico (datos no
presentados). En consecuencia, en los analisis estadisti-
cos utilizamos la masa absoluta tanto para la fibrosis total
como para la FZG. En todos los modelos, la masa absoluta
se introdujo en forma de variable continda y de variable
dicotémica, y esta ultima se defini6 de forma empirica uti-
lizando los valores de corte dptimos asociados al indice
de Youden obtenido en los andlisis de caracteristicas ope-
rativas del receptor (ROC), con remuestreo (bootstrap-
ped) (500 réplicas) con objeto de calcular los intervalos
de confianza (IC). Las diferencias entre las curvas ROC se
evaluaron con el empleo del método de De Long. Como
prueba de discriminacion adicional se realizaron analisis
de reclasificacion del riesgo con el empleo de la mejora de
reclasificacion neta (20). Dado que en los andlisis de la
FMp,, el comparador present6 cero eventos, los andlisis de
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales

Todos los pacientes Subcohorte de

(N =979) FMg," (n = 832)
Edad, afios 65,8 +12,3 66,1+£12,2
Hombres 744 (76,0) 652 (66,6)
Eventos cardiacos previos
Infarto de miocardio 579 (59,1) 513 (61,7)
Intervencion coronaria percutanea 306 (31,2) 256 (30,8)
Bypass arterial coronario 177 (18,1) 142 (17,)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 191 (19,5) 168 (20,2)
Hipertension 270 (27,6) 233(28,0)
Coronariografia
Arterias coronarias obstruidas 687 (70,2) 578 (69,5)
Arterias coronarias no obstruidas 96 (9,81) 78 (9,38)
No realizada 196 (20,0) 176 (21,2)
Variables volumétricas de CRM VI
Absolutas
VTDVI, ml 176,3+71,8 182,4 £72,2
VTSVI, ml 102,6 + 71,8 1091+ 68,8
Masa Vl, g 142,8 + 46,6 145,2 + 47,1
FEVI, % 46,2 +179 43,9 £17]
FEVI < 35% 278 (28,4) 260 (31,3)
Indexadas
iVTDVI, ml/m?2 91,3+372 94,1 +373
iVTSVI, ml/m2 53,3+36,0 56,6 +35,9
Masa VI, g/m? 752+22,0 76,5+22;3
Variables de fibrosis en CRM VI
Fibrosis total, g
Fibrosis total ycqy 15,5 +15,1 18,3+14,7
Fibrosis total 55 19,5 £ 20,6 229 +20,5
Fibrosis total 3¢ 159 18,3 18,7+18,5
Fibrosis total ;¢ 9,74 £139 1n5+14,4
Masa de FZG, g
FZGpcsm 5,10 + 6,56 6,10 £ 6,72
FZG3pe 3,59 + 3,07 4,23 +2,90
FZGgpe 9,74+ 8,78 11,5+ 8,42
Patrén de fibrosis miocardica
Presente 832 (85,0) 832 (100)
Transmural 567 (69,6) 567 (68,1)
Subendocardica 253 (25,8) 253 (30,4)
Mixta 10 (1,02) 10 (1,20)
Focal 2(0,20) 2(0,24)

Los valores corresponden a media + DE o0 a n (%).*Corresponde a los pacientes con presencia de
fibrosis miocardica (FM) en la evaluacion visual. Los subindices de la FZG y de la fibrosis total indican
el método utilizado, es decir, 2DE, 3DE y ACSM.

CRM = cardiorresonancia magnética; ACSM = anchura completa, método semimaximo; FZG = fi-
brosis de zona gris; VI = ventricular izquierdo; VTDVI = volumen telediastélico ventricular izquierdo;
iVTDVI = volumen telediastélico ventricular izquierdo indexado respecto al area de superficie cor-
poral; FEVI = fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda; VTSVI = volumen telesistdlico ventricular
izquierdo; iVTSVI = volumen telesistélico ventricular izquierdo indexado respecto al drea de super-
ficie corporal.

reclasificacion se aplicaron tan solo a la subcohorte de
FMg,. Aunque el interés principal fue determinar si las
mediciones de la FM aisladas mostraban una asociacién
con los eventos clinicos mas intensa que la de la FEVI,
también realizamos analisis multivariantes para determi-
nar el grado en el que otras variables podian afectar a las
asociaciones observadas. Las variables que alcanzaron un
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TABLA 2. Eventos

Todos los pacientes

Subcohorte de

Ausencia de FM *

(N=979) FMg," (n=832) (n=147)
Criterio de valoracion principal
Muerte stbita cardiaca 29 (2,96) 29 (3,49) 0(0,0)
Criterio de valoracién secundario
Muerte subita cardiaca, parada cardiaca reanimada, TV o FVt 80 (8,17) 80 (9,62) 0(0,0)
TVoFV 51(5,21) 51(6,13) 0(0,0)
Variable de valoracién complementaria
Mortalidad total, trasplante cardiaco o implante de DAVIt 316 (32,3) 284 (34,1) 32(21,8)
Mortalidad total 310 (31,7) 278 (33,4) 32(21,8)
Trasplante cardiaco 2(0,20) 2(0,24) 0(0,0)
Implante de DAVI 4(0,40) 4(0,48) 0(0,0)

DAVI = dispositivo de asistencia ventricular izquierda; FV = fibrilacién ventricular; TV = taquicardia ventricular.

Los valores se expresan en forma de n (%).” Se agrupo a los pacientes en funcion de fibrosis miocardica (FM) seguin estuviera presente (subcohorte de FMg,) 0 no en la evalua-
cion visual. T Pacientes en los que se produjo un evento de la variable de valoracién combinada, el que sucediera antes.

FIGURA 3. Curvas de caracteristicas operativas del receptor
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Los resultados se expresan en forma de area bajo la curva (AUC) para (A) la cohorte total y (B) la subcohorte de pacientes con fibrosis miocérdica en la evaluacion
visual (FMg,). Los valores de sensibilidad y especificidad corresponden a un valor de corte de la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) del 35% y a un

valor de corte de 5,0 g para la masa de fibrosis de la zona gris con el empleo del método de 3DE (FZG,pp). Este dltimo valor se obtuvo con el empleo del indice de
Youden en los anlisis de la muerte stbita cardiaca “p < 0,001 para todas las comparaciones de las AUC con la prueba de De Long.
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FIGURA 4. Eventos observados en la cohorte total segtin la FM,

Cohorte total: FM_, y resultados clinicos

Muerte subita cardiaca Variable de valoracion arritmica
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Estimaciones del riesgo acumulativo de muerte stbita cardiaca y de la variable de valoracion arritmica en el conjunto de la cohorte. Se dicotomizd a los pacientes segtin la
presencia o ausencia de fibrosis miocdrdica en la evaluacién visual (FMg,). Los valores de hazard ratio (HR) y de los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%)
corresponden a la correccién de sesgo de Firth para cero eventos en el grupo de comparacion.

valor de p < 0,10 en los andlisis univariantes para una de-
terminada variable de valoracién se incluyeron en los mo-
delos multivariantes. Los andlisis estadisticos se llevaron
a cabo con el empleo del programa informatico Statal5
(StataCorp, College Station, Texas, Estados Unidos) (pa-
quete “incrisk” para los indices de reclasificacion y paque-
te “stcrreg” para
respectivamente). Se utiliz6 el paquete “coxphf” del pro-
grama R (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria) (en la version de R 3.6.5) para la correc-
cién de probabilidad parcial penalizada de Firth.

los modelos de Fine y Gray,

RESULTADOS

La poblacion de andlisis, formada por 979 pacientes, se
seleccion6 de un total de 7603 pacientes examinados
entre julio de 2010 y agosto de 2017 (figura 2). En todos
los pacientes se dispuso de un seguimiento completo
hasta mayo de 2020. Esto supuso un periodo maximo de
seguimiento de 9,8 afios. Se solicitaron exploraciones
de CRM para la evaluacién de la viabilidad antes de la re-
vascularizacion (439 [44,8%]), la etiologia (349 [35,6%]),
la viabilidad antes del tratamiento con implante de un
dispositivo (117 [12,0%]), la funcién ventricular (66
[6,74%]) o para descartar un trombo ventricular izquier-
do (8 [0,82%]). La FEVI fue del 46,2 + 17,9% y 278
(28,4%) pacientes tenian una FEVI < 35% (tabla 1). La
subcohorte con FMy,, 1a formaron 832 (84,9%) pacientes.
En la mayorifa de ellos (567 [68,1%]), la FM seguia una
distribucion transmural en la evaluacién visual.

COHORTE TOTAL. A lo largo de una mediana de segui-
miento de 5,82 afios (rango intercuartilico: 4,1 a 7,3 afios)
fallecieron 310 (31,7%) pacientes, 221 (22,6%) por cau-
sas conocidas y 89 (9,09%) por causas desconocidas. Se
realiz6 un trasplante cardiaco en 2 pacientes y se implan-
t6 un dispositivo de asistencia ventricular izquierda en 4
(0,40%). Un total de 29 (2,96%) pacientes sufrieron una
MSCy 80 (8,17%) presentaron un evento de la variable de
valoracidén arritmica. Los deméas eventos se muestran en
la tabla 2.

En los andlisis ROC, el area bajo la curva (AUC) para la
FZG,pp; fue superior a la FEVI, por lo que respecta a la
MSC (AUC: 0,85 y 0,68, respectivamente; p < 0,001 en
ambos casos) y a la variable de valoraciéon arritmica
(AUC: 0,85 y 0,75, respectivamente; p < 0,001 en ambos
casos) (p = 0,001 para la diferencia) (figura 3). En los ana-
lisis ROC de la variable de valoracién principal, una
FEVI < 50% se asoci6 a un indice de Youden superior
(0,29; sensibilidad: 89,3% [IC del 95%: 71,8 a 97,7]; es-
pecificidad: 40,0% [IC del 95%: 36,8 a 43,2]) al de la FEVI
< 35% (0,27; sensibilidad: 57,1% [IC del 95%: 37,2 a
75,5]; especificidad: 70,1% [IC del 95%: 67,1 a 73,1]).

No hubo ningun paciente sin FM en el que se diera la
variable de valoracion principal de MSC o la variable de
valoraciéon arritmica (tabla 2). En los analisis univaria-
bles de Cox con correccion del sesgo para cero eventos en
el grupo sin FMpy, la FM,, mostré una asociacién intensa
con la MSC (hazard ratio [HR]: 10,1; IC del 95%: 1,42 a
1279; p=0,013) y con la variable de valoracién arritmica
(HR: 28,0; IC del 95%: 4,07 a 3525; p < 0,001) (figura 4).
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TABLA 3. Andlisis de riesgos competidores
Cohorte total (n = 979) Subcohorte de FMg, (n = 832)
sHR ICdel95% Valordep sHR ICdel95% Valordep
Muerte stibita cardiaca
Fibrosis total, por g
Fibrosis total,cgy 1,04 1,03-1,05 < 0,001 1,03 1,02-1,04 < 0,001
Fibrosis total,ne 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,01-1,03 < 0,001
Fibrosis total;ne 1,02 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,01-1,03 < 0,001
Fibrosis totalspye 1,02 1,01-1,03 < 0,001 1,02 1,01-1,03 0,001
FZG, por g
FZGycom 1,07 1,04-1,10 < 0,001 1,06 1,03-1,09 < 0,001
FZG;pe 1,36 1,26-1,47 < 0,001 1,34 1,24-1,46 < 0,001
FZGgpe 1,10 1,07-1,13 < 0,001 1,10 1,07-1,13 < 0,001
FEVI, por % 0,96 0,94-0,98 < 0,001 0,97 0,95-0,99 0,002
Variable de valoracion arritmica
Fibrosis total, por g
Fibrosis total,cgy 1,04 1,03-1,05 < 0,001 1,04 1,03-1,05 < 0,001
Fibrosis total,pe 1,03 1,02-1,03 <0,001 1,03 1,02-1,03 <0,001
Fibrosis totalzpe 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,02-1,03 < 0,001
Fibrosis totalsye 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,02 1,02-1,03 < 0,001
FZG, por g
FZGycom 1,07 1,05-1,09 < 0,001 1,06 1,04-1,08 < 0,001
FZGype 1,36 1,30-1,43 < 0,001 1,35 1,28-1,41 < 0,001
FZGgpe 1,10 1,09-1,12 < 0,001 1,10 1,08-1,12 < 0,001
FEVI, por % 0,95 0,94-0,96 < 0,001 0,96 0,94-0,97 < 0,001
Los resultados de los andlisis de riesgos competidores para la cohorte total y para la subcohorte de pacientes con
fibrosis miocardica en la evaluacion visual (FMg,) se expresan en forma de hazard ratio de subdistribucion (sHR)
e intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). Los subindices de la FZG y de la fibrosis total indican el método
utilizado, es decir, 2DE, 3DE y ACSM.
Abreviaturas como en la tabla1.

Los resultados de los andlisis de riesgos en competencia
para las mediciones de la FM y para la FEVI se presentan
en la tabla 3. Los andlisis de regresién univariables para
las demas variables se muestran en el Suplemento
tabla 1.

Cuando se consider6 la muerte distinta de la MSC
como un riesgo competidor, la FZG5,; > 5,0 g mostré una
asociacion intensa con la MSC (hazard ratio de subdistri-
bucién [sHR]: 13,7; IC del 95%: 4,75 a 39,3) (figura 5).
Cuando se considerd la muerte distinta de la MSC y sin AV
como un riesgo competidor, la FZGypp > 5,0 g mostr6 una
asociacion intensa con la variable de valoracion arritmica
(sHR: 9,36; IC del 95%: 5,42 a 16,1). En cambio, la
FEVI < 35% tuvo una asociacién mas débil con la MSC
(sHR: 2,99; IC del 95%: 1,42 a 6,31) y con la variable de
valoracioén arritmica (sHR: 4,71; 1C del 95%: 2,97 a 7,47).

Como se muestra en el Suplemento tabla 2, la FEVI
mostrd una intensa asociacion con la variable de valora-
ciéon de mortalidad tanto en los andlisis univariables
como en los multivariables (HR ajustada: 0,97; IC del
95%: 0,97 a 0,98; p < 0,001). Algunas de las mediciones
de la fibrosis total y la FZG mostraron una asociacién con
la variable de valoracion de mortalidad en los analisis
univariantes del grupo total, pero no en los analisis mul-
tivariables.
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PACIENTES CON FIBROSIS MIOCARDICA. Un total de
832 pacientes presentaron una FMy,. Al considerar las
muertes distintas de la MSC un riesgo competidor en esta
subcohorte de FMp,, la masa de FZG;,; mostrd una aso-
ciaciéon tanto con la MSC (sHR: 1,34; IC del 95%: 1,24 a
1,46; p < 0,001) como con la variable de valoracién arrit-
mica (sHR: 1,35; IC del 95%: 1,28 a 1,41; p < 0,001) mas
intensa que la de las mediciones de la fibrosis total, otras
mediciones de la FZG o la FEVI (tabla 3).

En los andlisis ROC, el area bajo la curva para la FZG-
3pg fue mayor que para la FEVI, por lo que respecta a la
MSC (AUC: 0,83 y 0,65, respectivamente; p < 0,001 en
ambos casos) y por lo que respecta a la variable de valo-
raciéon arritmica (AUC: 0,82 y 0,73, respectivamente;
p < 0,001 en ambos casos) (p < 0,001 para la diferencia)
(figura 3).

Cuando se tom¢ la muerte distinta de la MSC como
riesgo competidor, una FZG,p. > 5,0 g mostré una asocia-
cién intensa con la MSC (sHR: 10,8; IC del 95%: 3,74 a
30,9; p<0,001) (figura 6). Cuando se considerd la muerte
distinta de la MSCy sin AV como un riesgo competidor, la
FZGypp > 5,0 g mostré una asociacién intensa con la va-
riable de valoracién arritmica (sHR: 7,40; IC del 95%:
4,29 a 12,8; p < 0,001). En cambio, la FEVI < 35% tuvo
una asociacion mas débil con la MSC (sHR: 2,62; IC del
95%: 1,24 a 5,52; p = 0,011) y con la variable de valora-
cién arritmica (sHR: 4,14; IC del 95%: 2,61 a 6,57;
p<0,001).

La mejora de reclasificacion neta con la adicién de la
FZG,p; > 5,00 g a la FEVI < 35% en los pacientes con
FMgy, fue de 0,25 (IC del 95%: 0,01 a 0,71) para la MSC,
con lo que hubo un 36,8% (IC del 95%: 13,8 a 52,5) de
reclasificacion del total de casos (Suplemento tabla 3A).
De forma analoga, la mejora de reclasificacién neta con la
adicion del valor > 5,00 g ala FEVI < 35% para la variable
de valoracién arritmica fue de 0,29 (IC del 95%: -0,05 a
0,70), con lo que hubo un 52,5% (IC del 95%: 21,3% a
83,7%) de reclasificacion del total de casos (Suplemento
tabla 3B).

En los analisis multivariables de la subcohorte con
FM_y, se introdujeron por orden como variables inde-
pendientes la edad, el sexo, la FEVI y los antecedentes
de infarto de miocardio, intervencién coronaria percu-
tanea o cirugia de bypass arterial coronario. Una FZG-
3pg > 5,00 g se asoci6 a un riesgo superior de MSC (sHR:
11,2; IC del 95%: 3,93 a 31,7; p < 0,001), tras un ajuste
respecto a la edad (sHR: 1,04; IC del 95%: 1,00 a 1,08,
p = 0,027). Otras variables no alcanzaron significacién
estadistica. Una FZG,p; > 5,0 g se asoci6 a un riesgo su-
perior de la variable de valoraciéon arritmica (sHR:
5,57; 1C del 95%: 3,05 a 10,2; p < 0,001), tras un ajuste
respecto a la FEVI (sHR: 2,54; IC del 95%: 1,52 a 4,23;
p <0,001). Otras variables no alcanzaron significacion
estadjistica.
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FIGURA 5.
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Curvas de incidencia acumulada para la muerte stbita cardiaca y la variable de valoracién arritmica en la cohorte total. Se dicotomizd a los pacientes segtn la
masa de fibrosis de la zona gris cuantificada con el empleo del método de 3DE (FZG;pg) < 5,0 0 25,0 gy la fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) < 35% 0 2 35%. Los resultados de los andlisis de riesgos competidores se expresan mediante la hazard ratio de subdistribucién (sHR) y los intervalos de

confianza (IC) del 95%.

Aligual que en el conjunto de la cohorte, la FEVI no se
asoci6 a la variable de valoraciéon de mortalidad en los
andlisis univariantes ni en los multivariables (HR ajusta-
da: 0,98; IC del 95%: 0,97 a2 0,98; p < 0,001) (Suplemento
tabla 2). Tan solo la FZG,p v 1a FZGg . se asociaron a la
variable de valoracion de mortalidad en los analisis uni-
variantes, pero no asi en los analisis multivariables.

DISCUSION

Este es el estudio con variables de valoracién clinicas mas
grande que se ha realizado para explorar la utilidad de la FZG
en relacion con la MSC y las AV en pacientes con EC (14). El
objetivo fue determinar si las mediciones de la fibrosis total
o delaFZG son mejores que la FEVI para la estratificacién del
riesgo arritmico. Un aspecto tnico de este estudio fue la in-
clusién de pacientes con una amplia variedad de valores de

FEVL Se han obtenido varios resultados de interés. En pri-
mer lugar, la FMgy, mostré una asociacion intensa con la MSC
o las AV, de tal manera que todos los pacientes que sufrieron
eventos tenfan una FMg,,. En segundo lugar, en los pacientes
con FMpy, la masa de FZG,,; mostr6 una asociacién mas in-
tensa que la de la FEVI tanto con la MSC como con la variable
de valoracion arritmica. Por ultimo, el valor de corte 6pti-
mo de la FEVI para diferenciar el riesgo de MSC fue < 50%,
en vez del umbral convencional de < 35%.

FIBROSIS TOTAL. Numerosos estudios han puesto de re-
lieve la existencia de una relacion entre la fibrosis total y
las AV en los pacientes con EC (21,22) o con una miocar-
diopatia no isquémica (22,23). Sin embargo, en la mayoria
de ellos, tan solo se tuvo en cuenta la presencia de FMy,,
sin cuantificarla. Nosotros observamos que, en los pacien-
tes con EC, la FMy,, tenfa una asociacién intensa con la MSC
y con la variable de valoracién arritmica, de tal manera
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FIGURA 6.

Eventos observados en pacientes con fibrosis miocardica segtin la FZG;,; y la FEVI
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Curvas de incidencia acumulada para la muerte stbita cardiaca y la variable de valoracion arritmica en la subcohorte de pacientes con fibrosis miocardica en la
evaluacion visual (FMg, ). Se dicotomizé a los pacientes segin la FZG3pe < 5,0 0 2 5,0 g y segtin la FEVI < 35% 0 2 35%. Los resultados de los anélisis de riesgos
competidores se expresan mediante la sHR y los IC del 95%. Abreviaturas como en la figura 5.

que todos los pacientes que presentaron eventos mostra-
ban una FMp,. La masa de fibrosis total mostré una asocia-
ci6én tanto con la MSC como con la variable de valoracién
arritmica, pero no en el mismo grado que la de la FZGp..

FIBROSIS MIOCARDICA DE LA ZONA GRIS. Podemos
preguntarnos si la masa de la FZG afiade algo al valor pre-
dictivo de la CRM, mas alla del que aporta la FMp,. A este
respecto, los estudios electrofisioldgicos iniciales sugirie-
ron que la FZG constituye un substrato para las AV (24).
Posteriormente, varios estudios pequeiios, en los que se
incluyé principalmente a pacientes con EC a los que se
tratd con el implante de un DAI (25-29), han respaldado la
existencia de una relacion entre la FZG y las AV. Roes et al,,
(25) en un estudio de 91 pacientes con un infarto de mio-
cardio previo que fueron remitidos a un tratamiento con
DAI, observaron que la FZG era el predictor mas potente
de la activacion del DAI a lo largo de una mediana de se-
guimiento de 8,5 meses. de Haan et al. (26), en 55 pacien-

tes remitidos para un DAI con fines de prevencion
primaria que fueron objeto de un seguimiento durante
mas de 2 afios (mediana), obtuvieron un AUC para la FZG
de 0,81 en la predicciéon de las AV. Demirel et al. (27), en
99 pacientes con EC a los que se implanté un DAI, obser-
varon que el cociente de la FZG respecto a la FM predecia
la TV sostenida y/o la descarga apropiada del DAL En 125
pacientes a los que se aplicé una terapia de resincroniza-
cion cardiaca, Acosta et al. (28) observaron que la masa
de la FZG era un predictor potente de las descargas apro-
piadas del DAI o la MSC. Aunque estos estudios respaldan
la existencia de una relacién entre la FZG y las AV, se limi-
taron tan solo a pacientes remitidos para el implante de
un DAL Se plantea la duda de si esto es aplicable también
a una poblaciéon mas amplia de pacientes con EC, y especi-
ficamente a los pacientes que quedan fuera de las indica-
ciones clinicas para el tratamiento con un DAI, con valores
de FEVI>35%. En el presente estudio de pacientes con EC
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ILUSTRACION CENTRAL Cardiorresonancia magnética para predecir la muerte stbita cardiaca y los eventos arritmicos
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Zegard, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(1):29-41.

El estudio utilizé una evaluacion visual de la fibrosis miocérdica (FM) y una ulterior cuantificacién de la fibrosis de la zona gris con el empleo del método de 3DE (FZGspe) en
pacientes con FMg,, (arriba). En el conjunto del grupo de estudio, el drea bajo las curvas de caracteristicas operativas del receptor para la FZGy (0,85) fue superior a la
obtenida para la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) (0,68) (izquierda centro). La presencia de fibrosis miocérdica en la evaluacion visual (FM,) y una masa de
FZG;pe elevada (2 5 g) dio mejores resultados que la FEVI < 35% para diferenciar a los pacientes con riesgo de sufrir un evento de la variable de valoracién arritmica formada
por la muerte stbita cardiaca (MSC) o las arritmias ventriculares (taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular) (derecha centro). Tal como se muestra en el panel inferior
izquierdo, todos los pacientes que fallecieron por MSC o presentaron AV tenian una FMg,. Una masa de FZG;p elevada (= 5 g) en los pacientes con FMg, mostré una
asociacién intensa con la variable de valoracién arritmica. “p < 0,001. HR = hazard ratio.

y una amplia variedad de valores de FEVI, nosotros obser-
vamos que la masa de FZG,p; mostraba una asociacion
intensa con la MSCy con la variable de valoracién arritmi-
ca. Considerados en conjunto, estos resultados sugieren
que, en los pacientes con EC, la mejor forma de realizar la
estratificacion del riesgo arritmico es identificar la pre-
sencia de FM, y a continuacion cuantificar la masa de
FZGypp, €n vez de basarse en la FEVI.

FRACCION DE EYECCION VENTRICULAR IZQUIERDA.
Nuestros resultados se han obtenido en el contexto en el

que se prescriben los DAI para prevencién primaria cuan-
do hay una FEVI < 35% o < 30%, en consonancia con los
criterios de inclusion utilizados en los ensayos del DAI en
prevencion primaria (7,30). Aunque estos ensayos confir-
maron un papel de la FEVI en la seleccién de los pacientes,
no validaron el empleo de la FEVI como predictor del ries-
go en poblaciones amplias de pacientes con EC. Ademas,
no aportaron informaciéon sobre el riesgo de MSC en los
pacientes con una FEVI > 35%. Esto se puso de manifiesto
en el estudio REFINE (Risk Estimation Following Infarc-
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tion, Noninvasive Evaluation), en el que la curva ROC para
la FEVI como predictor de la MSC fue de tan solo 0,62
(31). En el estudio ISAR-Risk (Improved Stratification of
autonomic Regulation), en el que participaron 2343 pa-
cientes que habian sobrevivido a un infarto de miocardio,
se observé que una FEVI ecocardiografica < 30% era un
predictor de la MSC a los 5 afios, pero con una baja sensi-
bilidad (22,1%) y un bajo valor predictivo positivo
(12,0%) (32). Por otra parte, la mayor parte de los indivi-
duos que sufren una MSC tienen una FEVI > 35% tanto
después de un infarto de miocardio (9) como en la pobla-
cién general (10,11). Nosotros observamos que el 49% de
las MSC se produjeron en pacientes con una FEVI = 35%.
A diferencia de lo que ocurria con las mediciones de la
FZG, la FEVI < 35% mostré una asociaciéon débil con
la MSC (AUC 0,68) y con la variable de valoracién arritmi-
ca (AUC0,75), y el valor de corte 6ptimo de la FEVI parala
prediccién de la MSC fue el de < 50% en vez del umbral
convencional de < 35%.

Es importante sefialar que la FEVI mostré una asocia-
cién con la variable de valoracién de mortalidad mas in-
tensa que la observada para la masa de fibrosis total o de
FZGgpp- Tal vez esto no deba sorprendernos, dado que no
solo refleja la fibrosis miocardica, sino también otros fac-
tores que pueden influir en la supervivencia, como la
contractilidad miocardica, el metabolismo cardiaco y los
trastornos de la conduccién cardiaca.

APLICACION CLINICA. Todos los parametros medidos
en la CRM que se describen aqui son cuantificables con el
empleo de programas informaticos comerciales. Nuestros
resultados respaldan un abordaje heuristico en el que se
evalue primero la presencia de FM,, y luego se cuantifi-
que la masa de FZGj/,. (ilustracién central). Por lo que res-
pecta a los métodos empleados para cuantificar la FZG,
algunos autores han utilizado la FZG,p; y la FZGgpy; (16),
mientras que otros (17,29) han empleado el método mas
reproducible (33) de la FZG,gy,. Nosotros observamos
que la FZG, ) mostraba una asociacién con los resultados
clinicos mas intensa que la de otras medidas de la FZG.
Globalmente, nuestros resultados respaldan un uso prefe-
rente de la FM, y la masa de la FZG,,;; en vez de la FEVI
para la estratificacion del riesgo de arritmias.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitacién
del presente estudio es su caracter retrospectivo. Sin em-
bargo, con un disefio de estudio prospectivo los resulta-
dos de la CRM podrian haber influido en el tratamiento
clinico, por ejemplo en cuanto a la prescripcién de un
DAL Es importante sefialar que este estudio se baso en
pacientes remitidos a un centro de CRM de nivel tercia-
rio, por lo que es posible que los resultados no sean gene-
ralizables a la atencién primaria o a la poblacién general,
en especial teniendo en cuenta que un disefio retrospec-
tivo comporta un sesgo de seleccion. Dado que tan solo
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en una minoria de los pacientes se habian implantado
DAI y que no se incluyé un grupo control, no podemos
valorar el posible “beneficio del DAI”. Antes de su aplica-
cidn en la practica clinica, serd necesaria una validacién
externa en un estudio prospectivo, con el empleo de un
conjunto de pacientes independiente. También seria ne-
cesario un estudio de este tipo para validar los diferentes
métodos empleados para el calculo de la FZG. El nimero
de muertes por causas desconocidas (n = 89) podria
haber influido de manera importante en los resultados
del estudio en comparacién con el nimero muy inferior
de pacientes (n = 29) que fallecieron por MSC, a pesar de
que llevamos a cabo andlisis de riesgos competidores.
Otra limitacién es que no comparamos las variables de la
CRM con la amplia gama de variables que se han pro-
puesto anteriormente para la estratificacion del riesgo
arritmico (12). Ello incluye la FEVI ecocardiografica que
es mas variable. La exclusion de los pacientes con un se-
guimiento incompleto podria haber influido en los resul-
tados, aunque estos pacientes fueron relativamente poco
numerosos (n = 65).

CONCLUSIONES

En el presente estudio de pacientes con EC y una amplia
variedad de valores de FEVI, la FMgy, mostrd una asocia-
cion intensa con la MSC o las AV. Mas alla de la presencia
de FMgy, la masa dela FZG3pp mostro una asociacion con
la MSC y las AV superior a la que tenia la FEVI. Tomando
como base este resultado, proponemos que la estratifica-
cidn del riesgo arritmico en los pacientes con EC se cen-
tre en la presencia de FM,, y luego en la cuantificacion de
la masa de la FZG;, en vez de en la FEVI. Para determi-
nar si esta via para la toma de decisiones se traduce o no
en un beneficio aportado por el DAI serd necesario un
ensayo controlado y aleatorizado.
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PERSPECTIVAS

hace la reduccién de la FEVI.

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En pacientes con

cardiopatia isquémica, la FM evaluada visualmente y

la FZG cuantificada mediante cardiorresonancia
magnética se asocian a los eventos arritmicos y a la
muerte stbita de manera mas intensa de lo que lo
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
nuevos estudios para incorporar la identificacion de la
FMgy y la cuantificacion de la FZG a la seleccién de
los pacientes para el uso de los DAI.

BIBLIOGRAFIA

1. Nowbar AN, Gitto M, Howard JP, Francis DP, Al-
Lamee R. Mortality from ischemic heart disease.
Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2019;12:e005375.

2. Gillum RF. Geographic variation in sudden coro-
nary death. Am Heart J 1990;119:380-9.

3. Nichol G, Thomas E, Callaway CW, et al. Regional
variation in out-of-hospital cardiac arrest inci-
dence and outcome. JAMA 2008;300:1423-31.

4. Chugh SS, Jui J, Gunson K, et al. Current burden
of sudden cardiac death: multiple source surveil-
lance versus retrospective death certificate-based
review in a large U.S. community. J Am Coll Cardiol
2004;44:1268-75.

5. de Vreede-Swagemakers JJ, Gorgels AP,
Dubois-Arbouw WI, et al. Out-of-hospital cardiac
arrest in the 1990's: a population-based study in
the Maastricht area on incidence, characteristics
and survival. J Am Coll Cardiol 1997;30:1500-5.

6. Byrne R, Constant O, Smyth VY, et al. Multiple
source surveillance incidence and aetiology of
out-of-hospital sudden cardiac death in a rural
population in the West of Ireland. Eur Heart J
2008;29: 1418-23.

7. Bardy GH, Lee KL, Mark DB, et al. Amiodarone or
an implantable cardioverter-defibrillator for con-
gestive heart failure. N Engl J Med 2005;352:
225-37.

8. Al-Khatib SM, Stevenson WG, Ackerman MJ, et
al. 2017 AHA/ACC/HRS guideline for management
of patients with ventricular arrhythmias and the
prevention of sudden cardiac death: a report of the
American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guide-
lines and the Heart Rhythm Society [published
correction appears in J Am Coll Cardiol
2018;72:1760]. J Am Coll Cardiol 2018;72: e91-220.

9. Makikallio TH, Barthel P, Schneider R, et al. Pre-
diction of sudden cardiac death after acute
myocardial infarction: role of Holter monitoring in
the modern treatment era. Eur Heart J 2005;26:
762-9.

10. Gorgels AP, Gijsbers C, de Vreede-Swagemak-
ers J, Lousberg A, Wellens HJ. Out-of-hospital
cardiac arrest-the relevance of heart failure. The
Maastricht Circulatory Arrest Registry. Eur Heart J
2003;24:1204-9.

11. Stecker EC, Vickers C, Waltz J, et al. Popula-
tion-based analysis of sudden cardiac death with

and without left ventricular systolic dysfunction:
two-year findings from the Oregon Sudden Unex-
pected Death Study. J Am Coll Cardiol
2006;47:1161-6.

12. Fishman Gl, Chugh SS, DiMarco JP, et al. Sud-
den cardiac death prediction and prevention
report from a National Heart, Lung, and Blood
Institute and Heart Rhythm Society Workshop. Cir-
culation 2010;122:2335-48.

13. Wellens HJ, Schwartz PJ, Lindemans FW, et al.
Risk stratification for sudden cardiac death: cur-
rent status and challenges for the future. Eur
Heart J 2014;35:1642-51.

14. Haghbayan H, Lougheed N, Deva DP, Chan
KKW, Lima JAC, Yan AT. Peri-Infarct quantification
by cardiac magnetic resonance to predict out-
comes in ischemic cardiomyopathy: prognostic
systematic review and meta-analysis. Circ Cardio-
vasc Imaging 2019;12:e009156.

15. Leyva F, Taylor RJ, Foley PW, et al. Left ventricu-
lar midwall fibrosis as a predictor of mortality and
morbidity after cardiac resynchronization therapy in
patients with nonischemic cardiomyopathy. J Am
Coll Cardiol 2012;60:1659-67.

16. Yan A, Shayne A, Brown K, et al. Characteriza-
tion of the peri-infarct zone by contrast-enhanced
cardiac magnetic resonance imaging is a powerful
predictor of post-myocardial infarction mortality.
Circulation 2006;114:32-9.

17. Schmidt A, Azevedo CF, Cheng A, et al. Infarct
tissue heterogeneity by magnetic resonance imag-
ing identifies enhanced cardiac arrhythmia
susceptibility in patients with left ventricular dys-
function. Circulation 2007;115:2006-14.

18. Firth D. Bias reduction of maximum likelihood
estimates. Biometrika 1993;80:27-38.

19. Heinze G, Schemper M. A solution to the prob-
lem of monotone likelihood in Cox regression.
Biometrics 2001;57:114-9.

20. Pencina MJ, D'Agostino RB, Pencina KM, Jans-
sens ACJW, Greenland P. Interpreting incremental
value of markers added to risk prediction models.
Am J Epidemiol 2012;176:473-81.

21. Grani C, Benz DC, Gupta S, Windecker S, Kwong
RY. Sudden cardiac death in ischemic heart dis-
ease: from imaging arrhythmogenic substrate to
guiding therapies. J Am Coll Cardiol Img 2019;
13:2223-38.

22. Disertori M, Rigoni M, Pace N, et al. Myocardial
fibrosis assessment by LGE is a powerful predictor
of ventricular tachyarrhythmias in ischemic and
nonischemic LV dysfunction: a meta-analysis. J Am
Coll Cardiol Img 2016;9:1046-55.

23. Di Marco A, Anguera |, Schmitt M, et al. Late
gadolinium enhancement and the risk for ventricu-
lar arrhythmias or sudden death in dilated
cardiomyopathy: systematic review and metaanal-
ysis. J Am Coll Cardiol HF 2017;5:28-38.

24. Verma A, Marrouche NF, Schweikert RA, et al.
Relationship between successful ablation sites
and the scar border zone defined by substrate
mapping for ventricular tachycardia post-myocar-
dial infarction. J Cardiovasc Electrophysiol
2005;16: 465-71.

25. Roes SD, Borleffs CJ, van der Geest RJ, et al.
Infarct tissue heterogeneity assessed with con-
trast-enhanced MRI  predicts  spontaneous
ventricular arrhythmia in patients with ischemic
cardiomyopathy and implantable cardioverter-defi-
brillator. Circ Cardiovasc Imaging 2009;2: 183-90.

26. de Haan S, Meijers TA, Knaapen P, Beek AM,
van Rossum AC, Allaart CP. Scar size and character-
istics assessed by CMR predict ventricular
arrhythmias in ischaemic cardiomyopathy: com-
parison of previously validated models. Heart
2011;97:1951-6.

27. Demirel F, Adiyaman A, Timmer JR, et al. Myo-
cardial scar characteristics based on cardiac
magnetic resonance imaging is associated with ven-
tricular tachyarrhythmia in patients with ischemic
cardiomyopathy. Int J Cardiol 2014;177: 392-9.

28. Acosta J, Fernandez-Armenta J, Borras R, et al.
Scar characterization to predict life-threatening
arrhythmic events and sudden cardiac death in
patients with cardiac resynchronization therapy:
the GAUDI-CRT study. J Am Coll Cardiol Img
2018;11:561-72.

29. Zeidan-Shwiri T, Yang Y, Lashevsky I, et al.
Magnetic resonance estimates of the extent and
heterogeneity of scar tissue in ICD patients with
ischemic cardiomyopathy predict ventricular
arrhythmia. Heart Rhythm 2015;12: 802-8.

30. Moss AJ, Zareba W, Hall WJ, et al. Prophylactic
implantation of a defibrillator in patients with
myocardial infarction and reduced ejection frac-
tion. N Engl J Med 2002;346:877-83.

13



Zegard et al.

Cardiorresonancia magnética y muerte stbita cardiaca

31. Exner DV, Kavanagh KM, Slawnych MP, et al.
Noninvasive risk assessment early after a myocar-
dial infarction the REFINE study. J Am Coll Cardiol
2007;50:2275-84.

32. Bauer A, Barthel P, Schneider R, et al. Improved
stratification of autonomic regulation for risk pre-
diction in post-infarction patients with preserved
left ventricular function (ISAR-Risk). Eur Heart J
2009;30:576-83.

33. Flett AS, Hasleton J, Cook C, et al. Evaluation
of techniques for the quantification of myocardial
scar of differing etiology using cardiac magnetic
resonance. J Am Coll Cardiol Img 2011;4:150-6.

PALABRAS CLAVE cardiorr ia ética,
masa de zona gris, desfibrilador automatico
implantable, masa peri-infarto, prevencion
primaria, taquicardia ventricular, fibrilacion
ventricular

JACC VOL. 77, NO. 1, 2021
5/12 DE ENERO, 2021:29-41

APENDICE Pueden consultarse las tablas
complementarias en la version online de este
articulo.



COMENTARIO EDITORIAL

¢Es oportuno actualizar las guias en
base a una estratificacion apropiada

Alba

Comentario editorial

7

Ana C Alba

del riesgo de muerte subita en
pacientes con miocardiopatias?

Ana C Alba, MD PHD.

a prediccién de la mortalidad en pacientes con

insuficiencia cardiaca es un desafio. Muchas carac-

teristicas de los pacientes pueden influir en el pro-
noéstico, y habitualmente coexisten factores de riesgo y
factores “protectores” en un mismo paciente, lo cual hace
la estimacion del riesgo atin mas problematica. Este feno-
meno se exacerba en el caso de predecir el riesgo de
muerte subita provocado por arritmias ventriculares.

Tradicionalmente, el riesgo de muerte subita se esti-
ma en base a la fraccidon de eyeccion ventricular izquier-
da (FEVI) y la presencia de sintomas de insuficiencia
cardiaca (disnea o fatiga ante el esfuerzo). Las guias
recomiendan en pacientes con un riesgo suficientemente
alto el use del desfibrilador automatico implantable
(DAI) para la prevencion primaria de muerte subita.(1,2)
Esta estimacion del riesgo se basa en los criterios de in-
clusion de ensayos de control aleatorizados que demues-
tran el beneficio clinico del DAI en reducir la mortalidad
en general y el riesgo de muerte stbita. Las recomenda-
ciones actuales refieren que pacientes con cardiopatia
isquémica con una FEVI de <35% y pacientes con car-
diopatia no isquémica con un FEVI <30% sean tratados
con DAL

Los pacientes incluidos en el grupo control (no trata-
dos con DAI) de los ensayos aleatorizados que sustentan
las recomendaciones actuales mostraron una mortalidad
en pacientes con miocardiopatia isquémica del 9%-20%
al afio(3-6) y del 40-50% a los 5 afios;(3-5) y en pacien-
tes con miocardiopatia no isquémica del 4%-8% al afio y
20%-30% alos 5 afios.(3,7-9)

Desafortunadamente este criterio simplificado de
identificacion del riesgo de muerte subita e indicacion
del DAI basado en la FEVI y sintomas priva a algunos pa-
cientes de recibir DAI cuando en realidad se beneficia-
rian, y en otros casos motivan el tratamiento innecesario

de algunos pacientes con DAI que tienen un riesgo de
muerte subita bajo. Muchos investigadores han con-
tribuido con evidencia valiosa sobre otros factores
prondsticos o métodos de estimacion del riesgo de
muerte subita para superar las limitaciones sugeridas.

El articulo de Zegard et al(10) publicado en JACC, es-
pecificamente, reporta los resultados de un estudio de
cohorte retrospectivo que incluyé 979 pacientes con
miocardiopatia isquémica estudiados con resonancia
magnética cardiaca (RMC) usando gadolinio para la
evaluacion del realce tardio, o fibrosis, entre 2010y 2017
en un solo centro. Los pacientes fueron incluidos inde-
pendientemente de la FEVI; un 49% con revascular-
izacion previa (18% angioplastia coronariay 31% cirugia
de bypass coronario); cerca del 72% de los pacientes
tenfa una FEVI por encima del 35%, umbral estandar
para la implantacidon profilactica del DAL Los investi-
gadores cuantificaron la zona de fibrosis y la zona gris de
fibrosis, la cual representa una zona mixta de fibrosis y
miocardio viable; el 85% de los pacientes presentaron
fibrosis y el 50% demostraron una zona gris de >5
gramos. Durante casi 6 afios de seguimiento, el 3% de los
pacientes experimentaron muerte stbita y el 8% arrit-
mias ventriculares o muerte subita. La cantidad de zona
gris discriminé pacientes en riesgo mejor que la FEVI. La
presencia de zona gris de >5 gramos demostré una sensi-
bilidad del 89% (no diagnosticando un 11% de los paci-
entes que murieron stibitamente) mientras que la FEVI
de <35% demostrd una sensibilidad del 57% (no diag-
nosticando un 43% de los pacientes que murieron subi-
tamente). Los autores realizaron un analisis ajustado en
base a la edad, sexo, FEVI, historia de infarto miocardico
y revascularizacion, teniendo en cuenta el riesgo compet-
itivo de otras causeas de muerte, y solo incluyendo paci-
entes con fibrosis. Se observé que la presencia de una
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zona gris de >5 gramos se asocié con un mayor riesgo de
muerte subita o arritmias ventriculares de aproximada-
mente 6 (de 3 a 10) veces mas alto que pacientes con una
zona gris de menor dimensién. La presencia de una zona
gris no se relacion6 con la mortalidad general en el anali-
sis ajustado.

El estudio de Zegard et al(10) tiene limitaciones. Es un
estudio retrospectivo, los cortes y la definicion de la zona
gris fueron establecidos en base al andlisis de la infor-
macidn recolectada en este estudio, por lo que los resul-
tados necesitan una verificacibn prospectiva e
independiente en otras cohortes. Los pacientes incluidos
representan una muestra heterogénea, algunos revascu-
larizados y algunos con antecedentes de infarto miocar-
dico. Mientras que esa heterogeneidad aumenta la
generalizacion de los resultados, crea, a su vez, incerti-
dumbre sobre el riesgo en cada uno de estos subgrupos
de pacientes. El estudio ajustado se limit6 a pocos facto-
res de confusion debido al bajo niimero de eventos, orig-
inando la oportunidad de sobreestimar la asociacion
entre la presencia de fibrosis y el riesgo de muerte subita.
La mayoria de los pacientes presentaron fibrosis lo cual
hace sospechar la presencia de sesgo de evaluacion, en el
que solo un cierto grupo de pacientes fue estudiado con
una RMC. Este sesgo puede llevar a una sobreestimacion
de la sensibilidad y precisiéon prondstica.(11) Quizas el
numero bajo de pacientes explique la ausencia de even-
tos arritmicos en pacientes sin fibrosis y un intervalo de
confianza amplio; no obstante, el limite inferior del inter-
valo de confianza es alto y de significativa importancia
clinica (el riesgo de muerte subita o arritmias ventricu-
lares fue 3 veces mas alto en pacientes con una zona gris
de >5 gramos). La presencia de arritmias ventriculares
sostenidas se asocia a riesgo de muerte stbita, pero no es
equivalente a muerte stbita, ya que cierta proporcion de
estos episodios habria terminado espontaneamente; por
ello, el verdadero riesgo de muerte subita puede haber
sido sobreestimado.

A pesar de estas limitaciones, el estudio de Zegard et
al(10) ofrece evidencia importante en la estratificacion
de riesgo de muerte subita en pacientes con cardiopatia
isquémica con fibrosis miocardica y especificamente en
pacientes con zona gris. Si bien el realce tardio de gado-
linio no es especifico de una enfermedad determinada,
representa cominmente fibrosis, e identifica la predis-
posicién para arritmias ventriculares. Las fibras muscu-
lares sobrevivientes en regiones con fibrosis intercalada,
identificadas como zona gris, presentan una conducciéon
eléctrica retardada que puede resultar en el bloqueo fun-
cional y perpetuar arritmias ventriculares reentrantes.

Numerosos estudios proveen informacién importante
sobre el papel de la RMC para la estratificacién del riesgo
de arritmia en muchas miocardiopatias, incluyendo sar-
coidosis,(12) miocardiopatia hipertroéfica,(13) miocar-
diopatia no isquémica,(14,15) etc. Esos estudios han
demostrado que regiones de fibrosis identificadas por el
realce tardio con gadolinio pueden estar presentes a
pesar de una FEVI conservada y se asocian a alto riesgo
de muerte subita.

Los resultados presentados aqui por Zegard et al(10)
son importantes para mejorar un sistema de estratifi-
cacion de riesgo y prondstico en pacientes con miocar-
diopatia isquémica; y refuerzan el principio cada vez mas
establecido de que la presencia de fibrosis augura un mal
prondstico y puede ser importante en el desarrollo de
modelos de prediccion de riesgos mas precisos.

Sin embargo, quedan varias preguntas, incluyendo la
relacion entre la ausencia o presencia de fibrosis o zona
gris ante la coexistencia de otros factores o caracteristi-
cas de los pacientes (por ejemplo, pacientes revascular-
izados, pacientes con FEVI muy baja o normal, pacientes
con altas dosis de betabloqueantes, etcétera). El riesgo
absoluto de muerte stibita en pacientes con ciertas carac-
teristicas puede ser tan bajo que no justifica la indicaciéon
primaria del DAI Este estudio resalta la importancia de
refinar la estrategia de estratificacién de riesgo para
identificar pacientes que actualmente no serian tratados
con DAI en base a las recomendaciones actuales de las
gufas, como aquellos con FEVI >35% con riesgo arritmico
significativo (por ejemplo, pacientes con fibrosis), y paci-
entes que son tratados con DAI a pesar de no obtener
beneficio clinico significativo (por ejemplo, pacientes sin
fibrosis). Estudios como el de Zegard et al demuestran la
necesidad de actualizar las guias de recomendaciones
para la prevencion de muerte stbita por arritmias ven-
triculares. El ensayo aleatorizado CMR-GUIDE evaluara el
beneficio del DAI parar la prevencion primaria de muerte
subita en pacientes con miocardiopatia isquémica y no
isquémica que tienen fibrosis objetivada en RMC y FEVI
entre 35% y 50%.(16) Se necesitan mas estudios como el
CMR-GUIDE para aclarar nuevas estrategias de estratifi-
cacion de riesgo de muerte subita e identificar pacientes
en poblaciones con un amplio rango de FEVI que de-
berian ser tratados con DAL
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Reemplazo de la valvula adrtica en 1)
pacientes de bajo riesgo con estenosis
aortica grave no incluidos en ensayos
aleatorizados

Alberto Alperi, MD, Pierre Voisine, MD, Dimitri Kalavrouziotis, MD, Eric Dumont, MD, Franc¢ois Dagenais, MD,
Jean Perron, MD, Iria Silva, MD, Fernando Bernardi, MD, Siamak Mohammadi, MD, Josep Rodés-Cabau, MD, PHD

ANTECEDENTES En ensayos aleatorizados recientes en los que se ha incluido a pacientes de bajo riesgo se han
obtenido resultados positivos del reemplazo percutdneo de valvula adrtica (TAVR) en comparacién con el reemplazo
quirdrgico de vélvula adrtica (SAVR), pero en estos estudios se excluyd a los pacientes con valvula adrtica no trivalva
(VANT) o enfermedad coronaria grave (ECGra), asi como a aquellos en los que fue necesario un reemplazo de valvula
mitral/tricispide concomitante (VMTC) o un reemplazo de aorta ascendente concomitante (RAAC).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia y el impacto de las principales variables clinicas no
evaluadas en los ensayos clinicos de TAVR frente a SAVR (VANT, ECGra e intervenciones de VMTC o de RAAC) en una
serie amplia de pacientes consecutivos de bajo riesgo con estenosis adrtica grave (EAG) tratados con SAVR.

METODOS Estudio unicéntrico de pacientes consecutivos con EAG y un riesgo quirtirgico bajo (puntuacién de la
Society of Thoracic Surgeons < 4%) tratados con SAVR. Se recogieron de forma prospectiva las caracteristicas iniciales
y de la intervencidn, asi como los resultados a 30 dias.

RESULTADOS De un total de 6772 pacientes con EAG que fueron tratados con SAVR entre los afios 2000 y 2019, 5310
(78,4%) tenian un riesgo quirtrgico bajo (media de puntuacion de la Society of Thoracic Surgeons: 1,94 + 0,87%). De
ellos, un total de 2165 pacientes (40,8%) presentaban como minimo 1 de las siguientes caracteristicas: VANT (n = 1468,
27,6%), ECGra (n = 307, 5,8%), VMTC (n = 306, 5,8%) y RAAC (n = 560, 10,5%). Las tasas de mortalidad y de ictus a 30
dias en el conjunto de la cohorte de pacientes de bajo riesgo con EAG fueron del 1,9% y 2,4%, respectivamente. La tasa
de mortalidad fue similar en los grupos de pacientes con ECGra (2,6%) y con RAAC (2,1%) en comparacion con el resto
de la cohorte (odds ratio [OR]: 1,79, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,85 a 3,75, y OR: 1,64; IC del 95%: 0,88 a
3,05, respectivamente), mientras que fue inferior en el grupo de VANT (0,9%; OR: 0,42; IC del 95%: 0,22 a 0,81) y
superior en el grupo de VMTC (5,9%; OR: 2,61; IC del 95%: 1,51 a 4,5).

CONCLUSIONES En un contexto de practica clinica real, cerca de la mitad de los pacientes de bajo riesgo con EAG
tratados con SAVR presentaban como minimo 1 criterio mayor no evaluado en los ensayos aleatorizados de
comparacion de TAVR con SAVR. Los resultados clinicos fueron mejores o similares a los predichos por las
puntuaciones quirdrgicas en todos los grupos excepto en los pacientes que necesitaron una intervencion para una
VMTC. Estos resultados pueden ser Utiles para determinar el impacto que tiene aplicar los resultados de los ensayos
de comparacion de TAVR frente a SAVR en la practica clinica real y la informacién obtenida podra ser (til para la
realizacion de futuros ensayos en grupos especificos. (J Am Coll Cardiol 2021;77:111-23) © 2021 American College of
Cardiology Foundation
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I reemplazo percutdneo de valvula adrtica (TAVR)
es un tratamiento bien establecido para el trata-
miento de pacientes ancianos con estenosis adr-
tica grave (EAG) sintomatica (1,2). En la actualidad, las
guias clinicas asignan el mismo grado de recomendacion
para el tratamiento con TAVR o con un reemplazo qui-
rurgico de valvula adrtica (SAVR) en los pacientes que
tienen como minimo un riesgo quirurgico intermedio. La
preferencia por uno u otro método depende del grado de
fragilidad del paciente, las comorbilidades, la presencia
concomitante de otros trastornos cardiacos que requie-
ran una reparacién quirurgica y cuestiones anatémicas
como la idoneidad de la via de acceso transfemoral, la
morfologia de la valvula adrtica y la carga de calcio (3,4).
En los pacientes quirdrgicos de bajo riesgo se contintia
recomendando el empleo de SAVR con preferencia al de
TAVR, pero en ensayos aleatorizados recientes (PARTNER
[Placement of Aortic Transcatheter Valves| 3 y Evolut Low
Risk [Evolut Surgical Replacement and Transcatheter Aortic
Valve Implantation in Low-Risk Patients]) se han observado
resultados clinicos favorables en pacientes de bajo riesgo
tratados con TAVR, que han sido no inferiores o incluso su-
periores a los de los pacientes tratados con SAVR (5,6). Asi
pues, se prevé una rapida expansion del tratamiento con
TAVR en pacientes con EAG que tienen un riesgo bajo en un
futuro inmediato. Sin embargo, en los ensayos PARTNER 3
y Evolut Low Risk hubo varios criterios de exclusion que
podrian impedir su aplicabilidad en la poblacién general de
pacientes de bajo riesgo con EAG. De hecho, no existen
datos sobre la prevalencia y el impacto clinico de los princi-
pales criterios de exclusién utilizados en los ensayos de
comparacion de TAVR frente a SAVR en pacientes de bajo
riesgo, como son la valvula aértica no trivalva (VANT), la
enfermedad coronaria grave (ECGra), la intervencién sobre
la valvula mitral o trictispide concomitante (VMTC) y el re-
emplazo de aorta ascendente concomitante (RAAC). En
consecuencia, el objetivo de este estudio fue evaluar, en una
serie amplia de pacientes de bajo riesgo consecutivos trata-
dos con SAVR, la presencia y el impacto clinico de los facto-
res (VANT, ECGra, VMTC, RAAC) no evaluados en los
recientes ensayos de TAVR frente a SAVR.

METODOS

Se incluy6 en el estudio a todos los pacientes adultos con
EAG y un riesgo quirurgico bajo que fueron tratados con

Alperi et al. 19

SAVR de bajo riesgo en pacientes no incluidos en ensayos aleatorizados de TAVR-SAVR

SAVR entre enero de 2000 y enero de 2019 en
nuestro centro. Se registraron prospectiva-
mente los datos relativos a los antecedentes
patolégicos, la informacién quirtrgica y los re-
sultados clinicos en una base de datos especifi-
ca para este fin. La obtencion y presentacion de
los datos fue aprobada por el comité local de
ética de investigacion (Quebec Heart and Lung
Institute).

CALCULO DE LA PUNTUACION DE RIESGO
QUIRURGICO. Se calcul6 retrospectivamente
(entre enero y junio de 2020) la puntuacién
EuroSCORE 1II (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation, versiéon de 2011) y

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AIT = accidente isquémico
transitorio

EAG = estenosis aortica grave

ECGra = enfermedad coronaria
grave

IC = intervalo de confianza
IMitral = insuficiencia mitral
OR = odds ratio

RAAC = reemplazo de aorta
ascendente concomitante
RMAR = razén de mortalidad
ajustada segtin el riesgo

SAVR = reemplazo quirtirgico de
valvula adrtica

la puntuacién de la Society of Thoracic Sur-
geons (STS) (Adult Cardiac Surgery Database
version 2.9) mediante la informacion de la his-
toria clinica y los informes médicos de todos
los pacientes tratados con SAVR. Se utilizaron

para ello las calculadoras automaticas disponi-
bles online (EuroSCORE y Adult Cardiac Sur-
gery Risk Calculator). En los pacientes a los que se
practicaron intervenciones concomitantes que no permi-
tian la entrada de los datos en la calculadora online de la
puntuacion STS (por ejemplo, reemplazo de la aorta as-
cendente), el calculo se llevé a cabo teniendo en cuenta
exclusivamente la valvulopatia y la revascularizacién co-
ronaria, en los casos en los que era aplicable. El calculo
de la puntuacion STS y el de la puntuacién EuroSCORE
los realizaron 2 investigadores (A. A.y P. V.), y todas las
posibles discrepancias entre ellos fueron resueltas por
un tercer investigador (J. R.-C.). El riesgo bajo se defini6
como una mortalidad esperada a 30 dias < 4% segtn lo
determinado por la puntuacion STS (5).

CRITERIOS DE EXCLUSION DE LOS ENSAYOS DEL
TAVR EN PACIENTES DE BAJO RIESGO. Se verificaron
todos los criterios de exclusion aplicados en el ensayo
PARTNER 3 en pacientes de bajo riesgo mediante las his-
torias clinicas de los pacientes. Los pacientes a los que se
habia practicado anteriormente un reemplazo con una
valvula adrtica mecénica y los que presentaban una en-
docarditis infecciosa aguda fueron excluidos directamen-
te ya que ello constitufa una contraindicaciéon absoluta
para el TAVR. Se evaluaron cuatro grupos de pacientes
que hubieran sido excluidos del ensayo PARTNER 3 debi-
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concomitante

STS = Society of Thoracic Surgeons
TAC = tomografia computarizada

TAVR = reemplazo percutineo de
valvula adrtica

VANT = vélvula aértica no trivalva

VMTC = valvula mitral o trictispide
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do a caracteristicas que podian decantar la eleccién del
tratamiento hacia el empleo de un SAVR:

* VANT: todos los pacientes que presentaban una valvu-
la adrtica nativa unicuspide o bicispide fueron inclui-
dos en este grupo.

* ECGra: Se consider6 que habia una ECGra cuando
existia una afectacidn significativa (> 50%) del tronco
coronario izquierdo sin protecciéon o cuando habia
una puntuacién SYNTAX (Synergy between PCI with
Taxus and Cardiac Surgery) superior a 32 (5). Todas
las puntuaciones SYNTAX se calcularon retrospectiva-
mente con el empleo de la coronariografia previa al
SAVR. Dos investigadores (A. A.y]. R-C.) calcularon los
valores de la puntuacion SYNTAX.

* VMTC: Se consideré que habia una intervencion sobre
la VMTC si se habia realizado un reemplazo o repara-
cion de alguna de estas valvulas para tratar una insu-
ficiencia moderada-grave o grave y/o una estenosis
moderada-grave.

* RAAC: Se considerd que habia habido un RAAC si se
habia realizado esta intervencién en presencia de una
indicacion clinica como la dilatacién o el aneurisma
de la aorta ascendente (no se incluyeron las operacio-
nes de Ross sin una indicacién primaria de reemplazo
de la aorta ascendente).

ELEGIBILIDAD GLOBAL PARA EL ENSAYO PARTNER 3.
Se evaluaron todos los criterios de exclusion correspon-
dientes al ensayo PARTNER 3 en un subanalisis especifico.
Algunos de los criterios no pudieron evaluarse de la misma
manera que recomendaron los investigadores de los ensa-
yos del TAVR en pacientes de bajo riesgo (por ejemplo, ido-
neidad del anillo aértico mediante exploraciones de imagen
tridimensionales e idoneidad del acceso por via femoral
mediante tomografia computarizada [TAC]). En estas situa-
ciones, procedimos de la siguiente forma:

¢ Porlo que respecta a la idoneidad del tamafio del ani-
llo adrtico, el cirujano cardiotoracico midi6 todas las
dimensiones del anillo aértico in vivo. Se consider6
que un tamano inferior a 19 mm era el umbral inferior
paralanoidoneidad, mientras que se tom6 un tamafio
de mas de 29 mm como valor de corte superior.

* Enlo relativo a las caracteristicas de los vasos sangui-
neos que impidieran el paso de la vaina introductora,
consideramos que los antecedentes previos de un
bypass bilateral que incluyera segmentos iliacos y/o
femorales, asi como los de una enfermedad arterial
periférica grave, impedian utilizar un abordaje trans-
femoral para un TAVR.

CRITERIOS PRINCIPALES DE VALORACION CLINICA:
MORTALIDAD Y EVENTOS CEREBROVASCULARES A
30 DIAS. Se determind prospectivamente la tasa de mor-
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talidad y la tasa de ictus a 30 dias, que se introdujeron en
una base de datos especifica para este fin. El ictus se defi-
ni6é como cualquier muerte de células cerebrales, medula-
res o retinianas atribuible a isquemia segtn lo indicado
por la observacion de patologia en exploraciones de ima-
gen (TAC y/o resonancia magnética) y/o por una eviden-
cia clinica de lesién isquémica indicada por la presencia de
sintomas que persistieran durante un minimo de 24 horas.
El accidente isquémico transitorio (AIT) se definié como
cualquier isquemia cerebral, medular o retiniana, sin in-
farto agudo y sin una discapacidad que persistiera durante
>24 h. Todos los eventos cerebrovasculares fueron evalua-
dos por un neurdélogo.

Se registraron también todos los eventos de mortali-
dad a 1 afio, que se introdujeron asimismo en una base de
datos especifica para ello.

SUBANALISIS SEGUN LA FECHA DE LA INTERVEN-
CION QUIRURGICA. Con objeto de determinar el posi-
ble efecto del periodo en el que se realizd la intervencion
quirurgica en los resultados clinicos, se dividié la pobla-
cidn del estudio en 2 subgrupos en funcién del afio en el
que se habia realizado la operacion (2000 a 2010y 2011
a2019). Este subanalisis se llev6 a cabo para cada uno de
los subgrupos evaluados (VANT, RAAC, VMTC y ECGra).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se
presentaron en forma de media * DE y las variables cua-
litativas en forma de niimero absoluto y porcentaje. Las
comparaciones de las medias se realizaron con el empleo
de la prueba de t de Student. Se utilizé la prueba de x?
para comparar las proporciones. Se realizaron analisis de
regresion logistica con y sin ajuste para comparar las
tasas de mortalidad, de ictus y de AIT a 30 dias de los
pacientes incluidos en los diversos subgrupos evaluados.
El andlisis ajustado se llev6 a cabo con el empleo de un
modelo de regresion logistica multivariante (método es-
calonado retrégrado) en el que se incluyeron todas las
caracteristicas iniciales y de la intervencion que se mues-
tran en el Suplemento tablas 1 a 4, y forzando la presen-
cia del subgrupo evaluado en el modelo final. Se
realizaron andlisis de regresioén de Cox sin ajustar y ajus-
tados para comparar las tasas de mortalidad a 1 afio, to-
mando el modelo ajustado obtenido con un analisis de
regresion de Cox multivariante (método escalonado re-
trégrado) antes descrito. Se utilizaron los calculos de su-
pervivencia de Kaplan-Meier y la prueba de orden
logaritmico (log-rank) para comparar las tasas de morta-
lidad de los grupos.

Se calcul6 la razén de mortalidad ajustada seguin el
riesgo (RMAR) entre los eventos de mortalidad observa-
dos y los esperados, junto con su intervalo de confianza
[IC] del 95%, para comparar la mortalidad quirdrgica ob-
servada con la esperada, de tal manera que los valores >
1,0 indicaban una mortalidad observada superior a la
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esperada. En todas las pruebas estadisticas se consider6
significativo un valor de p < 0,05. Todos los analisis se
realizaron con el empleo del programa Stata, versién
14.0 (StataCorp, College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre enero de 2000 y enero de 2019, se practic6 un
SAVR a un total de 8934 pacientes en nuestro centro. De
ellos, en 6772 (75,8%) habia una EAG, y se estimé que el
riesgo quirurgico era bajo segiin la puntuacién STS
(< 4%) en 5388 pacientes (79,6% de pacientes de bajo
riesgo con EAG). Tras la exclusién de los casos con endo-
carditis infecciosa aguda o con antecedentes previos de
reemplazo por una valvula aértica mecanica, se incluyé
en el andlisis a un total de 5310 pacientes de bajo riesgo
con una EAG (78,4% de la poblacién total con EAG). Se
dispuso de informacion sobre el estado clinico a los
30 dias en todos ellos. En la tabla 1 se muestran las carac-
teristicas de la poblacién del estudio en la situacion ini-
cial, y en la tabla 2 se resume la informacién principal
relativa a la intervencién de SAVR. La media de edad de
los pacientes fue de 68 * 11 afios, con una mayoria de
varones (66%). Los valores medios de las puntuaciones
STS y EuroSCORE II fueron de 1,94% + 0,86% y 3,10% *
2,54%, respectivamente. Se observd la presencia de
VANT, ECGra, VMTC y RAAC en un 27,6%, 5,8%, 58% y
10,5% de los pacientes, respectivamente, y hubo hasta un
40,8% de pacientes que presentaban como minimo 1 de
las 4 variables clinicas mencionadas (figura 1).

Un total de 1468 (27,6%) pacientes presentaban una
VANT nativa, con una incidencia creciente en los pacien-
tes de menor edad (figura 2). Los resultados clinicos prin-
cipales se presentan en la tabla 3. En este grupo, la
mortalidad a 30 dias observada fue del 0,9%, lo cual era
inferior al riesgo de mortalidad estimado mediante la
puntuacién EuroSCORE II (RMAR: 0,32; IC del 95%: 0,19
a0,55),y tendia a ser inferior al riesgo estimado median-
te la puntuaciéon STS (RMAR: 0,59; IC del 95%: 0,34 a
1,02). Latasadeictus y de AIT a 30 dias en este subgrupo
fue del 1,6% y del 0,3%, respectivamente. Las caracteris-
ticas principales de los grupos de VANT y de valvula adr-
tica trivalva se resumen en el suplemento tabla 1. En
comparacién con los pacientes con una valvula trivalva,
los pacientes con VANT presentaron una mortalidad a
30 dias inferior (odds ratio ajustada [OR]: 0,42; IC del
95%: 0,22 a 0,81; prueba de orden logaritmico (log-rank):
0,001) (figura 3) pero con tasas similares de ictus (OR
ajustada: 0,90; IC del 95%: 0,54 a 1,49; p = 0,69) y de AIT
(OR ajustada: 2,28; IC del 95%: 0,74 a 7,01; p = 0,15). La
tasa de mortalidad a 1 afio fue menor que la observada
en los pacientes con una valvula trivalva (hazard ratio
[HR] ajustada: 0,59; IC del 95%: 0,38 a 0,93; p = 0,02)
(tabla 4). En el subandlisis realizado segun la fecha de la
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de la poblacion de pacientes de
bajo riesgo quirurgico con una EAG (STS < 4%) (N = 5310)

Edad, afios 68,2+10,5
Mujeres 1804 (33,97)
IMC, kg/m? 28,5+5,3
Tabaquismo 648 (12,20)
Hipertension 3623 (67,23)
Diabetes mellitus 1334 (25,12)
Fibrilacién auricular 662 (12,47)
ICP 489 (9,21)
CABG 142 (2,67)
Miocardiopatia hipertréfica 57 (1,12)
SAVR previo 67 (1,26)
SMVR previo 0 (0,00)
Cirugia de aorta ascendente previa 17 (0,32)
Ictus 261 (4,92)
Enfermedad renal crénica 2167 (31,5)
Aclaramiento de creatinina (ecuacién de 73,5 £ 24,6
Cockcroft-Gault), ml/min

EAP 395 (7,44)
EPOC 479 (9,02)
Cirrosis 29 (0,55)
Clase funcional de la NYHA

| 632 (11,90)

1] 2571(48,43)
1] 2028 (38,19)

\Y 79 (1,49)
Valvula adrtica unictspide o bictspide 1468 (27,70)
Gradiente de valvula adrtica medio, mm Hg 45,32 +16,35
Area de vélvula adrtica, cm? 0,73+0,18
EA grave 144 (2,71)
IMitral grave 178 (3,35)
Estenosis mitral (moderada o grave) 82 (1,50)
IT grave 24 (0,46)
FEVI, % 59,2+10,3
Puntuacién STS, % 1,94+ 0,86
EuroSCORE Il, % 31+254

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

IA = insuficiencia adrtica; IMC = indice de masa corporal; CABG = cirugia de re-
vascularizacién coronaria; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Eu-
roSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; FEVI = fraccién
de eyeccion ventricular izquierda; IMitral = insuficiencia mitral; NYHA = New York
Heart Association; EAP = enfermedad arterial periférica; ICP = intervencion corona-
ria percutanea; SAVR = reemplazo quirtrgico de valvula adrtica; SMVR = reemplazo
quirtrgico de la valvula mitral; STS = Society of Thoracic Surgeons; IT = insuficiencia
tricuspidea.

intervencién quirtrgica, se observé una mortalidad ob-
servada inferior a la esperada (tanto segtn la puntuacion
STS como segln la puntuacién EuroSCORE II) en la co-
horte de pacientes con VANT operados en fechas més tar-
dias (en comparaciéon con la de fechas anteriores)
(Suplemento tabla 5).

Un total de 307 (5,8%) pacientes tenian una ECGra
concomitante, en 228 (4,3%) pacientes habia una enfer-
medad coronaria que afectaba al tronco coronario iz-
quierdo, y en 79 (1,5%) pacientes habia una afectacién
coronaria que comportaba una puntuaciéon SYNTAX su-
perior a 32 sin afectacién del tronco coronario izquierdo.
En la figura 2 se muestra la incidencia de la ECGra segtn
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TABLA 2. Principales caracteristicas de la intervencion en la cohorte de pacientes
de bajo riesgo con EAG (N = 5310)

Tipo de SAVR
Bioprotesis 4336 (84,80)
Prétesis mecanica 662 (12,47)
Operacion de Ross 145 (2,73)
Reemplazo de aorta ascendente concomitante 560 (10,54)
Homoinjerto 22 (0,43)
Bentall 538 (10,13)
Intervencion concomitante sobre la valvula mitral 296 (5,58)
Reemplazo de vélvula mitral 248 (4,67)
Reparacion de vélvula mitral 48 (0,90)
Intervencion concomitante sobre la valvula trictispide 24 (0,45)
Reemplazo de vélvula trictspide 4(0,08)
Reparacion de valvula trictspide 20 (0,38)
CABG concomitante 2044 (38,49)
Enfermedad de 1 vaso 1054 (19,85)
Enfermedad de 2 vasos 679 (12,79)
Enfermedad de 3 vasos 311(5,86)
Afectacion de tronco coronario izquierdo 228 (4,29)
Numero bypasses realizados (en pacientes tratados con CABG 2,04 +1,70
concomitante)
Tiempo de circulacidn extracorpérea, min 108,3 £45,0
Tamafio de la prétesis implantada, mm
17 9(0,17)
18 8(0,06)
19 286 (5,39)
20 9(0,17)
21 1120 (21,09)
22 22 (0,41)
23 1705 (32,11)
24 30 (0,56)
25 1401 (26,38)
27 393 (7,40)
29 79 (1,49)
>29 16 (0,30)

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

CABG = cirugia de bypass arterial coronario; EAG = estenosis adrtica grave; SAVR = reemplazo qui-
rurgico de valvula adrtica.

la edad y en la tabla 3 se muestran los resultados clinicos
principales. La mortalidad a 30 dias observada fue del
2,6%, lo cual era similar a lo estimado segun las puntua-
ciones de riesgo STS y EuroSCORE II (tabla 3). Las tasas
de ictus y de AIT a 30 dias en este grupo fueron del 3,3%
y el 0,3%, respectivamente. Las principales caracteristi-
cas iniciales de los grupos con ECGra y sin ECGra se resu-
men en el suplemento tabla 2. En comparacién con los
pacientes sin ECGra, los que tenian una ECGra presenta-
ron a los 30 dias unas tasas similares de mortalidad (OR
ajustada: 1,79; IC del 95%: 0,85 a 3,75; prueba de orden
logaritmico (log-rank): 0,37) (figura 3), ictus (OR ajusta-
da: 1,40; ICdel 95%: 0,73 a 2,76; p = 0,30) y AIT (OR ajus-
tada: 0,84; IC del 95%: 0,11 a 6,08; p = 0,87), asi como de
mortalidad a 1 afio (HR ajustada: 1,37; IC del 95%: 0,74 a
2,41; p=0,34) (tabla 4). Las tasas de mortalidad observa-
das fueron similares a las esperadas segtin la puntuacion
STS tanto en la cohorte del periodo inicial como del pe-
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riodo posterior del estudio (Suplemento tabla 5). En el
subgrupo de 228 pacientes con una coronariopatia del
tronco coronario izquierdo, la mortalidad observada a
30 dias fue del 1,8% (frente a una mortalidad estimada
segln la puntuacién STS del 2,5%), mientras que en el
subgrupo de 79 pacientes con una puntuacién SYNTAX
alta y sin afectacién del tronco coronario izquierdo, la
mortalidad observada fue del 5,1% (frente una mortali-
dad estimada segun la puntuacion STS del 2,6%).

A un total de 306 (5,8%) pacientes se les practicé una
intervencion para una VMTC: 237 (4,5%) reemplazo ais-
lado de la valvula mitral, 45 (0,9%) reparacion aislada de
la véalvula mitral, 1 (0,1%) reemplazo aislado de la valvu-
la tricispide, 8 (0,2%) reparacién aislada de la valvula
tricispide y 14 (0,3%) intervencién concomitante sobre
la valvula mitral y sobre la valvula tricispide. En la figu-
ra 2 se presenta la tasa de VMTC segun la edad y en la
tabla 3 se muestran los principales resultados clinicos. La
mortalidad a 30 dias observada fue del 5,9%, lo cual esta-
ba por encima de la mortalidad estimada segtn la pun-
tuacion STS (RMAR: 2,27; 1C del 95%: 1,41 a 3,70) y era
similar a lo estimado mediante la puntuaciéon EuroSCORE
II (RMAR: 1,14;1C del 95%: 0,71 a 1,81). En este grupo, la
tasa de ictus a 30 dias fue del 2,3%, y la tasa de AIT a 30
dias fue del 0,98%. En el suplemento tabla 3 se resumen
las principales caracteristicas de los grupos con y sin in-
tervencion de VMTC. En comparacién con los pacientes
en los que no se realizé una intervencion concomitante
sobre la valvula mitral o la valvula trictspide, los pacien-
tes con una intervenciéon de VMTC mostraron una tasa
superior de mortalidad a 30 dias (OR ajustada: 2,61; IC
del 95%: 1,51 a 4,5; prueba de orden logaritmico
(log-rank): < 0,001) (figura 3), mientras que no hubo dife-
rencias significativas a los 30 dias en cuanto al ictus (OR
ajustada: 0,94; IC del 95%: 0,43 a 2,04; p = 0,87) ni en
cuanto al AIT (OR ajustada: 2,57; IC del 95%: 0,75 a 8,82,
p =0,13). La tasa de mortalidad a 1 afio en este subgrupo
fue superior a la observada en los pacientes sin interven-
cion de VMTC (HR ajustada: 2,5; IC del 95%: 1,65 a 3,80;
p < 0,001) (tabla 4). En el subandlisis realizado segun la
fecha de la intervencion, se observé una tasa de mortali-
dad observada superior a la estimada mediante la pun-
tuacion STS (Suplemento tabla 5) en la cohorte de VMTC
del periodo de estudio més reciente. Ademads, en la co-
horte global del periodo de estudio més reciente, los pa-
cientes con VMTC presentaron una mortalidad a 30 dias
superior a la de los pacientes sin VMTC (OR ajustada:
10,2; IC del 95%: 4,74 a 21,9) (Suplemento tabla 6).

A un total de 560 (10,5%) se les practicé un RAAC, y la
tasa de intervenciones de este tipo fue muy superior en
los pacientes de menos de 50 afios de edad (figura 2). Los
resultados principales se presentan en la tabla 3. En este
grupo, la tasa de mortalidad a 30 dias observada fue del
2,1%, una cifra similar a la de la mortalidad estimada
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FIGURA 1. Prevalencia de las principales variables clinicas no evaluadas en los ensayos clinicos de TAVR frente a SAVR en pacientes de bajo riesgo

W VANT W ECGra W VMTC @ RAAC

Histograma en el que se muestra el porcentaje de pacientes de la cohorte de bajo riesgo con EAG (n = 5310) incluido en cada uno de los subgrupos
evaluados: VANT, ECGra, VMTC y RAAC. Hasta un 40,8% de los pacientes de bajo riesgo con EAG que fueron tratados con un SAVR presentaba
como minimo 1 de los trastornos mencionados; el mas frecuente fue la VANT. RAAC = reemplazo de aorta ascendente concomitante;

VMTC = valvulopatia mitral o tricuspidea concomitante; VANT = vélvula adrtica no trivalva; EAG = estenosis adrtica grave; SAVR = reemplazo
quirtrgico de valvula adrtica; ECGra = enfermedad coronaria grave; TAVR = reemplazo percutaneo de valvula adrtica.

segun la puntuacion STS (RMAR: 1,16; IC del 95%: 0,66 a
2,04) e inferior a la estimada segun la puntuaciéon EuroS-
CORE II (RMAR: 0,41; IC del 95%: 0,23 a 0,72). La tasa de
ictus a 30 dias fue del 2,3% y no hubo ningtin episodio de
AIT. En el suplemento tabla 4 se resumen las principales
caracteristicas de los grupos con y sin intervencion de
RAAC. No se observaron diferencias significativas en la
mortalidad a 30 dias (OR ajustada: 1,64; IC del 95%: 0,88
a 3,05; prueba de orden logaritmico (log-rank): 0,67) (fi-
gura 3), los ictus a 30 dias (OR ajustada: 1,54; IC del 95%:
0,84 a 2,84; p = 0,16) ni la mortalidad a 1 afio (HR ajusta-
da: 0,67; IC del 95%: 0,34 a 1,33; p = 0,25) entre los pa-
cientes cony sin una intervencién de RAAC (tabla4). En el
subanalisis realizado segun la fecha de la intervencidn, la
cohorte de pacientes con RAAC intervenidos en el periodo
mas reciente mostraron una mortalidad a 30 dias obser-
vada (0,94%) similar a la estimada mediante la puntua-
cién STS (RMAR: 0,51; IC del 95%: 0,16 a 1,59) e inferior
a la estimada seguin la puntuacién EuroSCORE II (RMAR:
0,19; IC del 95%: 0,06 a 0,59) (Suplemento tabla 5), mien-
tras que no hubo diferencias entre los pacientes con o sin
intervencion de RAAC por lo que respecta a la mortalidad
a 30 dias ni en la cohorte del periodo inicial ni en la del
periodo posterior del estudio (Suplemento tabla 6).

SUBANALISIS DE LOS PACIENTES QUE CUMPLIAN
LOS CRITERIOS DEL ENSAYO PARTNER 3. Después de
aplicar todos los criterios de inclusidn y exclusion del en-

sayo PARTNER 3, tan solo 2727 pacientes (51,4%) de los
5310 pacientes iniciales de bajo riesgo con EAG hubieran
sido aptos para la inclusién en el ensayo. Las principales
caracteristicas que impedirian la inclusion de los pacien-
tes fueron la presencia de una valvula aértica bicispide
(27,6%) y la enfermedad de la aorta toracica que requi-
riera un reemplazo de la aorta ascendente (10,5%). En la
figura 4 se presenta un diafragma de flujo con los diferen-
tes criterios de exclusion. En el Suplemento tabla 7 se
presentan las cifras absolutas y relativas de pacientes de
la cohorte de bajo riesgo con EAG que presentaban algu-
na caracteristica que podia haber motivado su exclusion
de la participacion en los ensayos clinicos. En el grupo de
pacientes que cumplian los criterios del ensayo PART-
NER 3, la mortalidad a 30 dias observada fue del 1,6%,
mientras que la mortalidad estimada segtn la puntua-
cién STS fue del 2,0% y la estimada segutn la puntuacién
EuroSCORE II fue del 2,7%. Las tasas de ictus y de AIT a
30 dias en este grupo fueron del 2,9%y el 0,5%, respecti-
vamente. Las tasas de mortalidad y de ictus a 30 dias en
la cohorte del periodo inicial fueron del 2,4% y 3,5%, res-
pectivamente, y las de la cohorte del periodo mas recien-
te fueron del 0,7% y 2,3%, respectivamente.

DISCUSION

Los principales resultados de nuestro estudio pueden re-
sumirse de la siguiente forma (ilustracién central): 1) en
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FIGURA 2. Principales variables clinicas no evaluadas en los ensayos clinicos de TAVR frente a SAVR en pacientes de bajo riesgo, seguin la edad
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Histogramas en los que se muestra la prevalencia de las principales caracteristicas no evaluadas en los ensayos de comparacion de TAVR frente a SAVR (VANT,
ECGra, VMTC y RAAC) seguin la edad en el momento de realizar la intervencion quirtrgica: (A) VANT, (B) ECGra, (C) intervencion para VMTC y (D) RAAC. La
prevalencia de la VANT y el RAAC aumentaba progresivamente a medida que los pacientes tratados con SAVR eran de menor edad. Abreviaturas como en la figura 1.

una cohorte amplia de pacientes consecutivos con EAG
que fueron tratados con SAVR, la mayor parte de los pa-
cientes presentaron un riesgo quirtrgico bajo, y cerca de
la mitad tenfan como minimo 1 variable principal clinica

o de la intervencién no evaluada en los ensayos de com-
paracion de TAVR frente a SAVR en pacientes de bajo
riesgo, que en la mayoria de los casos consistia en una
VANT, seguida del RAAC, la ECGra y la VMTC; 2) en el

TABLA 3. Resultados a 30 dias segtin la presencia de diferentes variables clinicas o de la intervencion

Mortalidad estimada RMAR para la RMAR para la puntuacion
Mortalidad puntuacion STS EuroSCORE Il
N Ictus AIT Puntuacion STS EuroSCORE Il observada (IC del 95%) (IC del 95%)
Global 5310 128 (2,41) 21(0,40) 1,94 + 0,86 3,09 £2,54 102 (1,92) 0,99 (0,82-1,20) 0,62 (0,51-0,75)
VANT 1468 23(1,57) 5(0,34) 149 +0,7 2,77 +2,36 13(0,89) 0,59 (0,34-1,02) 0,32 (0,19-0,55)
ECGra 307 10 (3,30) 1(0,33) 252+0,8 3,39+2,05 8(2,61) 1,03 (0,52-2,08) 0,77 (0,38-1,54)
VMTC 306 7(2,29) 3(0,98) 2,84+0,8 4,48 +33 18 (5,88) 2,27 (1,41-3,70) 1,14 (0,71-1,81)
6 (2,13)* 3(1,06)* 18 (6,4)*
RAAC 560 13(2,32) 0 (0,00) 2,04+0,7 525+3,5 12 (2,4) 1,16 (0,66-2,04) 0,41(0,23-0,72)

vencion sobre la vélvula tricdspide.

transitorio.

Los valores corresponden a n (%) o media + DE, salvo que se indique lo contrario. * Valores obtenidos teniendo en cuenta exclusivamente las intervenciones mitrales sin inter-

RAAC = reemplazo de aorta ascendente concomitante; IC = intervalo de confianza; VMTC = valvulopatia mitral o tricuspidea concomitante; VANT = valvula adrtica no trivalva;
OR = odds ratio; RMAR = razén de mortalidad ajustada segtin el riesgo; ECGra = enfermedad coronaria grave; STS = Society of Thoracic Surgeons; AIT = accidente isquémico
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FIGURA 3. Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad a 30 dias
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grupo de VMTC. Abreviaturas como en la figura 1.

Curvas de Kaplan-Meier de la mortalidad a 30 dias segun la presencia de (A) VANT, (B) ECGra, (C) intervencion para la VMTC y (D) RAAC en nuestra cohorte de
pacientes de bajo riesgo con EAG tratados con SAVR. Las diferencias estadisticas entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de orden logaritmico
(log-rank). EL grupo de VANT present6 una mortalidad a 30 dias inferior a la del resto de la cohorte, mientras que se observo una tasa de mortalidad superior en el

grupo de VANT hubo una tasa de mortalidad muy baja
(< 1%), mientras que los pacientes con una valvulopatia
mitral o tricispide concomitante presentaron un riesgo
superior; 3) la tasa de mortalidad observada fue inferior
o similar a la estimada mediante las puntuaciones de
riesgo quirurgicas (puntuaciones STS o EuroSCORE II) en
todos los pacientes excepto los que tenian una VMTC; y
4) la tasa de ictus observada fue del 2,4%, sin que se
apreciaran diferencias entre los grupos.

VALVULA AORTICA BICUSPIDE. Eluso del TAVR para el
tratamiento de los pacientes con una VANT (principal-
mente valvulas adrticas bictispides) continta siendo con-
trovertido. La inmensa mayoria de los ensayos clinicos en
los que se ha comparado el TAVR con el SAVR han exclui-
do a los pacientes con una valvula aértica bicuspidea o
unicuspidea (5-9), y no se presentd un analisis especifico
en el inico ensayo realizado hasta la fecha en el que se ha

incluido a este tipo de pacientes (10). Los datos de un
amplio registro con mas de 80.000 pacientes tratados
con TAVR (de los cuales, 2726 tenian una valvula aortica
bictspide) mostraron, con el empleo de un anélisis con
emparejamiento por puntuacién de propension, una au-
sencia de diferencias de mortalidad y de fugas paravalvu-
lares entre los pacientes con valvulas adrticas bicuspideas
y tricuspideas. Sin embargo, los pacientes con una valvu-
la adrtica bicuspide presentaron unas tasas superiores
deictus a 30 diasy de complicaciones relacionadas con la
intervencién que requirieran una conversién a cirugia
abierta, en comparacion con lo observado en los pacien-
tes con una valvular trivalva (11). Por el contrario, los
resultados de un reciente estudio del tratamiento con
TAVR en el que se incluyd a pacientes de bajo riesgo con
una valvula adrtica bicuspide mostraron unos resultados
clinicos muy positivos, sin ningin caso de mortalidad ni
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TABLA 4. Anadlisis de regresion sin ajustar y ajustado de los pacientes incluidos en los diversos subgrupos en comparacion con el resto de la cohorte (variables de
valoracion principal y secundarias)

VANT ECGra

OR sin ajustar OR ajustada OR sin ajustar OR ajustada

(IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p
Mortalidad a 30 dias 0,37 (0,21-0,66) 0,001 0,42 (0,22-0,81) 0,01 1,37 (0,66-2,84) 0,4 1,79 (0,85-3,75) 0,13
Ictus 0,57 (0,36-0,90) 0,01 0,90 (0,54-1,49) 0,69 1,39 (0,72-2,69) 0,32 1,40 (0,73-2,76) 0,30
AIT 0,82 (0,30-2,23) 0,64 2,28 (0,74-7,01) 0,15 0,81(0,11-6,08) 0,84 0,84 (0,11-6,08) 0,87

HR sin ajustar HR ajustada HR sin ajustar HR ajustada

(IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p
Mortalidad a 1 afio 0,39 (0,26-0,60) < 0,001 0,59 (0,38-0,93) 0,02 1,15 (0,64-2,08) 0,63 1,37 (0,74-2,41) 0,34

Variables incluidas para el cdlculo de los valores de OR ajustada: todas las caracteristicas iniciales con un desequilibrio significativo entre los grupos (Suplemento tablas 1 a 4).

HR = hazard ratio; n. p. = no procede; otras abreviaturas como en la tabla 3.

de ictus invalidante a los 30 dias (12). Aun asi, estos re-
sultados deben interpretarse con precaucion debido al
bajo niimero de pacientes SAVR (n = 61) y a la falta de un
grupo de comparacion tratado con SAVR.

En nuestra cohorte de pacientes de bajo riesgo, la pre-
valencia de la valvula aértica bictispide aumentaba de
forma progresiva cuando los pacientes eran tratados con
SAVR a una edad mas temprana. Ademas, los pacientes
con una valvula adrtica bictspide constituyeron uno de
los subgrupos mas grandes de pacientes excluidos de los
ensayos clinicos con una opcién plausible de ser tratados
con TAVR: en un total de 945 de los 5310 pacientes la
presencia de una valvula adrtica bictispide era la Unica
caracteristica que habria impedido la participacién en un
ensayo clinico, lo cual representaba alrededor de una
quinta parte de la poblacién total de bajo riesgo con EAG.
Es de destacar que la tasa de mortalidad en este subgru-
po fue muy baja (0,9% en total y 0,4% en la cohorte mas
reciente de pacientes con VANT), e inferior a la calculada
mediante las puntuaciones de riesgo quirtrgico, y que la
tasa de ictus fue relativamente baja (< 2%). Seran nece-
sarios nuevos estudios para comparar el SAVR con el
TAVR que permitan obtener una mejor perspectiva res-
pecto a esta poblacion. A la vista de nuestras observacio-
nes, los resultados del TAVR deberan ser excelentes para
ser similares a los obtenidos con la SAVR en este impor-
tante grupo de pacientes.

ENFERMEDAD CORONARIA. La presencia de una EC
concomitante en los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos de comparacion de SAVR frente a TAVR se ha re-
ducido progresivamente en paralelo con la reduccion del
riesgo global de los pacientes tratados con TAVR (13). De
hecho, tan solo un 27% y aproximadamente un 15% de
los pacientes incluidos en los ensayos PARTNER 3 y Evo-
lut Low Risk, respectivamente, presentaban una EC, en
comparaciéon con aproximadamente el 75% de los pa-
cientes de los estudios PARTNER A y Corevalve US reali-
zados en pacientes de riesgo extremo (13). Ademas, las
tasas de revascularizacién concomitante en los ensayos

Continta en la pdgina siguiente.

recientes de TAVR en pacientes de bajo riesgo han sido
bajas (aproximadamente de un 10%) (5,6).

Los pacientes con una afectacién del tronco coronario
izquierdo constituyeron una proporcion pequefia (5%)
de nuestra cohorte de pacientes de bajo riesgo con EAG
que fueron tratados con un SAVR. En esta situacion, la re-
vascularizacion es imprescindible antes del TAVR o du-
rante el SAVR, ya que la afectacién del tronco coronario
izquierdo afecta directamente al prondstico del paciente.
Hay resultados controvertidos por lo que respecta a la re-
vascularizacién quiruirgica en comparacién con la percu-
tanea del tronco coronario izquierdo, y las guias clinicas
recomiendan ambos tratamientos en los casos de puntua-
cion SYNTAX baja (< 23), mientras que se decantan por un
abordaje quirurgico en las situaciones més complejas
(puntuacion SYNTAX de > 23) (14). Los datos existentes
respecto a la revascularizaciéon del tronco coronario iz-
quierdo y el TAVR son limitados. Aunque 1 estudio obser-
vacional describi6 la viabilidad de la revascularizaciéon
percutanea del tronco coronario izquierdo antes del
TAVR, estos resultados se basaron en una cohorte de alto
riesgo (puntuacién STS media de 8,1) con un seguimiento
limitado (15). En consecuencia, seria importante tener
precaucion al contemplar el uso de una angioplastia del
tronco coronario izquierdo en pacientes de bajo riesgo
tratados con un TAVR, ya que no existen datos aleatoriza-
dos, y un posterior acceso a los ostia coronarios después
del TAVR podria ser técnicamente dificil.

En los casos de EC estable grave que no afecta al tron-
co coronario izquierdo, la necesidad de revascularizacion
continua siendo controvertida, incluso fuera del contexto
de un TAVR (16). Sin embargo, en un metanalisis en el
que se evalu6 el valor pronéstico de la puntuacion
SYNTAX residual previa al TAVR y después de una revas-
cularizacion percutanea incompleta se observd un mal
prondstico cuando las puntuaciones SYNTAX residuales
eran mas altas (17). En nuestra cohorte de bajo riesgo
con EAG formada por 5310 pacientes, tan solo 79 (1,4%)
tenian una puntuacién SYNTAX alta (> 32) sin una afecta-
cion del tronco coronario izquierdo. La falta de datos
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TABLA 4. Continuacién
VMTC RAAC

OR sin ajustar OR ajustada OR sin ajustar OR ajustada

(IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p
Mortalidad a 30 dias 3,57 (2,12-6,0) < 0,001 2,61(1,51-4,50) 0,001 1,1 (0,60-2,01) 0,74 1,64 (0,88-3,05) 0,12
Ictus 0,95 (0,44-2,06) 0,90 0,94 (0,43-2,04) 0,87 0,97 (0,54-1,73) 0,91 1,54 (0,84-2,84) 0,16
AIT 2,74 (0,80-9,36) on 2,57 (0,75-8,82) 0,13 n. p. n. p. n. p. n. p.

HR sin ajustar HR ajustada HR sin ajustar HR ajustada

(IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p
Mortalidad a 1 afio 2,83 (1,87-4,29) < 0,001 2,5 (1,65-3,80) < 0,001 0,44 (0,23-0,86) 0,02 0,67 (0,34-1,33) 0,25

aleatorizados en pacientes de bajo riesgo con EAG que
presentan una EC compleja sin afectacion del tronco co-
ronario izquierdo, junto con la incertidumbre existente
respecto a la obtencién de una revascularizacién percu-
tdnea completa en algunos casos, irian en favor de un
abordaje quirdrgico como primera opcién en la mayor
parte de estos pacientes, a pesar del mayor riesgo asocia-
do a la intervencion.

INTERVENCION CONCOMITANTE SOBRE LA VALVULA
MITRAL Y/O LA VALVULA TRICUSPIDE. Numéricamen-
te, este grupo no constituyd una parte importante (apro-
ximadamente un 6%) del conjunto de la cohorte de bajo
riesgo con EAG, ya que basicamente los pacientes pasa-
ban a formar parte de la poblacién de riesgo intermedio
o alto debido al aumento del riesgo estimado que se pro-
ducia como consecuencia de la presencia de una enfer-
medad multivalvular. A pesar del riesgo bajo estimado
antes del SAVR, observamos un notable aumento de la
mortalidad de manera asociada a la presencia de una val-
vulopatia mitral o tricuspidea que requiriera un reem-
plazo o una reparacién al mismo tiempo que el SAVR. De
hecho, este fue el tinico subgrupo en el que la mortalidad
observada (5,9%) fue numéricamente superior al riesgo
estimado mediante las dos puntuaciones de riesgo qui-
rargico, y este aumento del riesgo se mantuvo incluso
después de excluir a los pacientes con intervenciones
concomitantes sobre la valvula tricispide.

En este contexto, el tratamiento percutaneo constitu-
ye una alternativa menos invasiva a la cirugia a corazén
abierto para tratar la valvulopatia mitral y tricuspidea.
Aunque la evidencia existente respecto a la reparacion
percutanea de la valvula tricispide es todavia escasa,
existen datos clinicos robustos por lo que respecta a las
técnicas de reparaciéon percutidnea de los pacientes con
insuficiencia mitral (IMitral). Las consecuencias pronés-
ticas de una IMitral moderada o grave se han establecido
claramente en multiples situaciones clinicas, incluida la
del TAVR (18,19). Es de destacar que se ha descrito que
alrededor del 50% de los pacientes que presentan una
[Mitral significativa antes del TAVR muestran una mejora
en la gravedad de la IMitral después de la intervencién

(20,21). No disponemos de ensayos aleatorizados en los
que se hayan investigado diferentes estrategias terapéu-
ticas y momentos elegidos para la intervencién en pa-
cientes que presentan una EAG y una valvulopatia mitral
o tricuspidea concomitante. No estd bien definido si la
IMitral concomitante debe tratarse médicamente o debe
abordarse mediante intervenciones combinadas o por
etapas. En este contexto, es recomendable el empleo de
estrategias individualizadas basadas en la carga de co-
morbilidad, las caracteristicas anatémicas valvulares in-
dividuales y el riesgo estimado de la intervencion.

REEMPLAZO DE AORTA ASCENDENTE CONCOMITANTE.
Esta caracteristica concomitante supuso alrededor de un
10,5% de los casos de pacientes de bajo riesgo con EAG
que no cumplian los criterios del ensayo PARTNER 3. A
pesar de la diversidad de grados de dilatacion de la aorta
ascendente y de carga de comorbilidad de los pacientes,
serfa necesario tomar una decision dicotdmica antes de
la intervencién mediante un examen clinico caso por
caso: o bien realizar de forma concomitante un reempla-
zo de la aorta mediante cirugia a corazén abierto o bien
limitar la intervencién a un reemplazo de la valvula aér-
tica, ofreciendo entonces al paciente la posibilidad de un
abordaje percutaneo. Debe resaltarse que, en nuestra
serie, el RAAC se llevo a cabo principalmente en el sub-
grupo de pacientes de menor edad (> 30% de los pacien-
tes de edad inferior a 50 afios en comparaciéon con < 5%
de los pacientes de mas de 70 afios). La mayor esperanza
de vida de esta poblacion mas joven aumenta el riesgo de
progresion del aneurismay de las complicaciones asocia-
das a ello. Por consiguiente, creemos que debe realizarse
el RAAC en los pacientes jovenes con una EAG que pre-
sentan una dilatacion importante de la aorta ascendente,
y que el TAVR no desempefia un papel importante en esta
situacién. Sin embargo, la necesidad de un RAAC en pa-
cientes de mayor edad, aun en el caso de que su riesgo
quirargico estimado sea bajo, contintia siendo controver-
tida. En ausencia de ensayos aleatorizados, los estudios
de observacion han mostrado una progresion leve de la
dilatacion de la aorta después de un TAVR tanto en pa-
cientes con una valvula aértica bicuspide como en los que
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FIGURA 4. Pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusion del ensayo PARTNER 3

6874 Contraindicaciones absolutas para el TAVR
Pacientes de bajo riesgo (STS < 4) Valvula adrtica mecanica previa 56
tratados con SAVR entre los afios 2000 Endocarditis infecciosa 186
y 2019 Anillo inadecuado 83

Contraindicaciones relativas para el TAVR
Aneurisma/dilatacion adrtica que
requeria un reemplazo de la aorta 1053
Valvula nativa sin EA grave 771

6549
Pacientes de bajo riesgo quirtrgico sin
contraindicacion absoluta para el TAVR

4725 Caracteristicas anatomicas favorables
Pacientes de bajo riesgo quirtirgico con al SAVR
EA grave en los que no era necesario Valvula adrtica bicuspide 1072
un reemplazo de la aorta ascendente Via de acceso femoral no apropiada 27

3626
Pacientes de bajo riesgo quirtrgico con Intervenciones valvulares concomitantes
una EA grave trivalva, en los que no era Estenosis mitral moderada-grave 73
necesario un reemplazo de la aorta Insuficiencia mitral grave 155
ascendente y habia un acceso femoral Insuficiencia tricuspidea grave 9
adecuado

3389
Pacientes de bajo riesgo quirtirgico con
una EA grave de una valvula trivalva, en
los que no era necesario un reemplazo de
la aorta ascendente y que no presentaban
ninguna otra valvulopatia grave

EC concomitante
Coronariopatia del tronco coronario
izquierdo 193
Puntuacién Syntax > 32 sin afectacion
del tronco coronario izquierdo 67

Otras comorbilidades y caracteristicas
3129 Presencia concomitante de IA grave,
biopratesis adrtica degenerada,
miocardiopatia hipertréfica, ERC,
enfermedad hepatica grave, enfermedad
pulmonar grave, enfermedad
hematoldgica, enfermedad
cerebrovascular, IMC excesivo, etc.
402

Pacientes de bajo riesgo quirtirgico con
una EA grave, en los que no habia una
aorta ascendente ni una valvulopatia
mitral que requirieran intervencion y que
tenian unas caracteristicas anatémicas
apropiadas

2727
Pacientes de riesgo quirtirgico
bajo que cumplen los criterios
del ensayo PARTNER 3

Diagrama de flujo en el que se muestra la cohorte de pacientes de bajo riesgo con EAG que cumplian los criterios de inclusion y exclusién del
ensayo PARTNER 3. Tras la aplicacion de los criterios establecidos para la seleccion de los pacientes para el ensayo PARTNER 3, un total de 2727
de los 6874 pacientes iniciales que formaban la cohorte de bajo riesgo habrian cumplido los criterios de inclusion y exclusién para este ensayo
aleatorizado de comparacion de TAVR frente a SAVR. IA = insuficiencia adrtica; EA = estenosis adrtica; IMC = indice de masa corporal;

EC = enfermedad coronaria; ERC = enfermedad renal crénica; PARTNER = Placement of Aortic Transcatheter Valves; otras abreviaturas como en la
figural.
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ILUSTRACION CENTRAL Resultados clinicos tras el reemplazo quirtrgico de valvula adrtica en pacientes de bajo riesgo
quirdrgico no aptos para la inclusion en los ensayos aleatorizados de comparacion del reemplazo percutaneo con el
reemplazo quirtrgico de la valvula adrtica

8934 pacientes tratados con SAVR entre los afios 2000 y 2019

5310 pacientes tratados con SAVR de bajo riesgo quirtrgico (STS < 4%)
y con estenosis adrtica grave

Otros criterios de exclusién del ensayo

Presencia de como minimo 1
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En el grafico circular superior se muestra la prevalencia de pacientes que cumplian los criterios de inclusidn y exclusién del ensayo PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter
Valves) 3, seguin la presencia de los principales criterios clinicos de exclusién evaluados en el presente estudio. Los histogramas muestran los resultados a 30 dias (mortalidad,
ictus y accidente isquémico transitorio) seguin la presencia de una vélvula adrtica no trivalva (arriba a la izquierda), una enfermedad coronaria grave (arriba a la derecha), una
valvulopatia mitral o tricuspidea concomitante (abajo a la izquierda) o un reemplazo de aorta ascendente concomitante (abajo a la derecha). Los datos se expresan en forma de
porcentajes. RAAC = reemplazo de aorta ascendente concomitante; VMTC = valvulopatia mitral/tricuspidea concomitante; VANT = valvula adrtica no trivalva; SAVR = reemplazo
quirtrgico de valvula adrtica; ECGra = enfermedad coronaria grave; STS = Society of Thoracic Surgeons; AIT = accidente isquémico transitorio.
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tienen una valvula trivalva, sin que hubiera diferencias
entre los grupos (22). Ademas, los resultados a corto y
medio plazo después de un TAVR en pacientes con dilata-
cion de la aorta ascendente fueron positivos, de tal mane-
ra que la presencia de una dilatacidon adrtica no influyé
en la supervivencia global (23). Asi pues, creemos que en
los pacientes de mayor edad (> 70 afos) que presentan
una dilatacion de la aorta ascendente sin complicaciones
y que no impide el paso sin peligro de la valvula percuta-
nea, debe contemplarse un enfoque individualizado des-
pués de una evaluacién cuidadosa del riesgo absoluto y
de las alternativas disponibles.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Aunque los datos se ob-
tuvieron de forma prospectiva y se introdujeron en una
base de datos especifica para el estudio, el anlisis fue de
caracter retrospectivo. Ademas, no se abordaron algunas
variables que es posible que desempefiaran un papel en
el riesgo quirdrgico de los pacientes, como la presencia
de fragilidad. Determinadas caracteristicas anatémicas
como la carga de calcio del infundibulo de salida del ven-
triculo izquierdo y la idoneidad de la via de acceso femo-
ral podrian haberse infravalorado dado que no se utilizo
de forma sistematica el examen mediante TAC. Sin em-
bargo, dada la experiencia cada vez mayor en el uso del
TAVR en pacientes con valvulas que muestran una calci-
ficacion intensa, asi como en el empleo de vias arteriales
percutaneas alternativas (es decir, transcarotidea o tran-
subclavia), creemos que su efecto en los resultados fina-
les seria probablemente marginal. La evaluacion de la
idoneidad y la determinacion del tamafio del anillo adrti-
co se realizaron mediante mediciones quirurgicas direc-
tas, y no se evalué la correlacion entre estas mediciones
y el tamafio determinado en el TAC. Sin embargo, en es-
tudios previos se ha observado una correlacién muy
buena entre el tamafio determinado mediante TAC y el
medido directamente en la intervencion quirdrgica (24).
Ademas, se utilizaron puntuaciones de riesgo actualiza-
das, y esto puede haber comportado una infravaloracion
del riesgo quirurgico real de los pacientes hospitalizados
a los que se practico la operacion en los primeros cinco
afios de nuestro periodo de inclusiéon. No obstante, el
subanalisis en el que se tuvo en cuenta la fecha de la ope-
racién mostré una uniformidad de los resultados princi-
pales alolargo del tiempo. Los resultados de este estudio
se obtuvieron en un centro quirurgico de alto volumen y
es posible que no sean extrapolables a otros centros o al
conjunto del sistema de salud. Se observé una tendencia
a una mayor mortalidad en algunos de los subgrupos
(ECGra y RAAC), y las limitaciones del tamafio muestral
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pueden habernos impedido observar asociaciones mas
robustas y significativas. Aunque todos los eventos cere-
brovasculares fueron diagnosticados por un neurdélogo,
no se llevd a cabo una evaluacién neuroldgica sistemati-
ca si no habia sintomas, y ello puede haber comportado
una infravaloracién de la incidencia real de episodios de
ictus o AIT. Se dispuso de datos relativos a la causa de la
muerte en el seguimiento realizado a los 30 dias (Suple-
mento tabla 8) pero no en el seguimiento posterior. Por
ultimo, es importante sefialar que los resultados obteni-
dos tras un SAVR pueden no ser aplicables a los observa-
dos tras un TAVR en pacientes con caracteristicas
similares.

CONCLUSIONES

Cerca de la mitad de los pacientes de bajo riesgo con EAG
presentaban como minimo 1 variable clinica que no se
hubiera evaluado en los ensayos aleatorizados de compa-
racion del TAVR con el SAVR. En estos casos, el SAVR se
asoci6 a unos resultados similares a los del resto de pa-
cientes de bajo riesgo tratados con SAVR, y la mortalidad
observada fue incluso inferior a la estimada por las pun-
tuaciones del riesgo quirdrgico, con la excepcion de los
pacientes con una valvulopatia mitral o tricuspidea con-
comitante que mostraron un aumento del riesgo. Estos
resultados deberan tenerse en cuenta ante la expansiéon
del TAVR al tratamiento de pacientes de bajo riesgo y la
informacidon presentada puede ser util para la realizaciéon
de futuros ensayos aleatorizados seguin variables clinicas
especificas, y en particular segin la presencia de VANT,
VMTC y ECGra.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En la préctica clinica,
casi la mitad de los pacientes de bajo riesgo con
estenosis adrtica grave a los que se practica un SAVR
presentan como minimo 1 caracteristica que motivaria
su exclusidn de las comparaciones aleatorizadas con
el TAVR. Los resultados clinicos son en general
mejores que los predichos por las puntuaciones de

eventos adversos son mas frecuentes.

Alperi et al.

SAVR de bajo riesgo en pacientes no incluidos en ensayos aleatorizados de TAVR-SAVR

riesgo quirurgico, excepto en los pacientes a los que
se practican intervenciones concomitantes sobre la
vélvula trictspide o la valvula mitral, en los que los

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Esta justificada la
realizacion de nuevos ensayos clinicos mas inclusivos,
en los que se comparen diversos métodos de
intervencion en los pacientes con estenosis adrtica
grave que presentan valvulas adrticas bictspides, una
enfermedad coronaria grave, una dilatacion de la
aorta ascendente o una valvulopatia mitral o
tricuspidea concomitante.
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El Claroscuro de los pacientes
de “Bajo Riesgo” para TAVI

En busca de respuestas...

Iris Rodriguez MD, FACC

esde hace casi 70 afios la cirugia de reemplazo valvular

aodrtico fue el estandar de tratamiento de la estenosis

aodrtica severa (EAS) sintomatica. Han pasado 30 afios
de los primeros intentos de terapia no invasiva por el Dr. Allain
Cribier, desde la valvuloplastia con baldn, hasta el desarrollo del
Implante Percutdneo de Vélvula Aortica (TAVI), realizando el pri-
mer implante exitoso en el 2002, técnica que ha revolucionado el
tratamiento de estos pacientes. La etiologia degenerativa-ateros-
clerdtica-inflamatoria es la mas comun en paises desarrollados,
debido a la mas alta expectativa de vida. La transicién epidemio-
légica que algunos paises de Latinoamérica estdn comenzando a
experimentar hace que se presente un numero creciente de
pacientes portadores de esta valvulopatia, ya sea sola o asociada
a otra condicion, presentando un riesgo quirtrgico notable-
mente alto con la edad. Un 2% de las EAS son congénitas, con
particulares caracteristicas anatémicas (incluyendo la enferme-
dad de la aorta), haciéndola mas compleja para el abordaje endo-
vascular (1, 2).

El tiempo ha respaldado los buenos resultados de no inferiori-
dad y de superioridad, en el amplio espectro de pacientes que va
del bajo al alto riesgo, logrado a través de estudios clinicos experi-
mentales, prospectivos, controlados, aleatorizados, multicéntri-
cos, observacionales y series de casos (1, 3).

EVOLUT y PARTNER 3, han marcado el inicio de la extension
de la indicacién del TAVI a pacientes de bajo riesgo con EAS 45 ¢,
Sin embargo, hay subgrupos importantes de pacientes con EAS de
bajo riesgo que no se han evaluado en estudios aleatorizados.

¢(Pero los pacientes de bajo riesgo NO ALEATORIZADOS por
criterios de exclusion podrian también beneficiarse de esta inno-
vadora técnica?

El estudio observacional de Alperi et al.2 publicado reciente-
mente en JACC, evaluda la presencia de 4 variables clinicas en pa-
cientes de bajo riesgo con EAS (STS < 4), que fueron llevados a
cirugia entre enero de 2,000 y enero de 2,019 en un solo centro
quirurgico en Canada, y que fueron excluidos de los estudios alea-
torizados de TAVI vs reemplazo valvular adrtico.

De los 8,934 pacientes con EAS, 6,672 pacientes (78.4%), fue-
ron de bajo riesgo y 2,165 pacientes (40.8%), tuvieron por lo
menos una de 4 variables que los excluy6 de los estudios. Se divi-
di6 a los pacientes de la siguiente manera: valvula aértica no tri-
cispide (VANT bictspide o unictspide), enfermedad arterial
coronaria grave (EAC), reemplazo aértico ascendente concomi-
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tante (RAAC) y valvulopatia mitral/ tricispide concomitante
(VMTC) (2). 1468 pacientes tenian VANT (27%), 307 pacientes,
EAC (5.8%), 306 pacientes VMTC (5.8%) y 560 pacientes RAAC
(10.6%) (2). La edad media de los participantes del ensayo fue de
68 +-11 afios, y la puntuacién promedio del STS fue de 1.94 +- 0.86
y de EuroSCORE de 3.10 +- 2.54%.

El andlisis retrospectivo demostré una mortalidad menor a 30
dias en el grupo de VANT, mientras que el grupo de VMTC la tasa
de mortalidad fue mas alta. La estratificacion de riesgo se calculé
por STS y EuroSCORE de forma retrospectiva. Todos los pacientes,
excepto los que recibieron intervenciones de VMTC, tuvieron una
tasa de mortalidad similar o inferior a la estimada por la puntua-
cion STS (2).

Estos hallazgos sugieren que el riesgo en pacientes con enfer-
medad valvular puede ser subestimado y que el paciente de “bajo
riesgo” no necesariamente lo sea. Basados en la evidencia, consi-
dero necesaria la construccién de modelos de estratificacién, loca-
les, especificos para enfermedad valvular, que puedan ser
calibrados y que tomen en cuenta variables de comorbilidad que
determinen mejor el riesgo quirurgico individual.

Con respecto a la tasa de accidentes cerebrovasculares, esta
fue del 2.4% sin diferencia significativa comparada con otros gru-
pos. Todos los pacientes con sintomas neurolégicos fueron evalua-
dos por un neurdlogo, realizando estudios de imagen (TAC y/o
RMN) para demostrar la lesion cerebral en los pacientes que pre-
sentaron sintomas por mas de 24 horas, si la duraciéon fue menor
de 24 horas, se definié como ataque isquémico transitorio (AIT).
El seguimiento en el tiempo puede darnos cifras mas reales de
esta complicacion.

La valvula adrtica no tricuspide (VANT), una variable excluida,
tuvo la mayor representacion en el estudio de Alperi et al. (2). Algo
importante de resaltar de este estudio es que la anatomia de la
valvula y la posible aortopatia asociada, presente en el 25 % de los
pacientes, no fue evaluada mediante técnicas de imagen. La varia-
bilidad anatémica de las VANT podria limitar el uso del TAVI en
ciertos pacientes, en donde si bien no esta contraindicada, consti-
tuye un reto técnico.

La calcificacién severa puede determinar asimetria en la ex-
pansion del TAVI que conduce a lesion la raiz aértica u oclusién
coronaria, ademas de insuficiencia paravalvular, aumentando la
mortalidad en el tiempo y disminuyendo la durabilidad, aspectos
sumamente importantes, principalmente en pacientes jovenes.

Grupo Hospitalario La Paz. Guatemala



Es fundamental la evaluacién sistematica de la aorta y el siste-
ma ileofemoral mediante estudios de imagen mas precisos, pu-
diendo cambiar el rumbo de decisién terapéutica. En este grupo
especial de pacientes mas jovenes, en donde la posibilidad de rein-
tervencion es alta por la mayor expectativa de vida, la durabilidad
de la valvula percutanea es una pregunta que no se ha terminado
de responder. Se han reportado resultados de baja degeneracion
valvular a 5 aflos y se estd en espera de resultados a 10 afios de
seguimiento (7).

De los 2,165 pacientes del estudio de Alperi et al. (2) el 5.8%
fue llevado a cirugia por enfermedad coronaria severa asociada.
Otro grupo mas excluido de los ensayos controlados. El abordaje
de EAC en pacientes con EAS es una consideracién importante a la
hora de decidir las estrategias de tratamiento.

Sin embargo, como premisa, en los pacientes mas jovenes de
bajo riesgo, el objetivo debe ser la revascularizacion completa de
la EAC significativa, incluida la enfermedad del tronco comtin, des-
cendente anterior proximal y enfermedad trivascular. Es de consi-
derar que la probabilidad de EAC severa incluyendo enfermedad
de tronco, es superior a mayor edad, siendo en estos casos la ciru-
gia el tratamiento de eleccion.

Se utiliz6 la puntuacién de SINTAX, que toma en cuenta facto-
res anatomicos y clinicos para decidir: entre angioplastia y la re-
vascularizacién quirdrgica. Una puntuacién de SYNTAX alta (>23)
y la enfermedad de tronco favorecen la cirugia de revasculariza-
cion. Pacientes con puntuaciones de SYNTAX bajas (<23) se bene-
fician con ambas técnicas. En los pacientes randomizados de bajo
riesgo la enfermedad coronaria disminuy9 en tanto disminuyo el
riesgo global del paciente. La decision de TAVI en estos pacientes
debe ser muy bien analizada por el equipo cardiaco a cargo, consi-
derando que los accesos a los ostium coronarios post TAVI puede
ser un problema serio en ciertas anatomias y en diferentes tipos
de vélvulas (8, 9).

Con respecto al grupo de paciente excluidos con reemplazo de
aorta ascendente concomitante (RAAC), no hubo diferencias en la
mortalidad a 30 dias en los pacientes con o sin esta condicion (2).
En este estudio, las caracteristicas del anillo adrtico, asi como del
acceso ileofemoral no fueron medidos por imagen tridimensional
ni por TAC como se sugirid en el estudio aleatorizado PARTNER 3,
donde el cirujano cardiotoracico midio in vivo las dimensiones del
anillo adrtico. Es importante recalcar que el 30% de los pacientes
con RAAC fueron menores de 50 afios y s6lo un 5% mayores de 70,

Rodriguez

Comentario editorial

lo que evidencia que la aortopatia es comtn en pacientes con EA,
principalmente en la etiologia congénita, desde la coartacién aér-
tica, hasta la dilatacién y aneurisma de la misma. En estudios ob-
servacionales se ha demostrado una tasa de progresién lenta
(menos de 3 mm/afio), pero las complicaciones por aneurisma
(didmetro mayor a 50mm), tienen muy alta tasa de mortalidad,
aspectos que pueden ser determinantes en el tipo de abordaje de
eleccion, cirugfa en mas jovenes vrs. TAVI en paciente mayor.

La decision de uno y otro procedimiento aun es controvertida,
siendo desde la evaluacion inicial, imprescindible el uso técnicas
de imagen, en el seguimiento y la decision de la alternativa tera-
péutica ideal en EAS y enfermedad de la aorta.

El tltimo grupo analizado en el estudio es el mas complejo (2).
La CMTA representd el 5.8% de los pacientes excluidos, conside-
rando que el status de riesgo en pacientes con esta condicién paso6
ariesgo moderado o alto, grupo en que se super? el riesgo de mor-
talidad (5.9%) del estimado por STS o EuroSCORE II en plastia o
reemplazo valvular.

La capacidad de tratar todo a la vez hace que la cirugfa sea la
terapia preferida en pacientes de bajo riesgo. Sin embargo, no
todas las enfermedades mitral y tricispide son iguales, existiendo
diferencias importantes entre la insuficiencia mitral por enferme-
dad degenerativa y la funcional. Particularmente la TAVI puede ser
una alternativa en IM (insuficiencia mitral funcional), con resulta-
dos ya reportados de pacientes no controlados en los que hubo
mejoria después del procedimiento hasta de un 50% (10).

Las nuevas posibilidades de tratamiento transcateter de la val-
vula mitral y tricispide, ya han comenzado a evaluarse y podrian
mejorar el pronéstico de los pacientes EAS y estas valvulopatias
asociadas (11, 12).

La construccion de tablas de riesgo especifico para enferme-
dad valvular es cada vez mas necesaria, para la mejor estratifica-
cion de los pacientes.

La cirugia de reemplazo valvular adrtico ain es el tratamiento
de eleccion en los pacientes con EAS sintomatica. Estudios como
éste, con adecuados disefios metodolégicos, soportan la evidencia
para ampliar la indicacién de esta alternativa no invasiva, encien-
den alarmas de investigacién en subgrupos de pacientes bien defi-
nidos, con mejoria en los disefios de los dispositivos y del
perfeccionamiento de la técnica, dando al equipo médico, los argu-
mentos necesarios para la seleccion adecuada del paciente en pre-
sencia de caracteristicas que no los hacen elegibles para TAVI.
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ANTECEDENTES ELl Interventional Council del American College of Cardiology publicé unas recomendaciones
de consenso para facilitar la identificacion de los pacientes reanimados de una parada cardiaca que tenian unas
caracteristicas clinicas desfavorables en los que era improbable que las intervenciones invasivas mejoraran la
supervivencia.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo identificar cudntas caracteristicas desfavorables son necesarias para
que haya un empeoramiento significativo del prondstico y cuales de ellas tienen mayor repercusion en la prediccion
del prondstico.

METODOS Analizamos la repercusién individual de cada una de las “caracteristicas desfavorables” propuestas en la
supervivencia hasta el alta hospitalaria utilizando los datos del registro INTCAR (International Cardiac Arrest Registry).
Se realizé una regresion logistica para evaluar la asociacion de esas caracteristicas desfavorables con una mala
evolucion clinica.

RESULTADOS Se obtuvieron datos relativos a siete caracteristicas desfavorables (de un total de 10) en 2508 pacientes
reanimados con éxito tras sufrir una parada cardiaca (la reanimacion cardiorrespiratoria en curso y la etiologia no
cardiaca fueron criterios de exclusién en nuestro registro). Se utilizé la enfermedad renal crénica en lugar de la
enfermedad renal terminal. En total, el 39% de los pacientes sobrevivieron hasta el alta hospitalaria. Los valores de
odds ratio (OR) de la supervivencia hasta el alta hospitalaria para cada una de las caracteristicas desfavorables fueron los
siguientes: edad > 85 afios OR: 0,30 (IC del 95%: 0,15 a 0,61), tiempo hasta el RCE > 30 min OR: 0,30 (IC del 95%: 0,23
a 0,39), ritmo no desfibrilable OR: 0,39 (IC del 95%: 0,29 a 0,54), ausencia de reanimacién cardiopulmonar aplicada por
transeuntes OR: 0,49 (IC del 95%: 0,38 a 0,64), lactato > 7 mmol/L OR: 0,50 (IC del 95%: 0,40 a 0,63), parada cardiaca
no presenciada OR: 0,58 (IC del 95%: 0,44 a 0,78), pH < 7,2 OR: 0,78 (IC del 95%: 0,63 a 0,98) y enfermedad renal
crénica OR: 0,96 (IC del 95%: 0,70 a 1,33). La presencia de 3 o mas de las caracteristicas desfavorables predecia una
supervivencia < 40%. La presencia conjunta de los 3 factores de riesgo mds potentes (edad > 85 afios, tiempo hasta el
RCE > 30 min y ausencia de taquicardia ventricular/fibrilacién ventricular) o la de = 6 caracteristicas desfavorables
predecian una probabilidad de supervivencia hasta el alta hospitalaria < 10%.

CONCLUSIONES Los pacientes reanimados con éxito tras una parada cardiaca que presentan 6 o mas caracteristicas
desfavorables presentan un mal prondstico a largo plazo. En estos pacientes parece razonable retrasar o incluso
renunciar a la realizacion de intervenciones invasivas. (J Am Coll Cardiol 2021;77:360-71) © 2021 American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

a parada cardiaca se asocia a una mortalidad sus-  cardiaca avanzada. El algoritmo inicial se disefiié
tancial. La tasa global de supervivencia tras una

parada cardiaca extrahospitalaria (PCEH) es de

para facilitar la identificacién de los pacientes

con una baja probabilidad de supervivencia en CPC = categoria de funcién cerebral

(cerebral performance category)

un 10% (1). El infarto agudo de miocardio es una causa los que es posible que la aplicacién de otros tra-

. : s ERC = enfermedad renal crénica
frecuente de PCEH y en mas de la mitad de los pacientes '

que sobreviven a una parada cardiaca se identifica como

tamientos adicionales no aporte un valor adicio-

. . ERT= i
nal relevante, y dejaba en manos del profesional enfermedad renal terminal

P iz . FV = fibrilacién ventricular
minimo 1 lesidn coronaria responsable (2). Incluso en

los pacientes que son reanimados inicialmente, la tasa

la ponderacion de los riesgos y beneficios antes

. . . . . . ICP = int i6 i
de decidir aplicar un tratamiento invasivo. Sin ntervencion coronaria

percutanea

de supervivencia hasta el alta hospitalaria ha sido des- embargo, hasta el momento no se ha descrito ni ,
PCEH = parada cardiaca

alentadora, de aproximadamente un 25%, en los estu- extrahospitalaria

el orden de importancia de estos factores de

dios realizados hasta el momento (3). La observacién de riesgo ni el umbral del niimero de factores de

RCE = restablecimiento de la
que la mayoria de los pacientes (75%) en los que se con- circulacion espontdnea

sigue inicialmente un restablecimiento de la circulacién

riesgo que limita el beneficio que puede obte-

nerse con una intervencion invasiva. STE = segmento ST elevado

TV = taquicardia ventricular

espontanea fallecian en el hospital marcé el inicio de El algoritmo de tratamiento del ACC no se

una nueva era de asistencia agresiva tras la reanimacion,
con el empleo de la terapia de temperatura dirigida
(TTD) (hipotermia terapéutica) y la coronariografia
(CG) e intervencidn coronaria percutanea (ICP) si proce-
dia (4). La mejora de la asistencia posterior a la parada
cardiaca y las intervenciones invasivas han doblado la
tasa de supervivencia hasta el alta hospitalaria que ha
pasado a ser del 50% (5,6). Sin embargo, la presencia de
ciertas caracteristicas desfavorables tras la reanimacion
reduce la probabilidad de una buena evolucién hasta un
nivel muy bajo.

Por ello, el Interventional Council del American College
of Cardiology (ACC) publicé en 2015 un algoritmo de trata-
miento elaborado por consenso para el triaje de los pa-
cientes en coma que han sobrevivido a una parada cardiaca
para la activacion de emergencia del laboratorio de catete-
rismo cardiaco basandose en 10 caracteristicas desfavora-
bles de la reanimacién. Estas caracteristicas fueron las
siguientes: parada cardiaca no presenciada, ritmo inicial
distinto de la fibrilacién ventricular (FV), ausencia de rea-
nimacién cardiopulmonar (RCP) aplicada por transetntes,
> 30 min entre el colapso y el restablecimiento de la circu-
lacién espontédnea (tiempo hasta el RCE), RCP en marcha,
pH < 7,2, lactato > 7 mmol/l], edad > 85 afios, enfermedad
renal terminal y etiologia no cardiaca (7). Se sugirié que la
presencia de “multiples caracteristicas desfavorables”
podia predecir una mala evolucion, con o sin la asistencia

ha evaluado posteriormente en una cohorte amplia de
pacientes que hayan sobrevivido a una parada cardiaca.
Para el cardi6logo intervencionista y para el intensivista
continda sin estar claro en la practica clinica cuales son
las caracteristicas desfavorables concretas que compor-
tan un peor pronéstico o cuantas de ellas deben darse
antes de adoptar un enfoque conservador respecto a las
intervenciones coronarias en la poblacién de pacientes a
los que se ha reanimado de una parada cardiaca.

Hemos aplicado retrospectivamente el algoritmo de
triaje propuesto para la coronariografia tras la reanima-
cion en la poblacion del amplio registro INTCAR (Interna-
tional Cardiac Arrest Registry). El objetivo fue examinar si
las caracteristicas desfavorables identificadas mediante el
algoritmo posterior a la reanimacion del ACC presentan
una asociacion igual con la evolucién desfavorable o si al-
gunas de ellas pueden tener un valor pronéstico superior al
de las demaés. Elaboramos también un instrumento de pre-
diccién para facilitar el triaje inicial respecto a la utilidad de
una coronariografia urgente tras una parada cardiaca.

METODOS

Utilizamos el conjunto de datos del registro INTCAR 2.0
entre los anos 2007 y 2017. EI INTCAR 2.0 es un registro
voluntario, de base hospitalaria, de pacientes consecuti-
vos con parada cardiaca (tanto intrahospitalaria como
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cuando procede. Puede consultarse una informacién mas detallada en el Author Center.
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de 2020.
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extrahospitalaria) ingresados en centros de parada car-
diaca de gran volumen de Estados Unidos y del Norte de
Europa. El registro utiliza una desidentificacién de los pa-
cientes y exige la aprobacién por parte del comité de ética
de investigacion local. Los datos desidentificados se intro-
ducen de manera prospectiva y retrospectiva en el servi-
dor online; se realiza un mantenimiento local de la calidad
que es responsabilidad del IP local. En el registro, los
datos son evaluados de manera sistematica en cuanto a su
consistencia interna y validez, y se eliminan los casos en
los que hay discrepancias que no pueden reconciliarse. La
base de datos del registro INTCAR 2.0 (introducida en
2011 tras una revision y actualizacion de la base de datos
original) refleja unas practicas clinicas mas modernas que
las de la version 1.0 (2006 a 2011), y refleja mejor los pa-
trones actuales de asistencia tras la reanimacion. Ademas,
es igual de representativo de los pacientes europeos y es-
tadounidenses, lo cual hace que sea una muestra real-
mente internacional. No todos los centros participaron
durante todo el periodo de tiempo del registro. Muchos
centros introdujeron pacientes durante una parte del pe-
riodo de obtencién de los datos, pero interrumpieron esa
introduccion de pacientes cuando dejaron de poder cum-
plir el criterio de participacién de introducir todos los pa-
cientes consecutivos en el registro (es decir, empezaron a
incluir pacientes de este tipo en ensayos clinicos aleatori-
zados, como el ensayo TTM [8]). Algunos centros se incor-
poraron al registro INTCAR hacia el final de nuestro
periodo de estudio (2007 a 2017).

Esta base de datos contiene las caracteristicas de los
pacientes y los resultados de la asistencia tras la reanima-
cién de la parada cardiaca. La base de datos tiene unas
caracteristicas Unicas por cuanto incluye a pacientes en
coma que fueron reanimados con éxito de una parada car-
diaca, con informacién sobre los tratamientos y resulta-
dos después de la parada. Consta de 143 datos puntuales
entre los que se encuentran las caracteristicas demografi-
cas, los trastornos previos a la parada cardiaca, las carac-
teristicas de la reanimacion, los tratamientos posteriores
a la reanimacioén (desfibrilacion, terapia de temperatura
dirigida, coronariografia, revascularizacién) y los resulta-
dos (supervivencia hasta el alta hospitalaria, recupera-
cién neuroldgica, resultado funcional tardio tras el alta
hospitalaria). En total, en la base de datos del registro
INTCAR se dispuso de 7 de los 10 factores del algoritmo
de tratamiento del ACC (7). Tanto el hecho que hubiera
medidas de RCP en curso como las causas no cardiacas de
parada cardiaca fueron criterios de exclusiéon para el re-
gistro INTCAR; por consiguiente no se incluyeron en la
base de datos y no pudimos evaluarlas en este analisis (9-
13). La presencia de una enfermedad renal terminal
(ERT) no se incluy6 en el registro INTCAR, pero si se inclu-
y6 la enfermedad renal crénica (ERC), por lo que se utilizé
este criterio como octavo factor en lugar de la ERT para el
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andlisis. La recogida de los datos y la participacién en el
registro INTCAR fueron aprobadas por el comité de ética
de investigacion de cada centro, el comité de direccion del
INTCAR aprobé este proyecto basado en el registro e ini-
ciado por los investigadores. Los datos de todos los pa-
cientes se desidentificaron al introducirlos en la base de
datos. El estudio fue examinado por el comité de ética
de investigacion de la University of Arizona, y dado su ca-
racter observacional y la desidentificacion de los datos de
los sujetos obtuvo su aprobacion. El analisis de los datos
se realizd en la University of Arizona.

Se analiz6 la asociacién de cada una de las caracteristi-
cas desfavorables con la supervivencia hasta el alta
hospitalaria (con un ajuste respecto a las demas caracteris-
ticas identificadas, el sexo, los trastornos previos a la para-
da cardiaca y las intervenciones terapéuticas aplicadas). Se
examinaron las combinaciones de estas caracteristicas que
predecian una tasa de supervivencia hasta el alta hospitala-
ria del 40% (que era el porcentaje medio existente en los
pacientes reanimados con éxito del registro INTCAR) y las
que predecian una tasa de supervivencia hasta el alta hos-
pitalaria del 10% (una reduccién notable respecto a la tasa
esperada del 40%). El objetivo principal fue evaluar la aso-
ciacién de cada una de las caracteristicas desfavorables de
manera independiente y en diversas combinaciones con la
supervivencia hasta el alta hospitalaria. La supervivencia
con un buen estado neurolégico fue un criterio de valora-
cién secundario (el estado neuroldgico se evalué con el em-
pleo de la categoria de funcién cerebral (CPC, Cerebral
Performance Category). El buen resultado neuroldgico se
definié como una puntuacién de CPC de 1 (normal) o 2 (de-
terioro funcional leve o moderado, pero el paciente es inde-
pendiente), y el mal resultado neuroldgico se definié como
una puntuacién de CPC de 3 a 5, en la que una CPC de 3 in-
dica un paciente consciente con una discapacidad neurold-
gica grave y dependencia, una CPC de 4 corresponde a
coma o estado vegetativo y una CPC de 5 indica la muerte.

Se incluy6 en el registro a todos los pacientes de edad
igual o superior a 18 afios que sobrevivieron al ingreso
en el hospital y se encontraban en un estado comatoso
tras una parada cardiaca. La mayor parte de los pacientes
incluidos en el andlisis fueron tratados con terapia de
temperatura dirigida con un objetivo de temperatura
central de 32 °C a 34 °C mantenida durante 24 horas tras
el restablecimiento de la circulacion espontanea.

A continuacion, siguiendo el algoritmo de tratamiento
del ACC, se dividi6 a los pacientes en 2 grupos en funcion
de los signos electrocardiograficos de presencia o no de
un segmento ST elevado (STE) después de la reanimacion.

ANALISIS ESTADISTICO. Se incluyé a los pacientes que
sobrevivieron a una parada cardiaca, algunos de los cua-
les pero no todos fueron examinados con una coronario-
grafia, y a continuacién se subdividieron en 2 grupos
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FIGURA 1.

Parada cardiaca
extrahospitalaria
N = 1848 (73,7%)

Diagrama de flujo de la poblacién del estudio derivada del registro INTCAR 2.0

Registro INTCAR 2.0
N = 3241 pacientes

Pacientes para los que se
dispone de datos completos
de factores de riesgo
N =2508

y 3 3

Parada cardiaca
intrahospitalaria
N =562 (22,4%)

733 pacientes con
datos incompletos
"excluidos"

Parada en SU

N =94 (3,8%)

Diagrama de flujo en el que se muestra el proceso escalonado de seleccion de la cohorte del estudio en los pacientes que sobrevivieron a una parada
cardiaca y fueron incluidos en el registro INTCAR 2.0. La base de datos del INTCAR 2.0 la formaron 3241 pacientes; 733 pacientes fueron excluidos por
falta de informacion relativa a la presencia de caracteristicas desfavorables, y los 2508 restantes fueron incluidos en la cohorte del estudio. A
continuacion se dividio a los pacientes en funcién del lugar en el que habian sufrido la parada cardiaca, con 1848 (74%) con una parada cardiaca fuera
del hospital, 562 (22%) en el hospital y 94 (4%) en el servicio de urgencias. SU = servicio de urgencias; INTCAR = International Cardiac Arrest Registry

(con o sin STE) en funcién de lo indicado por el ECG obte-
nido tras la reanimacion. Se describieron las caracteristi-
cas de estos 2 grupos presentando los valores de
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y
los de media + DE para las variables continuas. Se aplico
la prueba exacta de Fisher y la prueba de t de Student
para 2 muestras independientes con varianzas desigua-
les para la comparacién de los resultados de variables
cualitativas y continuas, respectivamente. Se examin6 la
influencia de cada una de las caracteristicas de la reani-
macién desfavorables de forma individual, sin ajustar y
con un ajuste para los otros 7 factores de riesgo identifi-
cados, el sexo, el estado previo a la parada cardiaca (co-
morbilidades, estado de CPC inicial) y las intervenciones
terapéuticas aplicadas (desfibrilacion, coronariografia y
revascularizacion). Se utilizaron analisis de regresion lo-
gistica univariantes y multivariantes para identificar la
significacién estadistica de cada criterio desfavorable
respecto a los parametros de valoracion del resultado
antes mencionados. Se presentaron los valores de odds
ratio y el estadigrafo de concordancia para evaluar la
asociacién de cada uno de los factores con la superviven-
cia hasta el alta hospitalaria.

Con objeto de mejorar la aplicabilidad de nuestros re-
sultados y crear un instrumento simplificado para facili-
tar al personal de emergencias el triaje de los pacientes
que sobrevivian a una parada cardiaca, elaboramos un
modelo de prediccién para la supervivencia hasta el alta
hospitalaria basado en las 8 caracteristicas desfavorables

identificadas en nuestra cohorte, mediante el empleo de
una regresion logistica univariante y multivariante. A
continuacion calculamos los resultados de mdultiples
combinaciones de caracteristicas en la prediccidn fiable
de un umbral de supervivencia predeterminado. Evalua-
mos 2 umbrales diferentes: una probabilidad de supervi-
vencia hasta el alta hospitalaria del 40% ya que ello
corresponde a la supervivencia media esperada hasta el
alta de los pacientes que alcanzaron inicialmente un res-
tablecimiento de la circulacién esponténea, y una proba-
bilidad de supervivencia hasta el alta hospitalaria del
10%, que refleja una reduccién drastica de la superviven-
cia hasta el alta esperada en esta poblacion de pacientes.
Por ultimo, hemos realizado una validacién interna de
nuestra base de datos en 500 remuestreos y hemos gene-
rado el grafico de calibracién, asf como una comparacién
del riesgo observado con el riesgo predicho. Todas las
pruebas estadisticas fueron bilaterales y el nivel de signi-
ficacion estadistica se fijo en el 5%. Todos los andlisis se
llevaron a cabo con el programa SAS version 9.4 (SAS Ins-
titute Inc., Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. La base de datos INT-
CAR 2.0 consta de 3241 pacientes recuperados de una
parada cardiaca entre los aflos 2007 y 2017. En un total
de 733 pacientes faltaban datos relativos a los 8 factores
de riesgo de interés, por lo que se les excluy6 (figura 1).
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TABLA 1. Resumen de las caracteristicas de todos los pacientes (n = 2508*)

Edad, afios 62,1+157
> 85 afios 98 (3,9)
Hombres 1679 (67,0)
PCEH 1848 (73,7)

Tiempo hasta el RCE, min 25+19
> 30 min 671(26,7)
Lactato, mmol/l 74 +6,5
>7 mmol/L 1124 (44,8)
pH 72+0,2
<72 1205 (48,0)
Enfermedades previas a la parada
Previamente sano 423 (16,9)
EC 446 (17,8)
ICC 478 (19,1)
Arritmia 402 (16,0)
ERC 363 (14,5)
DMID 314 (12,5)
Hepatopatia 83(3,3)
ECV 252(10,0)
EVP 204 (8,1)
EPOC 426 (17,0)
Obesidad 281(11,2)
DMNID 359 (14,3)
Hipertension 1194 (47,6)
Deterioro cognitivo 133 (5,3)
Tumor sélido 210 (8,4)
Cancer 246 (9,8)
Enfermedad neuroldgica 373 (14,9)
CPC previa a la parada 2448
1 2029 (82,9)
2 259 (10,6)
3 156 (6,4)
4 4(0,2)
Parada cardiaca presenciada 2004 (79,9)
RCP aplicada por transetintes 1887 (75,2)
Ritmo inicial
TV/FV 1027 (41,0)
AESP/asistolia 1373 (54,7)
Desconocido 108 (4,3)
STE 455/2350 (19,4)

Tratamientos

Desfibrilacion 1294/2463 (52,5)

Usode TTD 2508/2442 (84,3)
CG 1022/2365 (43,2)
ICP 519/2420 (21,5)
CABG 44/2357 (1,9)
Revascularizacion (ICP o CABG) 555/2431(22,8)
Resultado

Supervivencia al alta 976/2485 (39,3)
CPC de 102 al alta de los supervivientes 756/2485 (30,4)

Los valores corresponden a media + DE, n o n/N (%). *Se excluy¢ a los pacientes con falta de datos
para los 8 factores de riesgo identificados.

CABG = cirugia de revascularizacion coronaria; EC = enfermedad coronaria; CG = coronariografia;
ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; ERC = enfermedad renal crénica; EPOC = enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; CPC = categoria de funcion cerebral (Cerebral Performance Category); RCP = rea-
nimacién cardiopulmonar; ECV = enfermedad cerebrovascular; DMID = diabetes insulinodependiente;
DMNID = diabetes no insulinodependiente; PCEH = parada cardiaca extrahospitalaria; ICP = interven-
cién coronaria percutanea; AESP = actividad eléctrica sin pulso; EVP = enfermedad vascular periférica;
RCE = restablecimiento de la circulacién espontdnea; STE = segmento ST elevado; TTD = tratamiento
de temperatura dirigida (hipotermia terapéutica); TV/FV = taquicardia ventricular/fibrilacion ventricular.
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Asi pues, se analizé en este estudio a un total de 2508 pa-
cientes en estado comatoso tras una parada cardiaca,
que inclufan 1679 (67%) hombres, 1848 (73,7%) con
PCEH, 1027 (41%) con parada cardiaca con fibrilacién
ventricular y 2442 (84%) que fueron tratados con TTD.
En total, el 39% de estos pacientes reanimados con éxito
de una parada cardiaca sobrevivieron hasta el alta hospi-
talaria. Se identificaron las caracteristicas desfavorables
de estos pacientes. Un total del 20% (n = 504) habian
sufrido una parada cardiaca no presenciada, un 55%
(n = 1373) habian tenido un ritmo cardiaco inicial no
desfibrilable en la parada cardiaca, en un 25% (n = 621)
no habia habido una RCP aplicada por transetintes, y en
el 27% (n = 671) habian transcurrido > 30 min hasta el
RCE, mientras que un 48% (n = 1205) habian tenido un
pH inicial < 7,2, un 45% (n = 1124) habian tenido un lac-
tato > 7 mmol/l], un 4% (n = 98) tenfan mas de 85 afios de
edad y un 14% (n = 363) tenian antecedentes de ERC.

En la electrocardiografia posterior a la parada cardia-
ca se identificaron 455 pacientes (19%) con un STE. Se
realizé una coronariografia en 1022 (43%) pacientes, y a
555 (23%) se les practicé una revascularizacién (ICP en
519 [21%] y cirugia de bypass arterial coronario en 44
[2%]). Se alcanzé la supervivencia hasta el alta hospitala-
ria en 976 (39%), mientras que se observé una buena
recuperacion neuroldgica (CPC 1 o 2) en el momento del
alta hospitalaria en 756 (77%) de los pacientes supervi-
vientes. En la tabla 1 se muestran los parametros demo-
graficos y las caracteristicas de la reanimacién en el
conjunto de la cohorte.

INFLUENCIA DE CADA UNA DE LAS CARACTERISTI-
CAS DESFAVORABLES EN LA SUPERVIVENCIA HASTA
EL ALTA HOSPITALARIA. La presencia de cualquiera de
las 8 caracteristicas desfavorables tras el RCE predijo la
supervivencia hasta el alta hospitalaria al evaluarlas de
manera individual. Al introducir un ajuste en la evalua-
cién respecto a los demas factores de riesgo, todas ellas,
excepto la ERC continuaron siendo predictores potentes
de una reduccién de la supervivencia. La asociaciéon de
cada caracteristica (ajustada para las demas caracteristi-
cas de riesgo y para los tratamientos aplicados) con la
supervivencia hasta el alta hospitalaria, de la mas predic-
tiva a la menos predictiva, se muestra en la figura 2A. El
examen de la asociacion de estas caracteristicas con la
supervivencia con un resultado neurolégico favorable
(CPCde 1 o 2) confirmé unos resultados similares, con la
excepcion de la capacidad predictiva del pH (figura 2B).

ESTABLECIMIENTO DEL “PUNTO DE INFLEXION”: MO-
DELO DE PREDICCION DE LA SUPERVIVENCIA HASTA
EL ALTA HOSPITALARIA EN FUNCION DE LOS 8 FAC-
TORES DE RIESGO IDENTIFICADOS. El tiempo hasta el
RCE > 30 min, la edad > 85 afios y un ritmo de presenta-
cién distinto de la taquicardia ventricular (TV)/FV fueron
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FIGURA 2. Importancia de cada una de las caracteristicas desfavorables para la supervivencia hasta el alta hospitalaria y la funcién neuroldgica favorable al alta

A
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Grafico de bosque (forest) que muestra la influencia de cada una de las caracteristicas desfavorables en (A) la supervivencia hasta el alta hospitalaria y (B) la supervivencia
con una buena recuperacion neuroldgica. Cada caracteristica desfavorable se examind sin ajustar y con un ajuste respecto a las otras 7 caracteristicas de riesgo identificadas;
se aplic un ajuste adicional respecto al sexo, el estado previo a la parada cardiaca (comorbilidades, estado de CPC inicial) y las intervenciones terapéuticas aplicadas
(desfibrilacién, coronariografia y revascularizacion). Se utilizaron analisis de regresion logistica univariante y multivariante para identificar la significacién estadistica de cada
caracteristica desfavorable respecto a los dos resultados evaluados. Se presentaron los valores de odds ratio para evaluar la asociacion de cada factor con la supervivencia
hasta el alta hospitalaria (A) y la supervivencia con una buena recuperacion neuroldgica (B). Hubo una asociacion intensa entre casi todas las caracteristicas desfavorables
(excepto la ERC, que se adapt6 para su uso en lugar de la enfermedad renal terminal). La edad > 85 afios, el tiempo hasta el RCE > 30 min y los ritmos de presentacion no
desfibrilables fueron los factores predictivos mas potentes para una mala supervivencia hasta el alta hospitalaria, y para una mala supervivencia con buena recuperacion
neurolégica. ERC = enfermedad renal crénica; IC = intervalo de confianza; CPC = categoria de funcién cerebral (Cerebral Performance Category); RCP = reanimacion
cardiopulmonar; OR = odds ratio.
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ILUSTRACION CENTRAL

 Parada no presenciada
« Ritmo inicial: sin fibrilacion ventricular

espontanea (RCE)
* RCP en curso

D 2

< 2 caracteristicas
desfavorables

g

Supervivencia > 40%

> 4

2 3 caracteristicas
desfavorables

N

Supervivencia < 40%

Harhash, A.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(4):360-71.

Instrumento simplificado para la prediccion de una supervivencia hasta el
alta hospitalaria de < 10% y de < 40% en pacientes reanimados con éxito tras una parada cardiaca

Pacientes con miiltiples caracteristicas de la reanimacion desfavora

« Sin reanimacion cardiopulmonar por un transetnte
« > 30 min hasta el restablecimiento de la circulacién

Herramienta de prediccion para la supervivencia < 10%
al alta hospitalaria
1) Las 3 caracteristicas siguientes:

2) Cualquier combinacion de 6 de las siguientes
caracteristicas:

beneficio con la intervencion coronaria. Se recomienda
vivamente una asistencia individualizada y la consulta

. pH < 7,2

* Lactato > 7 mmol/l

« Edad > 85 afios

» Enfermedad renal terminal

« Causas no cardiacas (por ejemplo,
parada traumatica)

> 4

 Edad > 85 afios
* > 30 min hasta el RCE
« Ritmo de parada cardiaca inicial no desfibrilable

« Parada no presenciada

« Sin RCP aplicada por transetintes

e pH < 7,2 al ingreso

e Lactato > 7 mmol/l al ingreso

« Edad > 85 afos

> 30 min hasta el RCE

« Ritmo de parada cardiaca inicial no desfibrilable

> <

Es menos probable que los pacientes obtengan un

a cardiologia intervencionista

Las 10 caracteristicas desfavorables para la prediccion de un mal resultado tras la reanimacion inicial de una parada cardiaca extrahospitalaria
(adaptado de Rab et al. [7], con permiso). Triaje de pacientes que sobreviven a la reanimacidn tras una parada cardiaca, en funcién de la presencia
de caracteristicas desfavorables basado en 3 posibilidades: 1) si se dan < 2 caracteristicas desfavorables, la probabilidad de supervivencia al alta
hospitalaria es > 40%,; 2) si se dan 3 cualesquiera o mas de las caracteristicas desfavorables, la probabilidad de supervivencia hasta el alta
hospitalaria es de < 40%; y 3) si se dan 6 cualesquiera de las caracteristicas enumeradas, o una combinacién de las 3 caracteristicas desfavorables
mas potentes (edad > 85 afos, tiempo hasta el RCE > 30 min y ritmo cardiaco de presentacion no desfibrilable), la probabilidad de supervivencia
hasta el alta hospitalaria es de < 10%. Estos pacientes pueden ser candidatos inadecuados para el empleo de intervenciones cardiovasculares
invasivas urgentes. RCP = reanimacién cardiopulmonar; RCE = restablecimiento de la circulacién espontanea.

los factores predictivos negativos mas potentes para la
supervivencia hasta el alta hospitalaria (ilustracion cen-
tral). La ERC fue la tnica caracteristica sin valor predictivo
para un peor resultado. Al utilizar el modelo para combi-
nar las diferentes caracteristicas desfavorables en la pre-
diccidn de una probabilidad de supervivencia hasta el alta
hospitalaria < 40%, hubo multiples combinaciones de
2 caracteristicas que continuaban produciendo una tasa
de supervivencia > 40%. Sin embargo, la presencia de
3 cualesquiera de las caracteristicas desfavorables prede-
cia de manera fiable una supervivencia < 40%, es decir,
inferior a la tasa de supervivencia esperada inicialmente
en los pacientes reanimados. Se siguieron estos mismos

pasos para predecir una supervivencia de un 10% (es
decir, una reduccidn sustancial de la supervivencia espe-
rada). Tiene interés sefialar que la presencia de las 3 ca-
racteristicas mas desfavorables juntas (edad > 85 afios,
tiempo hasta el RCE > 30 min y ritmo inicial de la parada
cardiaca distinto de la TV/FV) predecia por si sola una su-
pervivencia de tan solo el 7%. Sin embargo, para simplifi-
car el modelo, calculamos todas las combinaciones
posibles de caracteristicas y la presencia de casi cualquier
combinacion de 6 (27 de las 28 combinaciones) o bien la
presencia de cualquier combinacién de 7 predecian de
manera fiable una supervivencia < 10% (figura 3, tablas 2
y 3, Suplemento tabla 1).
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FIGURA 3. Probabilidad de una supervivencia hasta el alta hospitalaria muy baja (< 10%) en pacientes que han sobrevivido a una parada
cardiaca con el aumento de las caracteristicas desfavorables tras la reanimacion

Nimero de factores de riesgo presentes

4 5 6 7

muy baja parece ser el de 6 caracteristicas desfavorables o mas.

La probabilidad de una supervivencia hasta el alta hospitalaria muy baja (< 10%) aumenta con cada caracteristica desfavorable adicional que
acumula un paciente, sea cual sea esa caracteristica. Este modelo de prediccidn para la supervivencia hasta el alta hospitalaria se basé en las

8 caracteristicas desfavorables identificadas en nuestra cohorte, mediante el empleo de una regresion logistica univariante y multivariante. Todos
los pacientes que presentaban tan solo 10 2 de las caracteristicas tuvieron una supervivencia > 10%. Tan solo la presencia de 1 de las
combinaciones de 3 caracteristicas desfavorables predijo una supervivencia < 10%. En presencia de 4 de estas manifestaciones, el riesgo de una
supervivencia <10% es de un 30%, con 5 caracteristicas el riesgo es del 75% y con 6 0 mas el riesgo pasa a ser de un 97% a un 100%. En este
grafico simplificado no se tuvieron en cuenta las caracteristicas concretas presentes y sugiere que el "punto de inflexiéon" para una supervivencia

En la validacidén interna, el estadigrafo de concordan-
ciaes de 0,783 para la muestra original. La correccién (es
decir, optimismo) derivada de la validacién interna es de
0,002. Esto indica que el estadigrafo de concordancia co-
rregido es de 0,781, una cifra muy similar a la del estadi-
grafo de concordancia original.

PRESENCIA FRENTE A AUSENCIA DE STE. En el grupo
con STE habia mas pacientes varones que en el grupo sin
STE (362 [80%] frente a 1212 [64%]). No hubo diferen-
cias en la media de edad de los pacientes con o sin STE.
Hubo mas supervivientes del grupo con STE que estaban
anteriormente sanos, en comparacién con los pacientes
del grupo sin STE (127 [28%] frente a 273 [14%]), y los
pacientes con STE tenian un estado funcional mejor
antes de sufrir la parada cardiaca. En los supervivientes
del grupo con STE habia menos comorbilidades cardia-
cas y no cardiacas. En el grupo de pacientes con STE
habia mas casos de parada cardiaca presenciada (394
[87%] frente a 1490 [79%]), asi como de TV/FV en la
presentacioén clinica inicial (320 [70%] frente a 660
[35%]). Por lo que respecta a los tratamientos aplicados,
en el grupo con STE habia mas intervenciones terapéuti-
cas, incluidas las de desfibrilacién, TTD, coronariografia
y revascularizacion. En la cohorte con STE hubo una su-
pervivencia hasta el alta hospitalaria significativamente
mayor que la observada en los pacientes sin STE. En la

tabla 4 se detallan las diferencias en los parametros de-
mograficos, los tratamientos y los resultados en funcién
de la presencia o ausencia de STE.

El examen de la asociaciéon de estas caracteristicas
con los resultados tras clasificar a la cohorte en funcién
de la presencia o ausencia de STE puso de manifiesto
unos resultados similares, en los que el tiempo hasta el
RCE > 30 min, la edad > 85 afios y el ritmo cardiaco dis-
tinto de la TV/FV fueron de nuevo los factores predicti-
vos mas potentes para un mal resultado, en ambos
grupos. Sin embargo, dado el pequefio tamafio muestral,
1 caracteristica de riesgo (edad > 85 afios) no alcanzé

TABLA 2. Modelo de regresion para la supervivencia al alta del
hospital basados en los 8 factores de riesgo identificados

Factor de riesgo Coeficiente + EEM Valor de p
Ordenada en el origen 1,35+ 0,09 < 0,0001
Edad > 85 afios -1,39+0,32 <0,0001
pH<72 -0,28 + 0,10 < 0,01
Lactato > 7 mmol/L -0,65+0,10 < 0,0001
No presenciada -0,55+0,13 <0,0001
Sin RCP aplicada por transetintes -0,61+0,12 <0,0001
No desfibrilable -1,45 + 0,09 < 0,0001
Tiempo hasta el RCE > 30 min -1,12+ 0,12 < 0,0001
ERC -0,26 £ 0,14 0,06

Abreviaturas como en la tabla 1.

4
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TABLA 3.

Probabilidad predicha de supervivencia al alta hospitalaria segun el modelo de la tabla 2*

Probabilidad predicha de supervivencia
al alta hospitalaria, % (IC del 95%)

1 factor de riesgo
Edad > 85 afios
pH<72
Lactato > 7 mmol/L
No presenciada

No desfibrilable

ERC

Sin RCP aplicada por transetintes

Tiempo hasta el RCE > 30 min

2 factores de riesgo < 40%
Edad > 85 afios + no desfibrilable
Tiempo hasta el RCE > 30 min + no desfibrilable
Edad > 85 afios + tiempo hasta el RCE > 30 min
Lactato > 7 mmol/l + no desfibrilable
Sin RCP aplicada por transetntes + no desfibrilable
Edad > 85 afios + lactato > 7 mmol/l
Edad > 85 afios + sin RCP aplicada por transetintes
No presenciada + no desfibrilable
Edad > 85 afios + no presenciada
Tiempo hasta el RCE > 30 min + lactato > 7 mmol/L
3 factores de riesgo < 40%
Cualquier combinacién de 3 factores de riesgo con una suma de los coeficientes <-1,76, con exclusion de la ordenada en el origen

49,0 (33,5-64,7)
74,5 (69,8-78,7)
66,9 (61,5-71,9)
69,1 (62,5-75,1)
67,8 (62,0-73,1)
477 (43,3-52,2)
55,9 (49,4-62,1)
74,9 (68,9-80,1)

18,5 (10,6-30,1)
23,0 (18,3-28,4)
23,9 (13,8-38,2)
32,2(27,4-37,5)
33,1(27,6-39,0)
33,3 (20,5-49,3)
34,3 (21,1-50,4)
34,5(28,3-41,2)
35,7 (21,8-52,5)
39,7 (33,2-46,7)

*Pr (supervivencia al alta) =

exp(1,3553 - 1,3937 x (Edad > 85) - 0,2820 x (pH < 7,2) - 0,6527 x (Lactato > 7) - 0,5496 x No presenciada - 0,6128 x Sin RCP aplicada por transetntes - 1,4473 x
x No desfirbilable - 1,1191 x (RCE > 30) - 0,2629 x ERC)

1+ exp(1,3553 - 1,3937 x (Edad > 85) - 0,2820 x (pH < 7,2) - 0,6527 x (Lactato > 7) — 0,5496 x No presenciada - 0,6128 x Sin RCP aplicada por transetintes - 1,4473 x
x No desfibrilable - 1,1191 x (RCE > 30) - 0,2629 x ERC)
Abreviaturas como en la tabla1.

significacion estadistica a pesar de una tendencia muy
clara a un resultado adverso. Estos datos se presentan en
el Suplemento figuras 1A, 1B, 2A 'y 2B.

DISCUSION

La base de datos del registro INTCAR 2.0 incluia informa-
cion sobre 7 de las 10 caracteristicas desfavorables pro-
puestas para fines de triaje de los pacientes con parada
cardiaca por el Interventional Council del American Colle-
ge of Cardiology (7). Intentamos utilizar la ERC para sus-
tituir la ERT que era la octava caracteristica desfavorable.
En total, 7 de estas 8 caracteristicas mostraron una aso-
ciacién con el resultado en el andlisis univariante. En el
modelo predictivo multivariable, observamos que la
edad > 85 afios, el tiempo hasta el RCE > 30 min y el ritmo
cardiaco de presentaciéon distinto de la TV/FV eran los
factores predictivos independientes mas potentes para la
mortalidad intrahospitalaria después de la parada car-
diaca, mientras que la ERC (que utilizamos como variable
sustitutiva de la enfermedad renal terminal) no mostré
una asociacion con un peor resultado clinico. Estos resul-
tados se mantuvieron después de dividir la cohorte del
registro en funcidn de la presencia o ausencia de STE. La
presencia de una edad > 85 afios, un tiempo hasta el RCE
> 30 min y un ritmo inicial no desfibrilable predecia una

supervivencia de < 10%. Incorporamos también los
demas factores del Interventional Council del ACC, y la
presencia de 6 cualesquiera o mas de las caracteristicas
desfavorables predecia también una supervivencia hasta
el alta hospitalaria de < 10%, lo cual es un posible limite
a partir del cual la aplicacion de estrategias de tratamien-
to invasivas en esos pacientes podria considerarse poco
productiva o incluso futil (figura 3).

Un total de 6 caracteristicas desfavorables o mas se
asocia a una posibilidad del 95% de tener un resultado
muy negativo (supervivencia hasta el alta hospitalaria
de < 10%) (llustracién central). Incluso la presencia de
5 caracteristicas o mas comporta una posibilidad del
70% de que la tasa de supervivencia hasta el alta hospi-
talaria sea < 10% (figura 3). En consecuencia, la mayoria
(> 70%) de esos pacientes inicialmente reanimados con
5 o mas de las 10 caracteristicas desfavorables tienen
una tasa esperada de supervivencia hasta el alta hospita-
laria de < 10%. Dos de las 10 caracteristicas desfavora-
bles originales (“RCP en curso a la llegada al hospital” y
“etiologia no cardiaca de la parada, por ejemplo por
traumatismo”) no constan en la base de datos del regis-
tro INTCAR 2.0. Se sabe que estas dos caracteristicas
muestran una asociacion intensa con un mal resultado a
largo plazo, con tasas de supervivencia hasta el alta hos-
pitalaria de < 3% (14,15).
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Este estudio valida y perfecciona las recomendacio-
nesy el algoritmo respecto a las multiples caracteristicas
de riesgo desfavorables descritas anteriormente por el
Interventional Council del ACC en los pacientes que han
sobrevivido a una parada cardiaca (7). En los mas de
2500 pacientes que sobrevivieron a una parada cardiaca,
de presunta etiologia cardiaca, del registro INTCAR, ob-
servamos diferencias demograficas significativas entre
los pacientes que presentaron o no un STE. Los supervi-
vientes con un STE eran de menor edad, mas sanos, te-
nian menos comorbilidades y era mas probable que
tuvieran una funcionalidad indemne antes de sufrir la
parada cardiaca. Ademads, la mayoria de los supervivien-
tes con un STE presentaron ritmos cardiacos desfibrila-
bles y fueron tratados con intervenciones terapéuticas
(desfibrilacion, TTD, CG y revascularizacion). Es de suma
importancia el hecho de que la supervivencia hasta el
alta hospitalaria fuera significativamente mejor en los
supervivientes con un STE, y que, en los pacientes que
sobrevivieron, hubo mas pacientes con una mejor recu-
peracion neurolégica en comparacién con lo observado
en los pacientes sin STE. Sin embargo, no observamos
diferencias en el nimero de caracteristicas desfavorables
asociadas a un resultado muy malo en funcién de que el
paciente presentara o no un STE.

Creemos que nuestros resultados aportan un instru-
mento importante para ayudar a los profesionales de
emergencias, los médicos de servicios de urgencias, los
cardi6logos intervencionistas y otros profesionales que
atienden a pacientes que han sobrevivido a una parada
cardiaca a determinar en qué casos puede obtenerse un
beneficio con una coronariografia urgente y cudles no
son candidatos adecuados para estos tratamientos inva-
sivos. Estas situaciones suponen con frecuencia un ver-
dadero reto y es frecuente que el prondstico no esté
claro en las primeras horas siguientes a la reanimacién.
El conocimiento de las caracteristicas desfavorables que
tienen mayor valor predictivo y de que cualquier combi-
nacién de 6 o mas de ellas constituye un “punto de in-
flexion” hacia un prondstico muy negativo aporta un
valor adicional a la lista previamente identificada y el
algoritmo (7). Esta informacién puede facilitar a los mé-
dicos la identificacion de los pacientes en los que es
menos probable que se obtenga un beneficio con una in-
tervencién agresiva, y ello puede tener influencia en la
conversacion con las familias respecto a las expectativas
realistas que cabe tener. También puede permitir mejo-
rar la asignacién de recursos y el acceso directo a inter-
venciones invasivas para los pacientes que tienen una
mayor probabilidad de sobrevivir.

En total, un 3% (73 de 2508) de los pacientes tuvie-
ron una probabilidad del 90% de presentar una supervi-
vencia hasta el alta hospitalaria de < 10%. Si se incluyen
los que tenfan 5 caracteristicas desfavorables, un total
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TABLA 4. Resumen de las caracteristicas de todos los pacientes con STE y sin STE*

STE (n = 455) Sin STE (n =1895) Valor de pt
Edad, afios 61,7+12,6 62,3+16,2 0,26
> 85 afios 1 24) 79 (4,2) 0,10
Hombres 362 (79,6) 1212 (64,0) < 0,0001
Tiempo hasta el RCE, min 25,8 +17,6 24,7 +18,9 0,88
> 30 min 134 (29,4) 486 (25,6) on
Lactato, mmol/l 7+6,5 75+6,6 0,06
>7 mmol/L 193 (42,4) 864 (45,6) 0,23
pH 72+0, 72+0,2 0,99
<72 210 (46,1) 926 (48,8) 0,32
Enfermedades previas a la parada
Previamente sano 127 (27,9) 273 (14,4) <0,0001
EC 75 (16,5) 359 (18,9) 0,25
ICC 45 (9,9) 413 (21,8) <0,0001
Arritmia 38(8,3) 348 (18,4) <0,0001
ERC 35(7,7) 296 (15,6) < 0,0001
DMID 48 (10,5) 239 (12,6) 0,26
Hepatopatia 4(0,9) 78 (4.1) < 0,001
ECV 26 (5,7) 207 (10,9) <0,001
EVP 28 (6,1) 163 (8,6) 0,10
EPOC 40 (8,8) 355 (18,7) <0,0001
Obesidad 35(7,7) 226 (11,9) <0,01
DMNID 48 (10,5) 283 (14,9) 0,02
HTA 194 (42,6) 923 (48,7) <0,0001
Deterioro cognitivo 13(2,9) 1M (5,9 < 0,01
Tumor en 6rgano sélido 30 (6,6) 173 (9,1) 0,09
Céncer 32(7) 202(10,7) 0,02
Enfermedad neuroldgica 42(9,2) 306 (16,1) < 0,001
Pre-CPC 447 1846 < 0,0001
1 413 (92,3) 1493 (80,9)
2 25 (5,6) 222 (1,0)
3 9(2,0) 127 (6,9)
4 0 (0,0) 4(0,2)
Presenciada 394 (86,6) 1490 (78,6)
RCP por un transetinte 354 (77,8) 1417 (74,8)
Ritmo inicial < 0,0001
TV/FV 320 (70,3) 660 (34,8)
AESP/asistolia 116 (25,5) 1.158 (61,1)
Desconocido 19 (4,2) 77 (4,1)
Tratamiento
Desfibrilacion 358/446 (80,3) 876/1864 (47) <0,0001
Usode TTD 410/452 (90,7)  1589/1890 (84,1) < 0,001
CG 391/453 (86,3) 626/1883 (33,2) <0,0001
ICP 295/451 (65,4) 223/1888 (11,8) <0,0001
CABG 11/452 (2,4) 33/1876 (1,8) 0,34
Revascularizacion (ICP o CABG) 303 (66,6) 251(13,2)
Resultado
Supervivencia al alta 235/449 (52,3) 690/1882 (36,7) <0,0001
CPC de 102 al alta de los supervivientes 200/235 (85,2) 526/690 (76,2) < 0,0001

Los valores corresponden a media + DE, n o n/N (%). *Se excluyd a los pacientes con falta de datos de alguno de
los 8 factores de riesgo identificados. tBasado en una prueba de t de Student para 2 muestras por lo que respecta

a las variables continuas y en una prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas.

Abreviaturas como en la tabla1.

del 9% (236 de 2508) tuvieron una probabilidad > 70%
de presentar una tasa de supervivencia hasta el alta hos-
pitalaria de < 10%. Esto corresponde a un porcentaje
pequeiio del nimero total de pacientes, pero la identifi-
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cacion de este subgrupo puede ser util para un uso apro-
piado de técnicas invasivas como la coronariografia.
Estos datos sugieren también que la inmensa mayoria de
las victimas de una parada cardiaca reanimadas con
éxito, incluso las que presentan hasta 4 caracteristicas
desfavorables, tienen una posibilidad razonable de so-
brevivir hasta el alta hospitalaria, por lo que en estos
pacientes debe considerarse la posible conveniencia de
un tratamiento invasivo.

En la inmensa mayoria de los pacientes con un STE
reanimados de una parada cardiaca extrahospitalaria
debe realizarse de inmediato una coronariografia y una
ICP. Esto constituye actualmente una recomendacion de
clase 1 de la American College of Cardiology Foundation,
la American Heart Association y la European Society of
Cardiology (16-18). A veces, la decisidn correcta podria
ser una asistencia conservadora, sin coronariografia o
intervencion. Sin embargo, los pacientes con un STE
constituyen tan solo un 20% a 30% del total de adultos
con una parada cardiaca extrahospitalaria reanimados
con éxito. Aproximadamente tres cuartas partes de estos
pacientes reanimados con éxito de una parada cardiaca
extrahospitalaria no presentan ningtin STE en el electro-
cardiograma posterior a la reanimacién (2,5,19-21). En
estos pacientes, el valor de una coronariografia tempra-
na y una ICP contintia siendo controvertido y se hace
necesaria una guia adicional (2,7,22-24). En los dos gru-
pos de pacientes, con y sin STE en el ECG, la presencia de
estas 3 caracteristicas desfavorables especificas, edad >
85 afios, tiempo > 30 min hasta el RCE y ritmo inicial no
desfibrilable, se asocia a una tasa de supervivencia hasta
el alta hospitalaria de < 7%. De igual modo, si se dan 6 o
mas de las caracteristicas desfavorables al ingreso, esta
informacién puede ser muy util para reducir el uso ina-
propiado de recursos y minimizar el empleo de una asis-
tencia futil.

Por estas razones, creemos que este instrumento de
valoracion del riesgo simplificado y que puede calcularse
en el momento de la presentacion inicial o al realizar el
triaje para el traslado de los pacientes a un centro de
nivel terciario, aporta un valor adicional importante para
prestar una asistencia 6ptima a los pacientes con una pa-
rada cardiaca reanimados con éxito pero en estado coma-
toso (ilustracion central). El examen conjunto de las
expectativas y el prondstico con otros equipos de asisten-
cia, incluidos los de cardiologia intervencionista, y con
las familias, puede centrarse en los datos de cada pacien-
te individual, lo cual permite la toma de decisiones mas
personalizadas respecto a la asistencia mas apropiada
tras la reanimacion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El disefio de cohorte re-
trospectivo y el empleo de la poblacion de pacientes se-
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leccionados que estan representados en la base de datos
INTCAR procede de un grupo de centros de alto volumen
especializados en la asistencia tras la reanimacion y con
un interés especial en la asistencia agresiva tras la parada
cardiaca. La generalizabilidad de los resultados obteni-
dos en estos pacientes podria ser problematica. La mayo-
ria de los pacientes sufrieron paradas cardiacas
extrahospitalarias, pero en algunos casos la parada car-
diaca se produjo en el hospital y en un nimero reducido
de pacientes se trat6 de paradas cardiacas ocurridas en el
servicio de urgencias. Las etiologias de las paradas car-
diacas pueden diferir en estas diferentes subpoblaciones.
No pudimos evaluar 3 de las 10 caracteristicas desfavora-
bles identificadas en el “Treatment Algorithm for Emer-
gent Invasive Cardiac Procedures in the Resuscitated
Comatose Patient” (7). Estos 3 parametros no constaban
en la base de datos INTCAR: RCP en curso, causas no car-
diacas (por ejemplo, parada cardiaca traumatica) y en-
fermedad renal terminal. El empleo de la ERC como
sustituto de la ERT no dio resultado, y en nuestro analisis
no fue posible evaluar el efecto directo de estos 3 facto-
res. El efecto sobre la supervivencia hasta el alta hospita-
laria que puedan tener los enfoques utilizados en
distintos centros para retirar las medidas de apoyo vital,
especialmente en pacientes de mas de 85 anos, es un pro-
bable factor de confusién. Por ultimo, el niimero real de
pacientes de edad > 85 afios fue bajo (98 de 2508), y ello
afecta ala capacidad de estimar con exactitud el riesgo de
la edad avanzada en algunos de los subgrupos. Utiliza-
mos una tasa de supervivencia esperada de < 10% en los
pacientes reanimados inicialmente como valor de corte a
partir del cual es posible que no sea razonable clinica-
mente utilizar mas tratamientos invasivos, pero es preci-
so admitir que el valor de corte del paciente o de sus
familiares puede ser diferente. A este respecto, en futu-
ros estudios deberan investigarse la opinién y los deseos
de todas las partes interesadas.

CONCLUSIONES

El algoritmo “Treatment Algorithm for Emergent Invasive
Cardiac Procedures in the Resuscitated Comatose Patient”
publicado anteriormente (7) se perfeccioné de manera
independiente con el empleo de un registro internacional
de paradas cardiacas que incluia 7 de las 10 caracteristi-
cas desfavorables sugeridas en el algoritmo. Las caracte-
risticas mas desfavorables fueron la edad > 85 anos, el
tiempo > 30 min hasta el RCE y la presencia inicial de un
ritmo no desfibrilable en la parada cardiaca. En pacientes
con esta triada, la supervivencia hasta el alta hospitalaria
es de < 10%. De igual modo, la presencia de 6 cualesquie-
ra o mas de las caracteristicas desfavorables se asoci6 a
un resultado esperado igualmente malo.
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cPodemos estratificar el riesgo
de muerte tras las primeras horas de

la reanimacion?

Ana de Le6n Soto, MD

| paro cardiaco extrahospitalario es una de las

principales causas de muerte y un problema de

salud publica relevante en varios paises. Actual-
mente la supervivencia global promedio del paciente
que sufre un paro cardiaco extrahospitalario es del
10% (1). El infarto de miocardio sigue siendo una de las
principales causas. En pacientes comatosos que retorna-
ron a circulacién espontanea después de la reanimacion
cardiopulmonar (RCP), la superviviencia al alta es
menor al 50% (2, 3). Esto a pesar del manejo intensivo
adecuado y estandarizado que incluye hipotermia tera-
péutica, soporte de 6rganos vitales, angiografia corona-
ria y revascularizacién coronaria cuando es apropiado
(4, 5). La principal causa de muerte en estos pacientes
inicialmente recuperados del paro cardiaco es el sin-
drome post paro cardiaco en el que la isquemia tisular
sumada a la fase de reperfusion, generan un dafio poten-
cialmente irreversible en los 6rganos nobles (5). Asi, los
pacientes que fallecen en las primeras 24 horas sera
secundario a fallo circulatorio, pero la gran mayoria lo
hard en los dias siguientes por discontinuacion del
soporte vital debido al dafio neurolégico severo u otras
complicaciones asociadas (6). Por lo tanto, este grupo de
pacientes contintia siendo un desafio para los equipos
médicos que tienen la responsabilidad ética de decidir
en base a su mejor conocimiento cientifico hasta dénde
llegar con los esfuerzos terapéuticos y cuando procedi-
mientos invasivos como la angiografia coronaria no cam-
biaran el prondstico del paciente.

La identificaciéon de factores pronosticos desfavora-
bles asociados a alta mortalidad en las primeras horas
después de la admision al hospital podria permitir acon-
sejar a los familiares en base a la expectativa real de su-
perviviencia y planificar el uso racional de recursos en el
manejo del paciente.

El Consejo de Intervencionismo del ACC publico en el
2015 un documento con recomendaciones para estratificar
el riesgo en pacientes recuperados de un paro cardiaco, ba-
sado en la identificacién de 10 factores adversos en la fase
aguda post resucitacion cuya presencia reduce drastica-
mente la probabilidad de superviviencia a pesar de todos
los esfuerzos terapéuticos (7). Estos factores incluyen:
edad avanzada, paro cardiaco no presenciado, ritmo inicial
no desfibrilable, ausencia de RCP basica mientras llega per-
sonal de reanimacion avanzada, > 30 min desde el colapso
al retorno espontaneo de la circulacién, pH bajo, lactato
elevado, enfermedad renal terminal, causas no cardiacas y
RCP en curso al momento de la evaluacién en el centro hos-
pitalario. Sin embargo, no se especifica cudl es el riesgo que
confiere cada factor individual y cuantos factores deben
estar presentes para considerar el pronéstico muy malo y
por tanto desestimar el beneficio de los procedimientos in-
vasivos como la angiografia coronaria.

Harhash et al (8) realizaron un estudio observacional
retrospectivo, en el que utilizaron una base de registro in-
ternacional de paro cardiaco, INTCAR 2.0 (International
Cardiac Arrest Registry), para evaluar el peso de ocho de
estas variables sobre la mortalidad. Esta base de datos in-
cluye pacientes de hospitales de Estados Unidos y norte
de Europa. Contiene las caracteristicas peri-evento (pre-
paro, durante reanimacion y post reanimacion) de pa-
cientes resucitados de un paro cardiaco, que recibieron
cuidados basados en las recomendaciones actuales y los
resultados en morbi-mortalidad. Variables como RCP en
curso al momento de la evaluacidn en el centro hospitala-
rio y causas no cardiacas, no se incluyeron en el analisis
dado que fueron criterios de exclusion para entrar al re-
gistro. La variable enfermedad renal terminal en hemo-
didlisis se sustituy6 por enfermedad renal crénica (ERC),
ya que la primera no fue incluida en el registro. El outcome
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primario fue evaluar la asociaciéon de cada variable, de
modo independiente y en combinacién con otras en la su-
perviviencia al alta. Asi se evalué qué combinacién de va-
riables predicen una superviviencia al alta del 40%
(superviviencia esperada promedio) y de menos del 10%
(muy por debajo de lo esperado). La superviviencia al alta
con buen resultado neurolégico fue un outcome secunda-
rio. Y en base a los resultados anteriores, elaboraron un
modelo predictivo de superviviencia al alta basado en
estas 8 variables desfavorables, a través del analisis de re-
gresion logistica univariable y multivariable.

La poblacidn del estudio incluy6 2508 pacientes (8). De
ellos, 73% presento6 un paro cardiaco extrahospitalario, a
un 43% se le realizé una angiografia coronaria y la super-
viviencia promedio al alta fue de 39%. Respecto a los fac-
tores prondstico adversos, el 20% tuvo un paro no
presenciado, 25% no recibié RCP basica por un testigo
presencial antes de la reanimacion avanzada, 26% tuvo un
intervalo mayor a 30 minutos sin circulacién espontanea,
55% presentd un ritmo inicial desfibrilable, 3.9% eran ma-
yores de 85 afios y 14.5% tenia algun grado de ERC. Si bien
un porcentaje no menor (75%) tuvo RCP basica antes de
que llegara el equipo de reanimacién avanzada, hay que
destacar que un 26% de los pacientes del registro tuvieron
un paro intrahospitalario. ECG post reanimacién mostré
supradesnivel del segmento ST (SDST) en 19% de los pa-
cientes. Este grupo tuvo una supervivencia al alta mayor
que el grupo sin SDST (52.3% vs 36.7%). Los supervivien-
tes en el grupo con SDST fueron en general mas jovenes,
mas sanos, con mejor estado funcional previo al evento asi
como menos comorbilidades respecto al grupo sin SDST.
Ademas los pacientes con SDST tuvieron mas intervencio-
nes terapéuticas incluyendo desfibrilaciones, angiografia
coronaria y revascularizacion coronaria.

Respecto a las 8 variables, todas menos ERC fueron
predictores significativos de prondstico adverso. Por
tanto la ERC se excluyd del andlisis y sélo utilizaron las
otras 7 variables. Las variables con mas peso fueron:
tiempo al retorno de la circulaciéon espontanea >30 minu-
tos, ritmo inicial no desfibrilable y edad >85 afios. Aque-
llos pacientes que presentaron estos 3 factores, o aquellos
con cualquier combinacion de 6 factores o mas, tuvieron
una superviviencia al alta muy baja, menor del 10%.

No se encontraron diferencias en el nimero de facto-
res desfavorables asociados a baja superviviencia, inde-
pendiente de si el paciente tenia o no SDST. Sin embargo,
la edad >85 afios no alcanzé significado estadistico dado
el tamafio pequeno de la muestra (p=0.1).

El trabajo tiene algunas limitaciones. Es importante
considerar la naturaleza retrospectiva del estudio y que
un cuarto de todos los pacientes fue excluido por falta de
informacion. Por otro lado, los centros que participan
son de alto volumen y especializados en cuidados post-
resuscitacion, por tanto los resultados pueden no ser ex-
trapolables a otros centros con menor experiencia. La
angiografia coronaria se realiz6 en el 86% de los pacien-
tes con SDST y en el 33% sin SDST; no hay clarificaciéon de
qué criterios se utilizaron para decidir a quiénes se le
realiz6 y cudl era su riesgo basado en la aplicacién de es-
timacion de riesgo de mortalidad al alta.

En conclusidn, los paciente recuperados de un paro
cardiaco comprenden un grupo muy heterogéneo, con
una baja tasa de superviviencia al alta que va de <7% al
40%. Este trabajo aporta informacidn util para los equi-
pos de salud, encargados del manejo de estos pacientes
en las etapas iniciales. Cuando contar con una herra-
mienta que pueda ayudar a determinar la probabilidad
de superviviencia real del paciente es clave. Asi Harharsh
et al, a través de la evaluacion de 7 variables, construye-
ron un modelo que permite clasificar a los pacientes en
3 grupos segun la probabilidad de supervivencia e identi-
ficar pincipalmente aquellos que tendran una supervi-
viencia muy baja, a pesar de las todas las medidas
terapéuticas estandarizadas, incluidos procedimientos
invasivos como la angiografia coronaria. Este es un sub-
grupo pequeiio de pacientes (con probabilidad de super-
viviencia al alta <10%), que en esta serie representd
alrededor del 3% de la muestra. Por ultimo, si bien la
edad > 85 afios aparece como un factor pronéstico adver-
so con alto peso, el nimero de pacientes mayores de
85 afios en este estudio fue muy pequeno. Respecto a la
edad, hay trabajos que no han encontrado este sea un de-
terminante mayor en la supervivencia (9, 10). Probable-
mente tenga que considerarse otros factores adicionales
ala edad como el estado funcional y comorbilidades pre-
vias al paro cardiaco.
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ANTECEDENTES Por el momento continda sin estar claro si es conveniente realizar la reparacion de una
insuficiencia tricuspidea (IT) no grave durante una intervencion quirdrgica para tratar una insuficiencia mitral
isquémica (IMI).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar la incidencia, los factores predictivos y la trascendencia clinica
de la progresion de la IT y la presencia de una IT > moderada tras una intervencion quirdrgica para la IMI.

METODOS Se incluyd a pacientes (n = 492) con una IT no grave no tratada de 2 ensayos prospectivos aleatorizados
de la IMI. Los criterios de valoracion clave fueron la progresion de la IT (progresion en =2 grados, intervencion
quirtrgica para la IT o IT grave a los 2 afios) y la presencia de una IT = moderada a los 2 afos.

RESULTADOS La media de edad de los pacientes fue de 66 + 10 afios (67% de varones), y la distribucion de la
gravedad de la IT fue la siguiente: 60% < minima, 31% leve y 9% moderada. De los 325 pacientes que sobrevivieron
hasta los 2 afios, en 20 (6%) se produjo una progresion de la IT. El didmetro del anillo tricuspideo (DAT) en la
situacion inicial no tuvo valor predictivo respecto a la progresion de la IT. A los 2 afios, 37 (11%) de los 323 pacientes
presentaban una IT > moderada. El grado de la IT en la situacién inicial, el DAT indexado y la ablacién quirdrgica para
una fibrilacién auricular fueron factores predictivos independientes de la IT > moderada. Sin embargo, el DAT por si
solo mostré una capacidad de discriminacion deficiente (area bajo la curva < 0,65). La presencia de una IT = moderada
a los 2 afos fue mayor en los pacientes con una recidiva de la IMitral (20% frente a 9%; p = 0,02) y en los pacientes
con un desfibrilador/marcapasos permanente (19% frente a 9%; p = 0,01). Las tasas de eventos clinicos (combinacién
de aumento de la clase funcional de la New York Heart Association en > 1, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca,
cirugia de la valvula mitral e ictus) fueron mayores en los pacientes con una progresion de la IT (55% frente a 23%;

p = 0,003) y una IT = moderada a los 2 afios (38% frente a 22%; p = 0,04).

CONCLUSIONES Después de una intervencion quirtrgica para la IMI, la progresion de la IT no grave no reparada es
infrecuente. EL DAT en la situacién inicial no tiene valor predictivo respecto a la progresion de la IT y tiene una baja
capacidad de discriminacion de la IT = moderada a los 2 afos. La progresion de la IT y la presencia de una IT >
moderada se asocian a la aparicién de eventos clinicos. (Comparing the Effectiveness of a Mitral Valve Repair Procedure
in Combination With Coronary Artery Bypass Grafting [CABG] Versus CABG Alone in People With Moderate Ischemic
Mitral Regurgitation, NCTOO806988; Comparing the Effectiveness of Repairing Versus Replacing the Heart's Mitral
Valve in People With Severe Chronic Ischemic Mitral Regurgitation, NCTO0807040) (J Am Coll Cardiol 2021;77:713-24)
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a progresion de la insuficiencia tricuspidea (IT)

tras una intervencién quirdrgica sobre la valvula

mitral (VM) se asocia a una morbilidad significa-
tiva, pero contintan sin estar claro cuales son las indica-
ciones Optimas para tratar la IT en el momento de llevar a
cabo la intervencion sobre la VM (1-4). Las guias actuales
recomiendan una reparaciéon concomitante de la valvula
tricispide en los casos de IT preoperatoria como minimo
moderada o en los casos de dilatacién preoperatoria del
anillo tricuspideo (> 40 mm o 21 mm/m?) en pacientes
que presentan tan solo una IT leve (clase [1a) (5,6). Se esta
llevando a cabo un ensayo prospectivo y aleatorizado
para investigar esta estrategia en pacientes con insufi-
ciencia mitral (IMitral) primaria (NCT02675244). Sin
embargo, en los pacientes con insuficiencia mitral isqué-
mica (IMI), los datos existentes sobre la progresién de la
IT tras una intervencién quirturgica sobre la VM son limi-
tados (7-9). La incidencia descrita de una IT significativa
(2 moderada) tras la cirugia para la IMI en una serie
retrospectiva es de hasta un 50% en un plazo de 1 a 3
afios (7). No disponemos de una confirmaciéon prospec-
tiva de esta alta incidencia. Dadas las importantes dife-
rencias fisiopatolégicas existentes, los resultados del
ensayo que se esta llevando a cabo en la IMitral primaria
no seran extrapolables a los de las intervenciones quirtr-
gicas realizadas para una [Mitral isquémica. Ademas, no
esta claro qué valor tiene la dimensién preoperatoria del
anillo tricuspideo para predecir la progresion de la IT en
una poblacion con cardiopatia isquémica.

En 2 ensayos clinicos prospectivos de la Cardiothoracic
Surgical Trials Network (CTSN), con el respaldo del Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute en los que se investigo
el tratamiento quirdrgico de la IMI moderada o grave, se
adopté un enfoque selectivo respecto a la reparacién con-
comitante de la valvula tricispide que se dejo al criterio
del cirujano (10,11). Se realiz6 una intervencion sobre la
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vélvula tricispide en <8% de los pacientes que
fueron operados por la IM], y en el 92% de los
pacientes no se practicé una intervencion con-
comitante sobre la valvula tricispide. En esos
ensayos, se llevaron a cabo ecocardiografias se-
cuenciales, que incluyeron una evaluacién es-
pecifica de la valvula tricispide y del ventriculo
derecho (VD), en la situacién inicial y a los
6 meses, 1 afio y 2 afios, y se analizaron en un
laboratorio central independiente. mayores

El objetivo del presente analisis fue evaluar
la tasa de progresion de la IT respecto a la si- receptor
tuacidn inicial preoperatoria, asi como la pre-

sencia de una IT = moderada a los 2 afios de la
intervencién quirtrgica realizada para la IMI en los pa-
cientes con una IT secundaria no grave y no tratada, en
los ensayos de la CTSN en la IMI. Se evaluaron factores
predictivos clinicos, ecocardiograficos y de la interven-
cion para predecir la progresién de laIT y la IT 2 modera-
da, asi como la repercusion clinica de la progresion de la
IT y laIT = moderada después de la cirugia de la IMI.

METODOS

POBLACION DE PACIENTES. La poblacién de pacientes
procede de 2 ensayos aleatorizados quirtrgicos llevados a
cabo en pacientes con IMI por la CTSN, que se han descri-
to con anterioridad (10-13). De forma resumida, un total
de 301 pacientes con una IMI moderada fueron asignados
aleatoriamente a un tratamiento de cirugia de bypass ar-
terial coronario (CABG) sola o a CABG + reparacién de la
VM, y 251 pacientes con una IMI grave fueron asignados
aleatoriamente al tratamiento de reparacion de la VM *
CABG o al de reemplazo de la VM * CABG. Los ensayos se
llevaron a cabo en 26 y 22 centros, respectivamente, y se
dispuso de un centro de coordinacién, un comité de even-

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

coronario

DALl = desfibrilador automatico
implantable

IMitral = insuficiencia mitral

IT = insuficiencia tricuspidea

VD = ventriculo derecho

VM = valvula mitral
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CABG = cirugia de bypass arterial

IMI = insuficiencia mitral isquémica

MACE = eventos clinicos adversos

ROC = caracteristicas operativas del
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FIGURA 1.

Diagrama de flujo del estudio

IMI grave
n = 251

Reemplazo de VM
n=125

Reparacion de VM
n =126

Incluidos
n =104

Incluidos
n=98

IMI moderada
n =301

CABG solo
n =151

CABG + reparacion de VM
n =150

Incluidos
n =145

Incluidos
n =145

Grupo conjunto
n = 492 (89% del total)

En el estudio a los 2 afos
n =364

Analisis de ecocardiografia a los 2 afios
n=323

*Las subcategorias no son mutuamente excluyentes. CABG = cirugia de bypass arterial coronario; IMI = insuficiencia mitral isquémica; VM = vélvula mitral;
IT = insuficiencia tricuspidea; RVT = reparacion de vélvula tricispide.

tos clinicos independiente que validé (“adjudicé”) la mor-
talidad y los eventos adversos y un comité de vigilancia de
datos y seguridad que superviso la progresion del ensayo.
El protocolo fue aprobado por los comités de ética de in-
vestigacion clinica de cada centro participante, y todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado por es-
crito. Anteriormente se han publicado ya los criterios de
inclusion y exclusiéon completos.

En el presente analisis, se incluyé a todos los pacien-
tes de los dos ensayos clinicos con una IT como maximo
moderada a los que no se practicé una intervencion con-
comitante sobre la valvula tricispide durante la opera-
cién quirtrgica realizada para la IMI. En la figura 1 se
muestra la poblacidon del estudio.

ECOCARDIOGRAFIA. Todas las exploraciones de eco-
cardiografia fueron examinadas y analizadas por un labo-

ratorio central independiente. Los pardmetros de
valoracion de la funcién ventricular izquierda y la IT se
evaluaron segun lo establecido en las recomendaciones
internacionales (14-16). La IT se clasificé en los siguien-
tes grados: inexistente/minima, leve, moderada o grave,
con el empleo de un enfoque integrador (15,16). Los pa-
rametros utilizados para establecer el grado de IT fueron
los siguientes: 1) la anchura del estrechamiento denomi-
nado vena contracta; 2) el radio de la conversion del flujo
proximal; y 3) la evaluacion cualitativa del chorro de IT
del examen de flujo en color, la densidad y la forma de la
sefial de IT de onda continua y, si se dispone de ello,
la senal de flujo de venas hepaticas.

El diametro del anillo tricuspideo se midid en la fase
final de la diastole en una proyeccion tetracameral apical

estandar, segin lo establecido en las recomendaciones
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TABLA 1. Caracteristicas de la cohorte de pacientes en la situacion inicial
Cohortetotal  Grupo de IMI grave Grupo de IMI
(N =492) (n=202) moderada (n=290) Valordep

Edad, afios 66,3+10,4 68,4 +9,8 64,8 +10,5 0,0001
Hombres 328 (66,7) 127 (62,9) 201(69,3) 0,14
ASC, m? 1,9+0,3 1,9+0,2 20+0,3 0,03
Antecedentes médicos y quirtrgicos

Diabetes 205 (41,8) 71(35,3) 134 (46,2) 0,02

Hipertension 405 (82,3) 162 (80,2) 243 (83,8) 0,30

Insuficiencia renal 103 (21,0) 54 (26,7) 49 (17,0) 0,009

Infarto de miocardio 343(69,7) 150 (74,3) 193 (66,6) 0,07

Insuficiencia cardiaca 293 (59,6) 141 (69,8) 152 (52,4) 0,0001

Fibrilacién auricular 108 (22,0) 58 (28,7) 50 (17,4) 0,003

Marcapasos permanente o DAI 60 (12,2) 36 (17,8) 24 (8,3) 0,002
Datos ecocardiograficos

Fraccion de eyeccion VI, % 40,4 £11,3 40,8 +11,6 40,2 £11,2 0,53

iVTSVI, ml/m2 60,3 26,0 64,2 +26,3 57,6 +25,5 0,006

Area efectiva de orificio de regurgitacién de la IMitral, cm? 0,29 + 0,14 0,39 £ 0,15 0,23 £ 0,09 < 0,0001
Insuficiencia tricuspidea <0,0001

Inexistente/minima 297 (60,4) 97 (48,0) 200 (69,0)

Leve 153 (31,1) 79 39,1) 74 (25,5)

Moderada 42 (8,5) 26 (12,9) 16 (5,5)
Didmetro del anillo tricuspideo, mm 38,3+5,2 38,2+5,5 38,35, 0,88
indice del anillo tricuspideo, mm/m?2 de ASC 203+3 205+3 20129 0,09
DSPAT, mm 16,8 +3,8 16,4 +3,7 17 +3,9 on
Cambio del area fraccional del VD, % 42,4 +85 422+78 426+9 0,63
Velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea, cm/s 293,1+54,5 305 +49 283,7 +56,8 0,0002
Datos operatorios

Tiempo de bypass cardiopulmonar, min 136,5 + 54,6 139,8 £473 134,3+59,2 0,25

Tiempo de pinzamiento adrtico, min 98,2 +40,8 101,2 £ 39,6 96,1 +416 0,17

Reparacién de VM 246 (50,0) 97 (48,0) 149 (51,4) 0,46

Reemplazo de VM 106 (21,5) 105 (52,0) 1(0,3) < 0,0001

CABG 448 (91,1) 158 (78,2) 290 (100,0) < 0,0001

Ablacidn quirldrgica de FA 42 (8,5) 22 (10,9) 20 (6,9) 0,12

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

DSPAT = desplazamiento sistélico en plano anular tricuspideo.

FA = fibrilacién auricular; ASC = drea de superficie corporal; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; DAI = desfibrilador automatico implantable; IMI = insuficiencia mitral
isquémica; VI = ventriculo izquierdo; iVTSVI = indice del volumen telesistdlico ventricular izquierdo; IMitral = insuficiencia mitral; VM = vélvula mitral; VD = ventriculo derecho;

(17). La dilatacién del anillo tricuspideo se definié como
una dimensién del anillo = 40 mm o 21 mm/m?. Asimis-
mo, se realizaron mediciones del tamafio y la funcion del
VD en una proyeccion centrada en el VD (18).

DEFINICION DE LA PROGRESION DE LA IT. La progre-
sién de la IT se definié6 mediante la combinacién de los
siguientes criterios: 1) presencia de una IT grave a los
2 afios de la asignacién aleatoria; 2) reintervencién por
una IT en un plazo de 2 afios tras la aleatorizacion; o
3) progresion de la IT en 2 grados respecto a la situacion
inicial a los 2 afios de la aleatorizacion, de manera similar
a la definicién de la variable de valoracién utilizada en el
ensayo aleatorizado actualmente en marcha respecto a la
cirugia de la VM primaria (NCT02675244). Se evalu6
también la presencia de una IT = moderada a los 2 afios,
con independencia del grado de IT existente en la situa-
cién inicial.

Los pacientes que fallecieron antes de la visita de los
2 afios (n = 70) o que no acudieron a la evaluacién eco-
cardiografica a los 2 afios (n = 97) fueron excluidos de los
andlisis de los resultados (figura 1). En el Suplemento ta-
blas 1y 2 se presenta una informacién detallada sobre el
estado de la IT en la situacion inicial y en el tltimo segui-
miento, en los pacientes que fallecieron.

PARAMETROS DE VALORACION CLINICOS. Los even-
tos clinicos adversos mayores (MACE) se definieron me-
diante la combinacién de lo siguiente: 1) aumento de
> 1 clase funcional de la New York Heart Association;
2) hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; 3) reinter-
vencion quirurgica sobre la VM; y 4) ictus (10,11). Se eva-
lué la asociacion entre la progresion de la IT o la IT
> moderada a los 2 afios de la asignacion aleatoria y la
incidencia de MACE (o de cualquiera de sus componen-
tes) en un plazo de 2 afios tras la asignacion aleatoria.
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ANALISIS ESTADISTICO. Los datos de variables conti-
nuas se expresan en forma de media * DE y se compara-
ron con el empleo de pruebas de t de Student, pruebas de
Wilcoxon o andlisis de la varianza, segun procediera. Los
datos de variables cualitativas se expresan en forma de
porcentajes y se compararon con el empleo de pruebas
de X? o pruebas exactas de Fisher, seglin procediera. Se
llevaron a cabo analisis de regresion logistica univariable
y multivariable para determinar si alguno de los parame-
tros iniciales clinicamente relevantes especificados a
priori (edad, sexo, antecedentes de fibrilaciéon auricular,
antecedentes de marcapasos permanente o desfibrilador
automatico implantable [DAI], area efectiva del orificio
de regurgitacion de la IMitral, gravedad de la IT, dimen-
sion del anillo tricuspideo, desplazamiento sistélico en
plano anular tricuspideo, cambio del area fraccional del
VD, velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea, tipo
de intervencion sobre la VM y ablacién quirtrgica conco-
mitante para la fibrilaciéon auricular) mostraba una aso-
ciacién conlaIT 2 moderada a los 2 afios de la asignacién
aleatoria. Las variables para las que se obtuvo un valor de
p < 0,15 en los analisis univariables se tuvieron en cuenta
para la inclusién en un modelo de regresion logistica
multivariable. El modelo final se seleccioné con el em-
pleo de un procedimiento de seleccion retrégrada de las
covariables a incluir. Los resultados se presentan en
forma de odds ratios con los intervalos de confianza del
95%. Se utilizé un analisis de la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) para evaluar la capacidad
de discriminacién del valor inicial de la dimensién del
anillo para predecir la progresién de laIT y la IT 2 mode-
rada alos 2 afios. Todos los analisis se llevaron a cabo con
el programa SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary,
North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES. Se incluy6 en
el estudio a un total de 492 pacientes; 202 pacientes co-
rrespondieron al ensayo clinico en la IMI grave y 290 al
ensayo clinico en la IMI moderada. En la tabla 1 se resu-
men las caracteristicas de la poblacion del estudio en la
situacion inicial. La IT en la situacién inicial fue inexis-
tente o minima en un 60,4% de los pacientes, leve en un
31,1% y moderada en un 8,5%, y hubo una mayor pro-
porciéon de casos de IT moderada en el grupo de IMI
grave (26 de 202 [12,9%] frente a 16 de 290 [5,5%]).

De los pacientes que fueron excluidos de este andlisis
(figura 1), un total de 50 tenian una IT inicial grave y/o
habian sido tratados con una intervenciéon quirdrgica
concomitante sobre la valvula tricispide a criterio del ci-
rujano durante la operacion indice para la IMI. Estos pa-
cientes tenian una edad de 68,1 + 8,8 afios, incluian un
46% de mujeres y presentaban una dimensién del anillo
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tricuspideo en la situacién inicial de 43,2 + 6,4 mm (valor
indexado de 23,1 + 3,9 mm/m?). El grado de la IT en la
situacién inicial fue grave en 20 pacientes (48%), mode-
rado en 11 (26%), leve en 8 (19%), minima en 2 (5%) y
no se indic6 en 1 (2%) de los pacientes que fueron trata-
dos con una intervencion quirtrgica concomitante sobre
la valvula tricuspide.

PROGRESION DE LA IT TRAS LA CIRUGIA PARA LA IMI.
En la figura 2A se presenta la IT postoperatoria en cada
visita del estudio. A los 2 afos de la operacion, se obser-
varon signos de progresion de la IT en un 6,2% de los
pacientes evaluados (20 de 325). De estos pacientes, 8 te-
nian una IT grave (el grado de la IT inicial fue inexisten-
te/minimo en 2 pacientes, leve en 4 pacientes y modera-
do en 2 pacientes, respectivamente), en 2 pacientes se
habia realizado una intervencién quirturgica sobre la val-
vula tricuspide durante el seguimiento (grado de la IT
inicial inexistente/minimo en 1 paciente y leve en 1 pa-
ciente) y 10 pacientes habian presentado una progresion
de una IT inexistente/minima a una IT moderada.

Se observé una IT moderada o grave alos 2 afios en un
11,5% (37 de 323) de los pacientes, 8 de los cuales pre-
sentaron una IT grave y 29 una IT moderada. En la figu-
ra 2B se muestra la diferencia entre el grado de IT en la
situacién inicial y el grado de IT a los 2 afios en los pa-
cientes para los que se dispuso de datos de seguimiento a
los 2 afios. Los 2 pacientes a los que se practic6 una inter-
vencion quirurgica sobre la valvula trictispide durante el
seguimiento fueron excluidos de este analisis a los 2 afios.
De los 42 pacientes con una IT moderada en la situacién
inicial, 15 (36%) fallecieron durante el seguimiento de
2 afios y en 3 pacientes no se dispuso de ecocardiografia
alos 2 afios. De los 24 pacientes con una IT moderada en
la situacidn inicial para los que se dispuso de datos de
seguimiento de 2 afios, 5 presentaron una IT leve y 10 tan
solo una IT inexistente/minima en la visita de seguimien-
to realizada a los 2 afios. En el Suplemento figura 1 se
presenta la IT postoperatoria en el subgrupo de pacien-
tes con un seguimiento ecocardiografico completo en
cada punto temporal de evaluacion del estudio.

FACTORES INICIALES PREDICTIVOS DE LA IT POSTO-
PERATORIA. No hubo diferencias significativas entre los
pacientes con una progresion de la IT y los pacientes sin
progresion por lo que respecta al grado de IT en la situa-
cion inicial, la dimension del anillo tricuspideo o las carac-
teristicas de la intervencion; sin embargo, el nimero de
pacientes con progresion de la IT fue bajo. En la tabla 2 se
resumen las caracteristicas iniciales y de la intervencion
de mayor interés en los pacientes con y sin una IT = mode-
rada a los 2 afios. En el andlisis univariable, el grado de la
IT en la situacion inicial, la dimensién del anillo tricuspi-
deo, la fibrilacién auricular, la ablacién quirurgica para la
fibrilacién auricular y el sexo masculino mostraron dife-



JACC vOL. 77, NO. 6, 2021
16 DE FEBRERO, 2021:713-24

Bertrand et al.
Progresion de la IT tras cirugia para la IMI

FIGURA 2. IT en la situacion inicial y en diferentes fases del seguimiento
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(A) Grado de insuficiencia tricuspidea (IT) en la cohorte de estudio en la situacién inicial y a los 6 meses, 1 afio y 2 afios de la intervencién quirdrgica

indice. (B) Grado de IT en la situacion inicial y a los 2 afios de la intervencién quirtrgica indice en los pacientes en los que se dispuso de un seguimiento de 2 afios
(n =323, con la exclusion de 1 paciente con un seguimiento de ecocardiografia de 2 afios al que se practicé una intervencion quirdrgica sobre la vélvula tricdspide
en ese periodo). Se presenta el cambio de la IT hasta los 2 afios respecto a la situacién inicial (nimero absoluto de pacientes).
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TABLA 2. Caracteristicas iniciales y operatorias de los pacientes con y sin una IT 2 moderada a los 2 afios de seguimiento
Todos los pacientes IT 2 moderada a IT < moderada a
(N =323) los 2 aiios (n = 37) los 2 afios (n=286)  Valor de p

Edad, afios 65,6 +10,1 68,5+10,7 65,3 +10,0 0,07
Hombres 220 (68,1) 20 (54,1) 200 (69,9) 0,05
ASC, m? 1,9+0,3 1,9+0,3 1,9+0,3 0,27
Antecedentes médicos y quirtrgicos

FA 66 (20,6) 17 (45,9) 49 (17,3) <0,0001

Marcapasos permanente o DAI (en la situacidn inicial) 31(9,6) 6(16,2) 25(8,7) 0,15
Ensayo clinico de la IMI grave 129 (39,9) 19 (51,4) 110 (38,5) 013
Datos ecocardiograficos

iVTSVI, ml/m? 60,2 + 24,6 53,0221 61,1+24,8 0,06

Area efectiva de orificio de regurgitacién de la IMitral, cm? 0,29 + 0,15 0,30 +0,12 0,29 + 0,15 0,81
IT < 0,0001

Inexistente/minima 200 (61,9) 12 (32,4) 188 (65,7)

Leve 99 (30,7) 16 (43,2) 83(29,0)

Moderada 24 (7,4) 9 (24,3) 15 (5,2)
Didmetro del anillo tricuspideo, mm 38+5,2 39,6 £5,1 378 +5,1 0,04
indice del anillo tricuspideo, mm/m2 de ASC 20,1+£2,9 216+2,8 199+29 0,0008
DSPAT, mm 16,8 +4 16,7 +3,8 169+ 4 0,85
Cambio del drea fraccional del VD, % 42,5+84 431+6,9 42,4 +8,5 0,67
Velocidad maxima de IT, cm/s 290 +51,4 301,8 £51,6 288 + 51,2 0,15
Datos operatorios
Tiempo de bypass cardiopulmonar, min 136,5+53 136,3 + 46,7 136,5+53,8 0,98

Tiempo de pinzamiento aértico, min 99,7 +37,9 101,5+39,6 99,5 +37,8 0,76

Reparacion de VM 170 (52,6) 21(56,8) 149 (52,1) 0,59

Reemplazo de VM 66 (20,4) 7(18,9) 59 (20,6) 0,81

CABG 300(92,9) 34(91,9) 266 (93,0) 0,74

Ablacién quirtrgica de FA 23 (7 7(18,9) 16 (5,6) 0,01
Los valores corresponden a media + DE 0 a n (%).

IT = insuficiencia tricuspidea; otras abreviaturas como en la tabla 1.

rencias entre los 2 grupos de pacientes. En el analisis mul-
tivariable, el grado de IT en la situacion inicial, la ablaciéon
quirurgica concomitante para la fibrilacién auricular y la
dimensién del anillo tricuspideo indexada fueron factores
predictivos independientes para la aparicion postopera-
toria de una IT 2 moderada (tabla 3).

RECIDIVA DE LA IMITRAL E IMPLANTE DE MARCAPA-
SOS/DAL. En los pacientes que sobrevivieron hasta los
2 afios en los que se dispuso de informacién sobre la pro-
gresion o no de la IT, se observd una recidiva postope-
ratoria de una IMitral = moderada en 60 (19,3%) de
311 pacientes al cabo de 1 afio y en 65 (20,1%) de 323 pa-
cientes a los 2 aflos. La tasa de progresién de la IT y la de
una IT = moderada a los 2 afios fueron del 13,3% (8 de 60)
y del 20,7% (12 de 58), respectivamente, en los pacientes
que presentaron una recidiva de la IMitral al cabo de 1 afio.
Estos valores fueron inferiores en los pacientes sin recidi-
va de la IMitral, en los que la progresién de la IT y la IT
>moderada alos 2 afios se observaron tan solo en un 4,4%
(11 de 251) y un 8,8% (22 de 251) de los casos (tabla 4).
En el conjunto de los 492 pacientes incluidos en este
estudio, durante el periodo de seguimiento de 2 afios, a
un total de 69 pacientes se les implanté un marcapasos
permanente o un DAI, aparte de los 60 pacientes que te-

nian ya antecedentes de implante de un marcapasos o un
DAI en la situacion inicial. La proporcién de pacientes
con una IT =2 moderada a los 2 afios fue mayor en los pa-
cientes portadores de un marcapasos permanente o un
DAl a los 2 afios de la asignacién aleatoria (tabla 4).

DILATACION DEL ANILLO TRICUSPIDEO. En la situa-
cion inicial, la medida del anillo tricuspideo en la pobla-
cién del estudio fue de 38,3 + 5,2 mm (o0 20,3 + 3 mm/m?
para el valor indexado respecto al area de superficie cor-
poral). Se observd una asociacién entre un grado de IT
superior en la situacion inicial y un mayor tamaiio del
anillo (37,6 + 5,0 mm en los pacientes con una IT inexis-

TABLA 3. Factores predictivos iniciales independientes para la
IT 2 moderada a los 2 afios

OR (ICdel 95%)  Valordep

IT en la situacion inicial 0,002

Leve frente a inexistente/minima 2,51 (1,11-5,66)

Moderada frente a inexistente/ 6,66 (2,31-19,23)

minima

indice del anillo tricuspideo, mm/m? 117 (1,03-1,34) 0,02

de ASC
Ablacioén quirtdrgica de FA 3,44 (1,20-9,84) 0,02

IC = intervalo de confianza; OR = odds ratio; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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afos de seguimiento

IMitral 2 moderada a 1 afio

TABLA 4. Progresion de laIT e IT 2 moderada a los 2 aios segtin la recidiva de la IMitral y la presencia de un marcapasos/DAl tras 1afio y 2

IMitral 2 moderada a 2 afos*

Si No Valor de p Si No Valor de p
Progresion de la IT 8/60 (13,3) 11/251 (4,4) 0,02 6/65 (9,2)* 12/258 (4,7) 0,22
IT 2 moderada 12/58 (20,7) 22/251(8,8) 0,009 13/65 (20) 24/258 (9,3) 0,02
Marcapasos o DAI al llegar a1 afio Marcapasos o DAl al llegar a 2 afios
Si No Valor de p Si No Valorde p
Progresion de la IT 6/79 (7,6) 14/246 (5,7) 0,59 7/87 (8,0) 13/238 (5,5) 0,39
IT = moderada 15/78 (19,2) 22/245 (9,0) 0,01 16/85 (18,8) 21/238 (8,8) 0,01

denominador.

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Los valores corresponden a n/N observados (%).* 2 pacientes a los que se practicé una intervencion quirtrgica sobre la VM entre el afio 1y el afio 2 fueron excluidos del

tente/minima, 39,0 £ 5,6 mm en los pacientes con una IT
leve y 40 = 5,2 mm en los pacientes con una IT moderada,
respectivamente; p = 0,003) (Suplemento figura 2).

Se observa la presencia de una dilatacion del anillo tri-
cuspideo segun lo definido en las guias (= 40 mm o
21 mm/m?) en 269 (54,8%) de 491 pacientes. Por lo que
respecta a la relacion de este parametro con el grado de
IT en la situacion inicial, 145 de 296 pacientes con una IT
inexistente/minima (49,0%), 91 de 153 pacientes con
una IT leve (59,5%) y 33 de 42 pacientes con una IT mo-
derada (78,6%) presentaron una dilataciéon del anillo. En
la figura 3 se muestra visualmente el valor de la dilatacion
del anillo tricuspideo en la situacioén inicial para predecir
la progresion de la IT o la IT = moderada a los 2 afios
(puede consultarse informacién adicional al respecto en
el Suplemento tabla 3). El anélisis de la curva ROC para
investigar el valor de la dimensidn del anillo sin indexar e
indexado para predecir la progresion de la IT a los 2 afios
(area bajo la curva, 0,58 y 0,56, respectivamente), o para
predecir la presencia de una IT 2 moderada a los 2 afios
(4rea bajo la curva, 0,60 y 0,65), no identific6 valores de
corte de la dimension del anillo que tuvieran una sensibi-
lidad y especificidad > 60%.

INFLUENCIA DEL ENSAYO Y EL GRUPO DE ALEATORI-
ZACION EN LA PROGRESION DE LA IT. En el ensayo
clinico de la IMI grave, se observ6 una progresiéon de la IT
en 6 de 129 pacientes que sobrevivieron hasta los 2 afios
(4,7%), y hubo una IT = moderada en 19 (14,7%) de 129.
En el ensayo clinico de la IMI moderada, se produjo una
progresion de la IT en 14 de 196 pacientes que sobrevi-
vieron hasta los 2 afios (7,1 %), y hubo una IT = modera-
da en 18 (9,3%) de 194. Las diferencias entre los ensayos
no fueron significativas (p = 0,36 para la progresion de la
IT; p = 0,13 para la diferencia en la IT = moderada). Ade-
mas, la gravedad de la IMitral de la situacion inicial (area
efectiva del orificio de regurgitacién) no tuvo valor pre-
dictivo para la progresion de la IT ni para la IT 2 modera-
da alos 2 afios (tabla 2).

En el Suplemento tabla 4 se resumen las diferencias
existentes entre los diversos grupos de aleatorizacion. De

forma resumida, en el ensayo clinico de la IMI grave hubo
una tendencia a una mayor frecuencia de la IT 2 modera-
da a los 2 afios tras la reparacién de la VM en compara-
cion con lo observado tras el reemplazo de la VM (13 de
68 [19%] frente a 6 de 61 [9,8%]; p = 0,14). En el ensayo
clinico de la IMI moderada, la progresiéon de la IT tendi6 a
ser mayor tras una intervencién de CABG sola en compa-
racion con lo observado tras una intervencion de CABG +
reparacion (progresion de la IT en 9 de 94 [9,6%] pacien-
tes frente a 5 de 102 [4,9%]; p = 0,20).

INFLUENCIA DE LA INTERVENCION DE BYPASS EN LA
ARTERIA CORONARIA DERECHA. Se revascularizé la
arteria coronaria derecha en un total de 73 pacientes
(14,9%), de los cuales 53 formaban parte de los 290 pa-
cientes incluidos en el ensayo clinico de la IMI moderada y
20 formaban parte de los 201 pacientes incluidos en el en-
sayo clinico de la IMI grave. Se habia realizado un bypass en
la arteria coronaria derecha en 3 de los 20 pacientes con
una progresion de la IT alos 2 afios (15%), en comparacion
con 47 de los 304 pacientes sin progresion de la IT (15,5%;
p >0,99). El bypass de la arteria coronaria derecha tendi6 a
ser mas frecuente en los pacientes con una IT inferior a la
moderada a los 2 afios (47 de 285 pacientes [16,5%]) en
comparacion con los pacientes con una IT = moderada a los
2 afios (3 de 37 pacientes [8,1%]), si bien este resultado no
alcanz6 significacién estadistica (p = 0,19).

RESULTADOS CLIiNICOS. La progresién delalTyla pre-
sencia de una IT = moderada a los 2 afios se asociaron a
la aparicién de MACE durante el periodo de seguimiento
de 2 afios (tabla 5). Concretamente, hubo un mayor por-
centaje de pacientes con IT posoperatoria que presenta-
ron un aumento de 2 1 clase funcional de la New York
Heart Association durante el seguimiento y/o una mayor
tasa de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

DISCUSION

En este analisis se investigé la evolucién de la IT no grave
que no se corrigié durante una intervencién quirdrgica
para la IMI en 2 ensayos prospectivos y aleatorizados.
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FIGURA 3. Capacidad de discriminacion de la dilatacion del anillo tricuspideo en la situacion basal para la progresionde laITy la
IT 2 moderada después de la cirugia
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Insuficiencia tricuspidea (IT) a los 2 afios segun la dilatacion del anillo tricuspideo (DAT) existente en la situacion inicial, aplicando el valor de corte
para la dilatacién sin indexar, indexada y combinada, respectivamente. Los pacientes sin dilatacién del anillo aplicando el valor de corte se indican
en color azul y los pacientes con dilatacion del anillo se indican en color naranja. EL nimero de pacientes que presentaron una progresion de la IT
(n =20) o bien una IT = moderada (n = 37) se resalta en colores oscuros, mientras que los pacientes sin progresion de la IT o con una

IT < moderada se indican en colores claros.

Los resultados clave del estudio son los siguientes: 1) la
incidencia de progresion de la IT (6%) y la incidencia de
aparicion de una IT = moderada (11%) a los 2 afios de la
cirugia de la IMI es inferior a la esperada en funcion de lo
indicado por los datos retrospectivos; 2) la dilatacion del
anillo tricuspideo en la situacién inicial (40 mm o
21 mm/m?) no tiene valor predictivo para la progresién
de la IT y tiene una capacidad de discriminacién baja
para la presencia de una IT = moderada en un plazo de

2 afios; y 3) tanto la progresion de la IT como la IT = mo-
derada a los 2 afios se asocian a la recidiva postoperato-
ria de la IMitral y a la presencia de un marcapasos
permanente, asi como a una mayor tasa de eventos clini-
cos durante el seguimiento (ilustracion central).

INCIDENCIA DE LA PROGRESION DE LA IT DESPUES
DE LA CIRUGIA PARA LA IMI. A diferencia de la multitud
de estudios y del debate continuado existente respecto a la

TABLA 5. Eventos clinicos en pacientes con o sin progresion de la IT e IT 2 moderada

Ausencia de progresion  Progresion de la IT IT <moderadaalos2afios  IT =2 moderada a los 2 afios

(n=305) (n=20) Valor de p (n=286) (n=37) Valor de p
MACE 69/305 (22,6) 11/20 (55,0) 0,003 64/286 (22,4) 14/37 (37,8) 0,04
Aumento de 21 clase funcional de 23/299 (7,7) 4/19 (21,1) 0,07 20/280 (7,1) 7/37 (18,9) 0,03
la NYHA
Rehospitalizacion por insuficiencia 44/305 (14,4) 9/20 (45,0) 0,002 41/286 (14,3) 10/37 (27,0) 0,05
cardiaca
Cirugia de la VM después de la 4/305 (1,3) 2/20 (10,0) 0,05 3/286 (1,0) 1/37.(2,7) 0,39
intervencion quirdrgica indice
Ictus 7/305 (2,3) 0/20 (0,0) >0,99 7/286 (2,4) 0/37(0,0) >0,99

Los valores corresponden a n/N observados (%).

MACE = eventos adversos clinicos mayores; NYHA = New York Heart Association; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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ILUSTRACION CENTRAL Progresion de la insuficiencia tricuspidea después de la cirugia cardiaca para una insuficiencia
mitral isquémica

Postoperatorio

Marcapasos/DAI

Progresion de IT tras

la cirugia para IMitral
isquémica (IMI)

Dimension
anular
Gravedad de IT —

i
Reemplazo valvular (G*)
Reparacion valvular (G/M*)
CABG aislada (M*) A

FA que requiere ablacion quirdrgica

A los 2 afios Inicial Posoperatorio
Progresion de IT 6,2% « Recidiva de IMI
IT 2 moderada 1,5% « Grado de IT inicial * Recidiva de IMI

« Dimension anular tricuspidea (indexada) | * Marcapasos permanente/DAI
« Ablacion quirtirgica de FA

Bertrand, P.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(6):713-24.

se prevé. La IT postoperatoria depende no solo de los factores de riesgo preoperatorios (IT en la situacion inicial, tamafio del anillo tricuspideo o presencia de fibrilacion
auricular) sino que se asocia también a factores postoperatorios como la recidiva de la insuficiencia mitral y la presencia de un marcapasos permanente/desfibrilador.
*M = ensayo clinico en la IMI moderada; *G = ensayo clinico en la IMI grave ; FA = fibrilacién auricular; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; DAI = desfibrilador

A los 2 afios de una intervencién quirdirgica para una insuficiencia mitral isquémica (IMI), la progresién de la insuficiencia tricuspidea (IT) no es tan frecuente como en general

automatico implantable; Al = auricula izquierda; VI = ventriculo izquierdo; AD = auricula derecha; VD = ventriculo derecho.

progresion de la IT tras una intervencion quirtrgica para
una valvulopatia primaria de la VM, los datos sobre la pro-
gresion de la IT después de una operacion para la IMI son
escasos y se limitan a observaciones retrospectivas. En los
pacientes con IMI, dada la presencia de una insuficiencia
cardiaca clinica y una cardiopatia isquémica (que puede
comportar incluso una isquemia del VD), es de prever que
la prevalencia y la trascendencia de la IT secundaria sean
altas, y podria ser necesario utilizar un umbral para la in-
tervencion sobre la valvula trictispide durante la cirugia de
la IMitral mas bajo que el aplicado en el caso de la IMitral
primaria (19). Matsunaga y Duran (7) observaron una IT
> moderada en > 50% de los pacientes en un plazo de 1 a
3 afios tras la reparacién de la VM por una IMI. Otros gru-
pos de investigacion han descrito una IT = moderada a los
5 afios de la cirugia para la IMI en un 31% de los pacientes
con una IT inicial minima o leve (8), o una progresion de la
IT de como minimo 2 grados de IT en un 25% de los pacien-
tes ~ 7 afos después de una intervencién quirdrgica para
una IMitral secundaria (66% de etiologia isquémica) (9).
Sin embargo, la gravedad de la IT puede ser dindmica y
depender de la carga (20), y los andlisis de bases de datos

retrospectivos predisponen a la inclusiéon de pacientes
mas graves en una situaciéon de descompensacion, cuando
solicitan atenciéon médica o ingresan en el hospital. En el
presente estudio, los datos de ecocardiografia se obtuvie-
ron de manera prospectiva en puntos temporales de valo-
racién predefinidos, en pacientes tratados con medicacién
para la insuficiencia cardiaca a criterio de los investigado-
res. Este estudio aporta nuevos datos importantes para la
percepcion actual de esta cuestiéon por cuanto muestra
una tasa de progresion de la IT y de apariciéon de una IT
> moderada tras la cirugia para la IMI que es varias veces
inferior a la anteriormente descrita.

DILATACION DEL ANILLO TRICUSPIDEO. En este estu-
dio, la dimensién del anillo tricuspideo en la situacion
inicial mostré una correlacién con la gravedad inicial de
la IT, lo cual confirma el valor de la dimension del anillo
tricuspideo como marcador indirecto de la gravedad de
la IT (1). No obstante, el rendimiento de este parametro
para la prediccion de la progresion de la IT o de la IT
= moderada fue bajo, a pesar de haber buscado otros va-
lores de corte alternativos (superiores) en el andlisis de
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la curva ROC. La medicién del anillo tricuspideo en la
ecocardiografia bidimensional tiene limitaciones bien
conocidas, dada la forma tridimensional no circular del
anillo (21,22). Aunque se ha recomendado la determina-
cién del tamafio tridimensional del anillo, una estrategia
basada en una medicién tridimensional del anillo no per-
mitié mejorar el valor predictivo para la progresiéon de la
IT tras la cirugia para una IMitral primaria (23). El remo-
delado inverso del VD después de un tratamiento de
CABG en pacientes con isquemia preoperatoria del VD y
una dilatacion anular podria desempeifiar un papel en es-
pecial en una poblacién con IMI (un 35% de los pacientes
con una IT moderada en la situacién inicial mostraron
una mejora de la IT tras la intervencion quirdrgica). Ade-
mas, la asociacion entre la IT postoperatoria y la recidiva
postoperatoria de la IMitral dependiente del tiempo y el
implante de un marcapasos, caracteristicas ambas de una
prevalencia elevada en la poblaciéon con IM], interfiere
probablemente en el valor predictivo del tamafio del ani-
llo tricuspideo en la situacion inicial.

CONSECUENCIA CLINICAS. A pesar de la incidencia in-
ferior ala esperada de la progresiéon de laIT y el grado de
IT = moderado a los 2 afos, en el presente estudio se ha
confirmado la repercusion clinica de la progresién de la
IT después de una intervencién quirdrgica para la IMI.
Cada vez hay més evidencias epidemioldgicas que sugie-
ren que tanto la IT como la progresion de la IT se asocian
a eventos clinicos y a un deterioro de los resultados clini-
cos a largo plazo (24-27). Contintian estando justificadas
las medidas destinadas a reducir y/o evitar la IT posope-
ratoria en los pacientes con IMI. Sin embargo, el bajo
valor discriminativo de la dimensién del anillo tricuspi-
deo en este andlisis no respalda la aplicacién sistematica
de la reparacién concomitante de la valvula tricuspide
basandose tan solo en la dimension del anillo tricuspi-
deo. Otros factores predictivos de la IT = moderada fue-
ron la IT en la situacion inicial y la ablacién quirdrgica
concomitante para la fibrilacién auricular. La fibrilacion
auricular es un factor predictivo conocido de la progre-
sion de la IT en los pacientes con disfuncion ventricular
izquierda (27) y tras la reparacién de la VM (28), por
cuanto el remodelado y la dilatacién biauriculares conti-
nuados causan una IT progresiva. Los pacientes a los que
se practicé una ablacidon quirtrgica para la fibrilacion au-
ricular en los ensayos constituian probablemente un sub-
grupo de pacientes con fibrilacién auricular persistente o
resistente al tratamiento, en los que hay un mayor riesgo
de presentar un remodelado auricular continuado y una
IT. Queda por determinar si la IT no grave debe tratarse o
no durante la cirugia para la IMI en este subgrupo.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio fue un anali-
sis secundario post hoc realizado con el empleo de los
datos de 2 ensayos prospectivos, controlados y aleatori-
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zados. La duracion del seguimiento se limité a 2 afios.
Serd importante realizar un seguimiento mas prolongado
de esta poblacién de pacientes para determinar la ulte-
rior progresién de la IT, los factores predictivos de la pro-
gresién y su trascendencia clinica. En este andlisis
transversal a los 2 afios hay un posible sesgo de supervi-
vencia, asi como un posible sesgo de determinacion debi-
do alos pacientes en los que se perdié el seguimiento. Sin
embargo, al incluir los datos de ecocardiografia disponi-
bles de la ultima visita de los pacientes que fallecieron o
en los que se perdi6 el seguimiento, la tasa global de pro-
gresion de la IT se mantiene en un valor similar (Suple-
mento tablas 1 y 2). En este estudio se ha incluido a
pacientes con una IMI moderada y con una IMI grave que
fueron tratados con un reemplazo de la VM, una repara-
cién de la VM o solamente un CABG. No obstante, ese en-
foque no interfirié en los resultados del estudio, como
indica la comparacidn de los dos ensayos y de los grupos
de aleatorizacion (Suplemento tabla 4). Por dltimo, no se
supervisaron los tratamientos médicos utilizados duran-
te el seguimiento, y el andlisis no tiene en cuenta tampo-
co la influencia de la existencia postoperatoria de
fibrilacién auricular, hipertensién pulmonar o un infarto
de miocardio en el periodo sobre la progresion postope-
ratoria de la IT.

CONCLUSIONES

Después de una intervencién quirtrgica para la IM], la
progresién de la IT no grave no reparada es infrecuente.
La dilatacidn del anillo tricuspideo en la situacidn inicial
no tiene valor predictivo para la progresion de la IT, y
aunque muestra una asociacidn, tan solo tiene una capa-
cidad predictiva baja para la IT 2 moderada a los 2 afios.
Tanto la progresion de la IT como la presencia de una IT
> moderada a los 2 afios de la intervencidn quirdrgica
para la IMI se asocian a unas tasas elevadas de eventos
clinicos.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Después de una
intervencion quirdrgica para la IMitral isquémica, la
progresion de la IT postoperatoria depende no solo de
factores de riesgo preoperatorios como el tamafio del
anillo o la fibrilacién auricular, sino también de factores
postoperatorios, como la IMitral residual o recidivante y

que declarar en relacién con el contenido de este articulo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr.
Annetine C. Gelijns, Department of Population Health
Science and Policy, Icahn School of Medicine at Mount
Sinai, One Gustave L. Levy Place, Box 1077, New York,
New York 10029, Estados Unidos. Correo electrdonico:
Annetine.gelijns@mssm.edu. Twitter: @CTSN16.

el uso de un marcapasos permanente o un desfibrilador.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para examinar la evolucién natural
de la IT después de la cirugia para la IMitral isquémica
y para identificar a los pacientes en los que puede
aportar un beneficio la intervencién concomitante
sobre la valvula tricispide.
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COMENTARIO EDITORIAL

¢Reparar o no reparar? El eterno

dilema de la tricuspide

Pérez-Castellanos et al.
Comentario editorial

Elena Fortuny

Alberto Pérez-Castellanos, MD*, Julidn Palacios-Rubio, MD*, Elena Fortuny, MD, PuD*

a decisién sobre si se debe reparar o no la insufi-

ciencia trictspide (IT) en un paciente que va a ser

intervenido de una valvulopatia izquierda conti-
nua siendo un tema de encarnizado debate (1). Al igual
que en tiempos pasados convivieron los nebulosos fan-
tasmas de W. Shakespeare en Hamlet con la nitida fisio-
logia cientifica de W. Harvey en su ensayo sobre la circu-
lacion de la sangre(2), en nuestros dias, la clarividencia
de la medicina basada en la evidencia, ;es posible que
aun esconda areas brumosas como ésta?

Las guias de practica clinica actuales(3,4) indican que
se debe realizar una intervencién sobre la valvula tricus-
pide en aquellos pacientes que van a ser sometidos a ci-
rugia valvular izquierda y que presentan una IT severa
(grado de recomendacion I), que se debe también plan-
tear en pacientes con IT leve a moderada que presentan
dilatacién del anillo (240 mm o = 21 mm/m?) o signos y
sintomas de fallo derecho (grado de recomendacién Ila
en las guias americanas y IIb en las guias europeas). Sin
embargo se deben tener en cuenta dos aspectos: por una
parte, estas recomendaciones estan basadas en estudios
no aleatorizados (nivel de evidencia C en las guias euro-
peas, y B-no aleatorizado en las americanas); y, por otra
parte, el cuerpo de la evidencia que sustenta estas reco-
mendaciones atiende practicamente en exclusiva a pa-
cientes intervenidos de valvulopatia mitral primaria
(reumatica o degenerativa).

En febrero de 2021, Bertrand y colaboradores(5) nos
han presentado en JACC un trabajo en el que analizan la
evolucion de la IT no severa en pacientes que son inter-
venidos por insuficiencia mitral (IM) de origen isquémi-
co. Para ello realizan un interesante andlisis post hoc
aunando los pacientes de dos reconocidos ensayos clini-
cos en el campo de la IM isquémica: en el primero de
ellos, se aleatorizé a pacientes con IM severa isquémica
a reemplazo frente a reparacién valvular(6); y, en el se-
gundo, se incluy6 a pacientes con enfermedad coronaria
multivaso e IM moderada, candidatos a cirugia de revas-

cularizacién coronaria, siendo aleatorizados a revascu-
larizacién coronaria aislada frente a revascularizacion
mas reparacion mitral(7). Se parte pues de cuatro gru-
pos de pacientes: pacientes con IM severa a los que se
somete a sustitucion mitral, pacientes con IM severa in-
tervenidos de reparacion valvular, pacientes con IM mo-
derada a los que se revasculariza y repara la valvula
y pacientes con IM moderada a los que se hace revas-
cularizacién quirdrgica aislada. En ambos estudios, la
decision sobre reparar o no la trictispide de forma con-
comitante se dejaba a criterio del cirujano, y ésta se rea-
liz6 en menos del 8% de los pacientes (6,7). Para el
estudio de Bertrand y colaboradores(5), se excluyé a los
pacientes que habian sido intervenidos de la valvula tri-
cuspide, asi como a los pacientes que tenian IT severa.
De esta forma, se analizan 492 pacientes. De ellos, dos
tercios (323 pacientes) se incluyen en el analisis tras fi-
nalizar el seguimiento clinico y ecocardiografico a
2 afios, excluyendo pérdidas en seguimiento (97 pacien-
tes), fallecimientos (70 pacientes) o necesidad de repa-
racion de la trictispide en el seguimiento (2 pacientes).
Los autores identificaron a los pacientes que presenta-
ron progresion de la IT (definida como progresion en
>2 grados de gravedad, necesidad de cirugia por IT o IT
severa) y presencia de IT 2moderada en el seguimiento a
2 afios; y realizaron un analisis de regresion logistica
para identificar los factores predictores de dicha evolu-
cion. Se alcanzan tres conclusiones principales:

1. En pacientes con IM de origen isquémico interveni-
dos, la progresion de la IT no severa y no reparada es
sorprendentemente poco frecuente: se observa tan
solo en el 6,2% de los supervivientes a 2 afos (6,7% si
se incluye también a los pacientes fallecidos en ese pe-
riodo) y solo el 11,5% de los pacientes presenta IT
>moderada a 2 afios(5). No obstante, hemos de tener
en cuenta algunos aspectos esenciales que limitan la
generalizacion de dicha conclusién:
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¢ Se ha excluido a los pacientes a los que se realiz6
de entrada reparacion de la IT y que, aunque la de-
cisiéon quedaba a criterio personal del cirujano, po-
demos inferir que eran pacientes con mayor grado
de IT o en los que se estimaba mayor riesgo de pro-
gresion de IT en el seguimiento.

¢ Elseguimiento de los pacientes se realiza a 2 afos,
mientras que estudios previos en este &mbito ana-
lizan seguimientos de 5-10 afios (8-11). Por tanto,
el seguimiento a mas largo plazo podra confirmar
si esta conclusién se mantiene con el tiempo; si
bien es cierto que incluso para esa franja temporal
el grado de progresion de la IT es muy inferior al
descrito previamente(11,12).

2. En los pacientes en los que progresé la IT o que pre-
sentaron IT >moderada en el seguimiento, se confir-
ma que la evolucién clinica es peor, en consonancia
con la bibliografia previa(13). Esos pacientes tuvieron
mayor incidencia de la variable combinada de MACE
(definida como deterioro de al menos un punto de la
clase funcional segun clasificacion NYHA, ingreso por
insuficiencia cardiaca, necesidad de reintervencién
por insuficiencia mitral o ictus)(5). Por tanto, se rea-
firma la necesidad de contar con adecuados parame-
tros capaces de predecir el desarrollo o progresion de
esta IT en el seguimiento, debido a su demostrado
impacto prondstico.

3. El didmetro del anillo tricispide (ecocardiograma
basal, apical 4-camaras, medido en telediastole) no
fue predictor de la progresion de 1a IT, y solo discrimi-
né pobremente la presencia de IT 2moderada a los
2 afios. Y aunque la medicién indexada del anillo si
que se asocid de forma estadisticamente significativa
con la presencia de IT 2moderada a los 2 afios, el
grado de asociacién es débil (OR 1,17; IC 95%: 1,03-
1,34; p=0,02); y, al analizar las curvas ROC, se observd
que ningtn valor de corte del anillo crudo ni indexado
proporcionaba una especificidad ni sensibilidad acep-
tables (>60%) como para poder realizar predicciones
sobre la evolucion de la IT(5). Este resultado pone cla-
ramente en duda la mencionada recomendacién de
las actuales guias de practica clinica de intervenir la
IT leve/moderada que presenta dilatacién del anillo
(240 mm o0 > 21 mm/m?).

Mas alla de este dato, ;qué hemos de valorar para de-
cidir si intervenir o no la tricispide? En el trabajo descri-
ben los siguientes predictores, tras realizar el analisis de
regresion logistica:

¢ El grado de IT basal se asocié de forma consistente
con la presencia de IT 2moderada en el seguimiento
(OR para moderada vs. no/leve de 6,6; IC 95% 2,3-
19,2; p=0,002). Sin embargo, llama la atencién que las

dos poblaciones incluidas (IM moderada y severa) tie-
nen diferente severidad de la IT con similares caracte-
risticas morfolégicas del ventriculo derecho. Se
diferencian estos dos grupos tinicamente en la veloci-
dad pico de laIT, que es un parametro subrogado de la
presion auricular izquierda e IM. Visto que la mayor
severidad de IT basal se correlaciona con la IM, no nos
consta que el éxito de la reparacion o la cuantificacion
de IM postoperatoria se hayan incluido en el analisis.

* También se asoci6 de forma significativa con la presen-
cia de IT 2moderada haber realizado ablacién de fibri-
lacion auricular (FA) durante la cirugia, con una OR de
3,4 (IC 95% 1,2-9,8; p=0,02). Se sabe que la ablaciéon
de FA se asocia con disfuncion sinusal e implante de
marcapasos(14), y éste con el empeoramiento de la
IT(15). Por tanto, cabe preguntarse si habra sido el pri-
moimplante de un dispositivo, y no la propia ablacion
de FA, el motivo de esa correlacion con base fisiopato-
l6gica. No se demuestra asociacion con la presencia de
FA previa, que si aparecia asociada en el analisis univa-
riable, pero perdia la asociacidn en el analisis multiva-
riable.

* En linea con las dos reservas expuestas, dos factores
posquirurgicos se asociaron con la progresiéon y la
presencia de IT 2moderada en el seguimiento: la recu-
rrencia de IM 2moderada (hay que recordar que uno
de los grupos a los que se incluyd en el estudio lo for-
maban 145 pacientes con IM moderada no reparada)
y la necesidad de marcapasos o desfibrilador, sin dife-
renciar entre primoimplantes o dispositivos previos.

También cabe realizar una mencién aparte sobre la
llamativa baja proporcion de pacientes a los que se reali-
z6 un pontaje de la coronaria derecha (14,9%), teniendo
en cuenta que se trata de una cohorte de pacientes isqué-
micos a los que se interviene bien por la necesidad de
revascularizaciéon por enfermedad coronaria multiva-
so(7), o por IM severa de origen isquémico(6).

Posiblemente sea la baja incidencia de las variables
objetivo (progresion de IT en 20 de 325 pacientes e IT
>moderada en 37 de 323 pacientes) el resultado mas
destacado del presente estudio y que, ademas, condicio-
na la posibilidad de estimar de forma adecuada variables
predictoras del evento. De los 42 pacientes con IT mode-
rada al inicio del estudio, la evolucion fue tremendamen-
te dispar: 15 de ellos (36%) fallecieron en los 2 afios de
seguimiento, pero en otros 15 pacientes (36%) la IT se
habia reducido a los 2 afios.

¢Reparar o no reparar? Esa es la cuestion. ;Como po-
demos predecir antes de la intervencion la evolucién de
los pacientes con IT moderada en contexto de IM isqué-
mica, sabiendo que la presencia en el seguimiento de IT
>moderada y la progresion de la IT a medio plazo condi-
cionan el pronéstico?



Deberemos esperar a seguimientos a mas largo plazo
de estudios como el aqui comentado(5) y al resultado del
ensayo clinico que hay actualmente en marcha en pacien-
tes con IM primaria (NCT02675244). Mientras tanto, tra-
bajos como el presente seguramente refuerzan la idea de
que en Medicina no deberiamos tomar decisiones exclu-
sivamente en funcién de un parametro ecocardiografico
aislado; mas aun, cuando atafie a un aspecto tan depen-
diente de condicionantes técnicos y de la situaciéon hemo-
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dindamica del paciente. La practica médica debe ir mucho
mas alla e integrar multiples aspectos, como pueden ser,
en este caso: el grado de IT, la necesidad previa de marca-
pasos/desfibrilador o prevision de que lo pueda requerir
a medio plazo, la historia previa y evolucion de FA en el
paciente, las dimensiones del anillo trictspide, los resul-
tados previos en nuestro entorno, etc. Solo asi podremos
ir despejando la bruma y aclarando el camino en nues-
tros dilemas del dia a dia.
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Ensayo aleatorizado de ivabradina en 1)
pacientes con sindrome de taquicardia -
postural ortostatica hiperadrenérgica

Pam R. Taub, MD," Adena Zadourian, BS,>" Hannah C. Lo, BS,2 Cameron K. Ormiston, BS,2
Shahrokh Golshan, PHD,P Jonathan C. Hsu, MD, MAS?

ANTECEDENTES El sindrome de taquicardia postural ortostatica (STPO) es un trastorno complejo, con multiples
facetas, que causa un deterioro de la capacidad funcional y de la calidad de vida. Los tratamientos farmacologicos
actualmente existentes son limitados.

OBJETIVOS En este estudio se investig el efecto de la ivabradina (un bloqueante selectivo del canal I, en el
nddulo senoauricular) sobre la frecuencia cardiaca, la calidad de vida (CdV) y las concentraciones de noradrenalina
(NA) en plasma, en pacientes con un STPO hiperadrenérgico, definido por una NA en plasma > 600 pg/mly un
resultado anormal de la prueba realizada en la mesa basculante.

METODOS Un total de 22 pacientes con un STPO hiperadrenérgico como subtipo predominante completaron un
ensayo clinico aleatorizado, de grupos cruzados, doble ciego y controlado con placebo de la ivabradina. Se asigno
aleatoriamente a los pacientes a tratamiento con ivabradina o con un placebo durante 1 mes, y luego se realizé un
cruce del tratamiento para cambiar al otro grupo de tratamiento durante el mes siguiente. Se evalud la frecuencia
cardiaca, la CdV y las concentraciones de NA en plasma en la situacion inicial y al final de cada mes de tratamiento.

RESULTADOS La edad media fue de 33,9 + 11,7 afios, el 95,5% de los pacientes fueron mujeres (n = 21) y el 86,4%
fueron blancos (n = 23). Hubo una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca al comparar la ivabradina con el
placebo (p < 0,001). Los pacientes refirieron mejoras significativas de la CdV evaluada con el cuestionario RAND
36-Item Health Survey 1.0 en lo relativo a la funcién fisica (p = 0,008) y la funcién social (p = 0,021). Hubo una
tendencia intensa a la reduccion de las concentraciones de NA al ponerse de pie con el tratamiento de ivabradina

(p = 0,056). Los pacientes no presentaron ninguin efecto secundario significativo, como la bradicardia o la
hipotension, con el tratamiento con ivabradina.

CONCLUSION La ivabradina es segura y eficaz para mejorar de forma significativa la frecuencia cardiaca y la CdV en
los pacientes con un STPO hiperadrenérgico como subtipo predominante. (J Am Coll Cardiol 2021;77:861-71) © 2021
American College of Cardiology Foundation.
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| sindrome de taquicardia postural ortostatica

(STPO) es un trastorno clinico multisistémico

complejo y mal conocido, que afecta predominan-
temente a las mujeres. En la mayoria de los casos se trata
de mujeres caucasicas jovenes (1,2) y se estima que la
prevalencia actual del sindrome es de entre 500.000 y
3 millones de pacientes en el conjunto de Estados Unidos
(2). Los pacientes con STPO presentan una amplia varie-
dad de sintomas debilitantes (2-4). Al adoptar una posi-
cion de bipedestacion tras estar en decubito supino,
muestran un aumento de la frecuencia cardiaca de
30 latidos/min. Esto se acompafia con frecuencia de atur-
dimiento, palpitaciones, disnea, cefaleas y cuasi-sincope
(3-8). Este aumento postural de la frecuencia cardiaca
causa una fatiga y debilidad extremas, que provocan un
deterioro de la capacidad de los pacientes de permanecer
de pie y realizar las tareas diarias. En ultima instancia,
ello reduce la capacidad funcional y la calidad de vida
(CdV) del paciente. Estos sintomas pueden mejorar
cuando el paciente vuelve a adoptar una posicion recos-
tada (2). Lamentablemente, muchos pacientes llegan a
quedar encamados a causa de la eficacia limitada de los
tratamientos actuales.

Actualmente se considera que el STPO tiene 5 subtipos
distintos: 1) hiperadrenérgico; 2) neuropatico; 3) hipovo-
Iémico; 4) relacionado con la hipermotilidad articular; y
5) relacionado con la inmunidad. Sin embargo, estos sub-
tipos no son mutuamente excluyentes, puesto que los sin-
tomas y los tratamientos a menudo se solapan. El subtipo
hiperadrenérgico, que constituye hasta un 50% de los
STPO (5), se caracteriza por una activacién anormal del
sistema nervioso simpdtico. El cuerpo se encuentra en un
modo de “lucha o huida” constante, lo cual da lugar a res-
puestas anormales, como la elevaciéon de la frecuencia
cardiaca y la reduccion de la perfusion de los érganos. En
el subtipo hiperadrenérgico, las concentraciones de nora-
drenalina (NA) en plasma en dectbito supino y en bipe-
destacion estan notablemente elevadas, en comparacion
con las de los pacientes sanos. En las personas sanas se ha
descrito que la NA plasmatica en dectbito supino es de
aproximadamente 200 pg/ml y aumenta al doble, llegan-
do a entre 400 y 500 pg/ml, con la bipedestacién (9-11).
Sin embargo, en los pacientes con STPO, las concentracio-
nes de NA pueden triplicarse o cuadruplicarse con la bi-
pedestacién (405 a 1207 pg/ml) (2,10,11).

En la actualidad no hay ninguna recomendacién de
clase I para el tratamiento del STPO (3,5,12). La ivabradina
tiene un mecanismo de accidn unico y selectivo, que blo-

quea especificamente el canal I en el nddulo senoauri-

funn
cular (SA), con la consiguiente reci/ucci()n de la frecuencia
cardiaca de forma directa, sin disminucién de la presién
arterial (PA). El estudio SHIFT (Systolic Heart failure
treatment with the If inhibitor ivabradine Trial) puso de

manifiesto que la ivabradina reduce las hospitalizaciones
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por insuficiencia cardiaca gracias a la reduccion
de la frecuencia cardiaca (13). Los investigado-
res del ensayo SHIFT plantearon la hipétesis de
que la reduccion aislada de la frecuencia cardia-
ca sin disminucion de la PA que se obtiene con la
ivabradina reduce la carga del ventriculo iz-
quierdo y revierte el remodelado cardiaco ad-
verso que contribuye a producir la insuficiencia
cardiaca (14). En los Estados Unidos, la ivabra-
dina ha sido autorizada por la Food and Drug
Administration para los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sistdlica con una recomenda-
cion de clase Ila con objeto de reducir las

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
CdV = calidad de vida

HUTT = prueba de basculacion
en posicion de Trendelenburg
invertida

MCVO = monitorizacién de
constantes vitales ortostatica

NA = noradrenalina
PA = presion arterial
SA = nédulo senoauricular

SF-36 = RAND 36-item Health
Survey 1.0

STPO = sindrome de taquicardia
postural ortostatica

hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
(15,16). Aunque la ivabradina tiene una recomendacion de
clase Ila para el empleo en la taquicardia sinusal inapro-
piada, en la actualidad las guias no incluyen su uso para el
STPO (5).

La ivabradina puede ser especialmente ttil en los pa-
cientes con un componente de STPO hiperadrenérgico al
inhibir selectivamente el n6dulo SA y reducir la frecuen-
cia cardiaca. Multiples estudios pequefios y presentacio-
nes de casos (17-29) han mostrado ya anteriormente un
potencial prometedor de la ivabradina para el STPO.
Hemos llevado a cabo el primer ensayo clinico aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo, de grupos cruza-
dos, en el que pacientes con un STPO hiperadrenérgico
como subtipo predominante iniciaron un tratamiento
con ivabradina en comparacién con un placebo.

METODOS

Este estudio clinico fue aprobado por el comité de ética
de investigacion de la University of California, San Diego y
se registr6 en ClinicalTrials.gov (NCT03182725). Todos
los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito.

DEFINICIONES. El STPO es un trastorno clinico que se
clasifica por la presencia de: 1) sintomas aparecidos al
ponerse de pie, consistentes en aturdimiento, palpitacio-
nes, temblores, debilidad, visién borrosa y fatiga; 2) au-
mento de la frecuencia cardiaca = 30 latidos/min tras el
cambio postural para pasar de la posicion recostada a la
vertical, en un plazo de 10 minutos al permanecer de pie;
y 3) ausencia de hipotensién ortostatica (3,5,8,30). El
STPO hiperadrenérgico, que es un subtipo de STPO, se de-
fine como una elevacion de la NA > 600 pg/ml con la bipe-
destacién y un aumento de la PA sistélica de > 10 mm Hg
cuando se permanece de pie durante un periodo de
10 min (5). Nosotros no utilizamos el criterio de la PA sis-
tolica, ya que observamos clinicamente que muchos pa-
cientes presentaban subtipos solapados (por ejemplo, el
subtipo hiperadrenérgico y el hipovolémico, lo cual da
lugar a una ausencia de aumento de la PA sistélica). Para
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FIGURA 1.
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Se realizaron 7 visitas en la consulta a lo largo de 2 meses. Incluye a todos los pacientes que completaron el estudio (n = 22). HUTT = prueba de basculacién en posicién de
Trendelenburg invertida; NA = noradrenalina; MCVO = monitorizacién de constantes vitales ortostatica; STPO = sindrome de taquicardia postural ortostatica; SF-36 = RAND
36-Item Health Survey 1.0.

la inclusion en el estudio se exigi6 la existencia de una
prueba de basculacién en posiciéon de Trendelenburg in-
vertida (HUTT) con resultado positivo (aumento de fre-
cuencia cardiaca=30latidos/min) y de una determinacién
de la NA (2 600 pg/ml).

DISENO DEL ESTUDIO. El disefio del estudio se presen-
ta en la figura 1. Se utilizé un disefio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de grupos cruzados, segiin
el cual los pacientes con un STPO hiperadrenérgico aptos
para la inclusion en el estudio iniciaron un tratamiento
con ivabradina o con placebo durante 1 mes, pasaron
luego a un perfodo de lavado farmacolégico de 1 semana,
y luego cambiaron al otro grupo de tratamiento también
durante 1 mes (figura 1). La participacion en el estudio
tuvo una duraciéon de aproximadamente 2,5 meses, con
7 visitas en la consulta.

ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO. Todos los
pacientes que completaron el estudio tomaron tanto iva-
bradina como placebo, pero en momentos diferentes. El
orden en el que recibieron el tratamiento, es decir, en pri-
mer lugar ivabradina o en primer lugar placebo, se asign6
de forma aleatoria mediante una tabla de aleatorizacion
a través de Internet que proporcion6 el estadistico del
estudio (S.G.). Se oculto la identificacion del tratamiento
y el orden de empleo tanto al equipo de investigacion
como a los pacientes. Tras haber completado el estudio o
haberlo abandonado prematuramente, se retir6 el en-
mascaramiento aplicado a los pacientes.

SELECCION DE LOS PACIENTES. El examen de selec-
cién y el reclutamiento de los pacientes se llevé a cabo en

las consultas de cardiologia de la University of California,
San Diego, entre los afos 2018 y 2020. Se incluyé a pa-
cientes de entre 18 y 65 afios de edad con un diagnéstico
de STPO hiperadrenérgico, definido por una concentra-
cion de NA en bipedestaciéon en la situacién inicial
> 600 pg/ml (5) y un aumento de la frecuencia cardiaca
> 30 latidos/min en la HUTT. Se excluy6 a los pacientes
con una frecuencia cardiaca en reposo < 60 latidos/min,
fibrilacién auricular o taquicardia supraventricular. Se
excluy6 también a las mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia. Las mujeres en edad fértil debian utilizar un
método anticonceptivo durante el estudio. Los pacientes
que estaban siendo tratados con medicaciones como mo-
duladores de la frecuencia cardiaca (betabloqueantes,
calcioantagonistas), inhibidores de colinesterasa (piri-
dostigmina), vasoconstrictores (midodrina, octreotida,
droxidopa, estimulantes), simpaticoliticos (clonidina,
metildopa) o farmacos que aumentaban el volumen san-
guineo (fludrocortisona, desmopresina, suplementos de
sal) para los sintomas del STPO debian pasar un periodo
de lavado farmacoldgico de 1 semana antes de la visita
del examen de seleccidn inicial para el estudio. Aunque
los pacientes presentaron sintomas de intolerancia or-
tostatica, ninguno de ellos tenia hipotension ortostatica
en el momento de la inclusién.

PRUEBA DE BASCULACION EN POSICION DE TREN-
DELENBURG INVERTIDA. La HUTT se llevo a cabo por
las mafanas tras 8 horas en ayunas y la realizaron médi-
cos del estudio (J.C.H. y PR.T.) en la visita inicial. Se llevé
a cabo una monitorizacién continua de la frecuencia car-
diaca y la PA. Se indic6 a los pacientes que notificaran
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TABLA 1. Parametros demograficos y caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial

Edad, afios
Peso, libras
indice de masa corporal, kg/m?2

Sexo
Mujeres
Hombres

Raza
Blancos
Mixtos
Desconocida

Origen étnico
Caucasicos
Europeos, no hispanos
Hispanos
No hispanos
Otros, no hispanos
Desconocido
Desconocido, no hispano

Noradrenalina, pg/ml
Decubito supino
Bipedestacion

Frecuencia cardiaca, latidos/min
Decubito supino
Bipedestacion

Presion arterial sistélica, mmHg
Decubito supino
Bipedestacion

Presion arterial diastélica, mmHg
Decubito supino
Bipedestacion

Aleatorizados a placebo primero (n=16)  Aleatorizados a ivabradina primero (n = 6)
35,6 +10,6 293+144
142,7 +38,6 142,8 +32,4
241 +£7,]1 223+47
15 6
1 0
13 6
2 0
1 0
1 0
5 6
1 0
3 0
4 0
1 0
1 0
513,6 +149,4 328,8 +96,0
1143,4 +351,7 842,3 +221,7
774 £13,4 74,8 £14,9
101,1+£19,0 11,2 £14,2
121,8 £17,2 15,8 +11,8
122,9 £24,7 M73+12,5
78,8 +13,8 76,2 £14,5
82,3+16,9 78,8 +9,9

Los valores corresponden a media + DE o n. n = 22 pacientes que completaron el estudio.

cualquier sintoma que presentaran. El resultado de la
HUTT era anormal si los pacientes presentaban un au-
mento de la frecuencia cardiaca de como minimo 30 pun-
tos respecto al valor inicial y experimentaban sintomas
de intolerancia ortostatica (5,31).

DETERMINACION DE LA NORADRENALINA. Para de-
terminar las concentraciones plasmaticas de NA, los pa-
cientes permanecian en una sala oscura y en silencio, en
posicién de dectbito supino, durante 15 minutos. Al final
de este periodo de 15 minutos se realizaba la extraccion
de sangre. A continuacién se indicaba a los pacientes que
permanecieran de pie durante otros 15 minutos, y se re-
petia entonces la extraccion de sangre (4,6). Las mues-
tras de sangre se recogieron en tubos de vacio con
heparina y litio enfriadas, para la bateria de analisis de
catecolaminas. Se separ¢ el plasma mediante centrifuga-
cion refrigeraday se congel6 en un plazo de una hora tras
la obtencién. Las muestras se analizaron con el empleo
de cromatografia liquida de alta resolucién cuantitativa.
Se determinaron las concentraciones de NA en plasma en
la situacioén inicial, después de un mes de administraciéon
de ivabradina y después de un mes de administracion de
placebo.

INTERVENCION. Después de la asignacion aleatoria, los
pacientes iniciaron el tratamiento con una dosis de 5 mg

de ivabradina o de placebo dos veces al dia. En 6 casos, se
inicié un tratamiento con una dosis inferior, modificada,
de 2,5 mg dos veces al dia, como consecuencia de la eva-
luacién de la monitorizacién de constantes vitales ortos-
tatica (MCVO) del paciente realizada por el investigador
principal (P.R.T.). Se indicé a los pacientes que tomaran la
medicacién con las comidas, con una dosis por la mafiana
y una dosis por la noche. Al cabo de 2 semanas, los pa-
cientes regresaron para una MCVO, con objeto de que el
investigador principal (P.R.T.) pudiera determinar si eran
necesarios ajustes de la dosis. Para la realizacién de la
MCVO, los pacientes permanecian primero en decubito
supino durante un minimo de 3 minutos para establecer
unos valores iniciales. Al final del periodo de 3 minutos,
se determinaba la frecuencia cardiaca y la PA. A continua-
cion, los pacientes permanecian de pie durante como mi-
nimo 3 min, y se determinaba su frecuencia cardiaca y su
PA en bipedestacidn.

La dosis de la medicacién se modificé en funcién de la
respuesta de la frecuencia cardiaca del paciente y de
la tolerabilidad de la dosis que estaban tomando. Si la fre-
cuencia cardiaca en reposo en dectbito supino era
> 70 latidos/min, se aumentaba la dosis a 7,5 mg dos
veces al dia (o a 5 mg dos veces al dia en el caso de los
pacientes que habian iniciado el tratamiento con una
dosis de 2,5 mg). Si la frecuencia cardiaca en reposo en
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a decubito supino), latidos/min

TABLA 2. Efecto de laivabradina sobre la frecuencia cardiaca

Situacion inicial  Ivabradina Placebo Valordep DdeCohen IC del 95%
Frecuencia cardiaca en decubito supino, latidos/min 73,6 £11,7 649+65 775+12,8 0,001* 1,26 0,706-1,820
Frecuencia cardiaca en bipedestacion, latidos/min 951+16,8 779+93 94,2+16,2 0,001* 1,05 0,544-1,58
Cambio de la frecuencia cardiaca (bipedestacion frente 21,4 +£15.3 131+86 170+10,4 0,001* 0,753 0,300-1,250

significativo (p < 0,05).
IC = intervalo de confianza.

La ivabradina reduce significativamente la frecuencia cardiaca en comparacién con el placebo (p < 0,001). La ivabradina reduce también significativamente la elevacién de la
frecuencia cardiaca al ponerse de pie (p = 0,001) en comparacién con el valor inicial, con una interaccién bidireccional del tratamiento y la posicién corporal. Los parametros
se presentan en forma de media + DE. Valores de p para la comparacion de los valores medios de los parametros con placebo frente a ivabradina. n = 22. *Estadisticamente

decubito supino era < 70 latidos/min, no se aumentaba la
dosis. Todos los ajustes de dosis los llevd a cabo el inves-
tigador principal del estudio (P.R.T.). A las 2 semanas de
la visita de ajuste de dosis inicial, los pacientes regresa-
ron a la consulta para una nueva determinacion de la NA
en sangre y para repetir la MCVO. En esa visita, los pa-
cientes interrumpieron la medicacién e iniciaron un pe-
riodo de lavado farmacoldgico de 1 semana. Al finalizar
este periodo de lavado farmacolédgico, regresaron a la
consulta para iniciar el segundo mes de tratamiento.
Como parte del disefio de grupos cruzados, los pacientes
tratados con el placebo pasaron a un tratamiento con iva-
bradina, mientras que los pacientes tratados con ivabra-
dina pasaron a ser tratados con placebo. Se siguid el
mismo protocolo que se ha descrito para la visita de ajus-
te de dosis a las 2 semanas y para la visita final al comple-
tar el mes de tratamiento.

La CdV se evalué con el cuestionario RAND 36-Item
Health Survey 1.0 (SF-36) en el momento de la inclusiéon
en el estudio (evaluacién inicial), al final del mes de trata-
miento con placebo y al final del mes de tratamiento con
ivabradina. Las preguntas del SF-36 se subdividieron en
8 categorias distintas: funcién fisica, salud fisica, proble-
mas emocionales, vitalidad, bienestar emocional, funcion
social, dolor y salud general.

CRITERIOS DE VALORACION. El criterio de valoracion
principal fue el cambio de la frecuencia cardiaca después

de 1 mes de tratamiento con ivabradina. El criterio de va-
loracién secundario fue el cambio de la CdV notificada
por el propio paciente tras evaluarla con el cuestionario
SF-36 después de 1 mes de tratamiento con ivabradina.
Como criterio de valoracion exploratorio, se evaluaron
también los cambios de la concentraciéon de NA en plas-
ma después de 1 mes de tratamiento con ivabradina. Se
evalud la frecuencia cardiaca, la CdV y la concentracién
de NA en 3 puntos temporales de valoracién: situacion
inicial, final del mes de tratamiento con placebo y final
del mes de tratamiento con ivabradina.

METODOS ESTADISTICOS. Se utiliz6 una estadistica
descriptiva junto con graficos exploratorios, con los valo-
res de frecuencias, medias, DE, graficos de cajas y bigotes
(box and whisker plots), diagramas de tallos y hojas (stem
and leaf diagrams) y diagramas de dispersion de puntos,
para evaluar la distribucién normal de los datos en fun-
cion de la presencia de asimetrias y/o valores atipicos. Se
calculé asimismo la puntuacién z para la asimetria y la
curtosis en todos los parametros de valoracion. Se obser-
vo6 la presencia de asimetria en las siguientes variables:
fase previa (cambio de frecuencia cardiaca), situacion
inicial (salud fisica, indice de masa corporal), fase de pla-
cebo (NA en dectbito supino), fase de lavado farmacolé-
gico (presion arterial sistélica en bipedestacion), fase de
ajuste de dosis de tratamiento activo (presion arterial
sistdlica en bipedestaciéon) y fase de tratamiento activo

TABLA 3. Efecto de laivabradina en la calidad de vida (SF-36)

Situacion inicial Ivabradina Placebo Valor de p D de Cohen IC del 95%
Funcién fisica 41,6 +21,9 53,4+ 27,0 441+22,4 0,008* 0,570 0,308-0,894
Salud fisica 131+235 38,9+40,0 26,1+34,.3 0,159 0,223 0,000-0,575
Problemas emocionales 53,4 +45,0 62,1+43.2 572 +44,7 0,567 0,000 0,000-0,378
Vitalidad 19,0 £16,9 30,8 £24,4 23,8 +20,5 0,102 0,289 0,000-0,628
Bienestar emocional 61,9 £16,5 63,9+174 60,0+18,8 0,104 0,286 0,000-0,626
Funcidn social 43,2 +28,7 56,6 + 31,1 43,8 +27,3 0,021* 0,477 0,228-0,800
Dolor 48,7 +33,2 53,4 +30,9 49,2 +30,7 0,232 0,146 0,000-0,525
Salud general 33,5+18,5 331+£193 32,7+18,2 0,897 0,000 0,000-0,046

significativo (p < 0,05).
IC = intervalo de confianza; SF-36 = RAND 36-Item Health Survey 1.0.

Los valores corresponden a media + DE. Durante el tratamiento con ivabradina se observaron mejoras significativas de la funcién fisica (p = 0,008) y la funcién social (p = 0,021)
en comparacion con el placebo. Los valores de p corresponden a la comparacion de los valores medios de los parametros con placebo y con ivabradina. n = 22. *Estadisticamente
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37 pacientes con STPO
examinados para
la posible inclusion

27 pacientes incluidos

26 pacientes aleatorizados

16 pacientes tratados
con placebo

16 pacientes tratados
con ivabradina

22 pacientes que
completaron el estudio

FIGURA 2. Diagrama de flujo con la distribucion general de los pacientes desde el examen de seleccion inicial hasta la finalizacién del estudio

10 pacientes tratados
con ivabradina

6 pacientes tratados
con placebo

10 no superan
el examen de seleccion

1 abandono del paciente
antes de la asignacion aleatoria

3 pacientes con abandono
a causa de efectos
secundarios, 1 paciente con
abandono durante el cruce
de los tratamientos

STPO = sindrome de taquicardia postural ortostatica.

Se examind para su posible inclusion a 37 pacientes, de los que 26 fueron incluidos en la asignacién aleatoria y 22 completaron el estudio.

(presion arterial sistélica en decubito supino, presion ar-
terial sistdlica en bipedestacién). Se aplicé una transfor-
macioén logaritmica para normalizar la distribucion de las
siguientes variables: fase de lavado farmacolégico (pre-
sion arterial sistdlica en bipedestacién), fase de trata-
miento activo (presion arterial sistdlica en decubito
supino, presion arterial sistélica en bipedestacién) y si-
tuacion inicial (salud fisica, indice de masa corporal). Los
andlisis finales de la frecuencia cardiaca y de la calidad de
vida se repitieron utilizando los datos originales (sin
transformacion logaritmica) y utilizando métodos no pa-
ramétricos, con resultados similares. Todos los analisis
que se presentan se llevaron a cabo con el formato origi-
nal de los datos sin transformacién logaritmica. Se evalu6
la comparabilidad de los valores iniciales y del orden de
los tratamientos mediante analisis de la varianza
(ANOVA) para las variables continuas o mediante anélisis

de y?2 para las variables dicotémicas. Se examinaron los
datos para detectar un posible sesgo debido a los aban-
donos, los datos no disponibles y el orden de los trata-
mientos. Se evalud la posible existencia de un efecto
residual/efecto del orden de los tratamientos con 2 mé-
todos. En el primer método, se afiadi6 el orden de los tra-
tamientos como factor independiente al modelo de
ANOVA de medidas repetidas (MR) y se evaluaron todas
las interacciones. En el segundo método, se utilizé el en-
foque de Wellek y Blettner (32). Ninguna de las interac-
ciones o valores de la prueba de t de Student fue
significativo, lo cual indicaba una ausencia de efecto resi-
dual o efecto del orden de los tratamientos. Las hipotesis
se evaluaron con el empleo de un ANOVA-MR. Se utiliz6
un ANOVA-MR con 2 factores internos: 1) tratamiento
con 2 niveles: placebo e ivabradina; y 2) posicion corpo-
ral con 2 niveles: dectbito supino y bipedestacidn. El fac-
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TABLA 4. Efecto de laivabradina en las concentraciones de NA

Situacion inicial Ivabradina Placebo Valordep DdeCohen IC del 95%
NA en dectbito supino, pg/ml 459,43 +161,7  472,0+219,3 523,4+223,0 0,316 0,0493 0,000-0,625
NA en bipedestacion, pg/ml 1046,0 +346,5 914,3+3585 10554 +371,2 0,076 0,337 0,000-0,829
Cambio de NA (bipedestacion frente a dectibito 598,1 + 316,2 442,3+232,6 532,1+259,0 0,056 0,377 0,000-0,866
supino), pg/ml 0,030*

Los valores corresponden a media + DE. Hubo una tendencia intensa a la reduccién de la NA en plasma al ponerse de pie con el tratamiento de ivabradina en comparacion con
el de placebo (p = 0,056). La ivabradina redujo significativamente el cambio de la NA al pasar del dectibito supino a la bipedestacion (p = 0,030) en comparacién con el valor
inicial, con una interaccion bidireccional del tratamiento y la posicién corporal. Los valores de p corresponden a la comparacion de los valores medios de los parametros con
placebo y con ivabradina. n = 22 para la NA en decubito supino; n = 21 para la NA en bipedestacion y para el cambio de NA a causa de un error de laboratorio. *Estadisticamente

significativo (p < 0,05).
IC = intervalo de confianza; NA = noradrenalina.

tor de posicién corporal se anid6 dentro del factor de
tratamiento. Los modelos de ANOVA-MR con 1 factor in-
terno de tratamiento se utilizaron cuando se comparaba
tan solo 1 posicion en los distintos tratamientos. Se estra-
tific6 también a los pacientes en funcién de los valores de
NA en posicién de bipedestacion en la situacion inicial,
estableciendo 2 grupos, NA alta (600 a 1000 pg/ml) y NA
muy alta (= 1000 pg/ml), y se repitié el ANOVA-MR con la
adicion del factor de agrupacion de NA en la situacién ini-
cial, comparando el placebo con la ivabradina en las 2 po-
siciones. Las estimaciones del efecto del tratamiento con
los correspondientes valores de p se basaron en las com-
paraciones de cada paciente consigo mismo. Todas las
pruebas estadisticas fueron bilaterales. En los analisis se
utilizaron todos los datos disponibles y no se excluyé a
ningun paciente a causa de la falta de datos. La puntua-
cién del SF-36 se basé en las instrucciones de RAND (33).
Las diferencias observadas se consideraron estadistica-
mente significativas si se obtenia un valor de p de 0,05 o
inferior con el empleo del programa SPSS versién 26
(IBM, Armonk, Nueva York, Estados Unidos) (34).

RESULTADOS

PACIENTES. En la tabla 1 se muestran los pardmetros
demograficos y las caracteristicas de todos los pacientes
en la situacién inicial. En total, se examiné para la posible

inclusion a 37 pacientes (media de edad de 32,5 + 11,4
afios; n = 35 mujeres), de los cuales 10 no superaron el
examen de seleccidn inicial (7 no cumplian los criterios
de NAy 3 no cumplian los criterios del STPO en la HUTT)
y 1 se retird antes de que se llevara a cabo la asignacion
aleatoria. De los 26 pacientes aleatorizados, 22 comple-
taron el estudio y fueron incluidos en el andlisis final de
los datos (figura 2). De los 4 pacientes que abandonaron
el estudio después de la aleatorizacion, 1 se retir6 duran-
te el tratamiento con placebo a causa de otras preocupa-
ciones en cuanto a su salud y 3 abandonaron el estudio
durante el tratamiento con ivabradina a causa de nauseas
y somnolencia después de 3 dias, fatiga después de 21
dias y fosfenos después de 4 dias. Estos efectos secunda-
rios correspondian a algunos de los efectos secundarios
caracteristicos asociados a la ivabradina, como son los
fosfenos, el cansancio y las palpitaciones (12,35,36). Nin-
guno de nuestros pacientes presenté empeoramiento al-
guno de los sintomas de STPO. Los investigadores del
estudio no suspendieron la administracién de ivabradina
a causa de eventos adversos en ninguno de los pacientes.
No hubo diferencias significativas entre los pacientes que
abandonaron prematuramente el estudio y los que lo
completaron por lo que respecta a las caracteristicas de-
mograficas.

De los 26 pacientes incluidos en la asignacién aleato-
ria, la mayor parte habian presentado sintomas durante

TABLA 5. Estratificacion seguin las concentraciones de noradrenalina en bipedestacion en la situacion inicial (pg/ml)

Placebo Ivabradina Valor de p D de Cohen IC del 95%
NA alta en decubito supino, pg/ml 503,5 +299,3 433,7 £240,1 0,740 0,000 0,000-0,403
NA muy alta en decubito supino, pg/ml 545,3+100,0 514,1+197,6
NA alta en bipedestacion, pg/ml 872,0 +352,4 803,6 + 373,7 0,325 0,032 0,000-0,581
NA muy alta en bipedestacion, pg/ml 1257,2 +286,0 1036,1 + 314,7
Cambio (bipedestacion frente a dectibito) de la NA alta, pg/ml  368,5 +171,2 369,9 +188,9 0,026* 0,477 0,127-0,904
Cambio (bipedestacion frente a dectibito) de la NA muy alta, 711,9 £ 218,9 522,0 £ 259,0

pg/ml

Los valores corresponden a media + DE. Tras la estratificacion de las concentraciones de NA segun los valores de NA en bipedestacion antes de la inclusion en el estudio, los
pacientes del grupo de NA muy alta (= 1000 pg/ml) presentaron una reduccién de la NA en bipedestacidn con ivabradina superior a la de los pacientes del grupo de NA alta
(600 a 1000 pg/ml) (p = 0,026). Los valores de p corresponden a la comparacion de los valores medios de los parametros con placebo y con ivabradina. n =11 para la NA alta,
n =10 para la NA muy alta. *Estadisticamente significativo (p < 0,05).

IC = intervalo de confianza; NA = noradrenalina.
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Ivabradina

La ivabradina redujo
significativamente:

« La FC en comparacion
con el placebo
« Cambio de la FC al pasar
de dectibito a bipedestacion

Taub, P.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(7):861-71.

ILUSTRACION CENTRAL La ivabradina mejora la frecuencia cardiaca, la calidad de vida y las
concentraciones de noradrenalina en los pacientes con un sindrome de taquicardia postural ortostatica
hiperadrenérgico

Antes de la ivabradina

Un mes de intervencion

con ivabradina >

Frecuencia cardiaca (FC) Calidad de vida (CdV)

En comparacion con un placebo, la
ivabradina mejoré significativamente:

« La funcion fisica
« La funcion social

Después de la ivabradina

FC | cav
NA

Noradrenalina (NA)

lvabradina redujo:

¢ El cambio de la NA al pasar
de dectibito a bipedestacion

Los pacientes con un sindrome de taquicardia postural ortostatica (STPO) hiperadrenérgico presentan una taquicardia intensa con sintomas de
intolerancia ortostatica al adoptar la bipedestacion y sufren una reduccién de su CdV. Después de 1 mes de tratamiento con ivabradina, los
pacientes presentaron mejoras significativas de la frecuencia cardiaca y la CdV. Nuestros resultados ilustran los efectos clinicos de la ivabradina
como opcidn de tratamiento segura y eficaz para los pacientes con un STPO hiperadrenérgico.

un periodo de 1 a 3 afos antes del diagnéstico del STPO.
Un 30% de los pacientes tenian antecedentes de sincopes
inexplicados. Asimismo, a 5 pacientes se les habia diag-
nosticado un trastorno de ansiedad/crisis de angustia
(ataques de panico): 3 pacientes presentaban tanto an-
siedad como depresion y 1 tenia depresion.

POSOLOGIA. Un total de 7 pacientes iniciaron el trata-
miento con 2,5 mg dos veces al dia, 16 lo iniciaron con
5 mg dos veces al dia y 1 paciente lo inicié con 5 mg por
la mafiana y 2,5 mg por la noche. En la visita de ajuste de
la dosis de ivabradina, 1 paciente redujo la dosis de 5 a
2,5 mg dos veces al dia a causa de una bradicardia notifi-
cada por el propio paciente, y en 2 pacientes se aument6
la dosis a 7,5 mg dos veces al dia debido a la frecuencia
cardiaca elevada en dectbito supino y en bipedestacion.

CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL: FRECUENCIA
CARDIACA. En Ia tabla 2 se muestra el efecto de la iva-
bradina en la frecuencia cardiaca. La ivabradina redujo
significativamente la frecuencia cardiaca al adoptar la
postura de bipedestacién en comparacién con el placebo
(p <0,001). Observamos también que la elevacion postu-
ral caracteristica de la frecuencia cardiaca al pasar del

dectbito a la bipedestaciéon mostraba una amortiguacion
significativa con ivabradina en comparacién con la situa-
cién inicial (p = 0,001). Ninguno de los pacientes presen-
té una bradicardia sintomatica durante el tratamiento
con ivabradina.

PRESION ARTERIAL. No se observé una hipotension cli-
nicamente significativa en los pacientes tratados con iva-
bradina (Suplemento tabla 1). Tampoco observamos
diferencias estadisticas significativas de trascendencia
clinica en los valores de la PA sistélica o diastolica entre el
placebo y la ivabradina, ni entre los cambios posturales.

CRITERIO DE VALORACION SECUNDARIO: CALIDAD
DE VIDA. En comparacidon con el placebo, se observaron
mejoras significativas de los parametros de CdV de fun-
cién fisica (p = 0,008) y de funcién social (p = 0,021)
(tabla 3). Tal como se preveia, no hubo diferencias signi-
ficativas entre la situacion inicial y el tratamiento con
placebo.

CRITERIOS DE VALORACION EXPLORATORIOS. Con-
centraciones de noradrenalina. La ivabradina no redujo
la concentraciéon de NA en dectbito supino (p = 0,316)
ni la concentraciéon de NA en bipedestacion (p = 0,076)
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(tabla 4). Hubo una tendencia intensa a la disminucién de
las concentraciones de NA al pasar de la posicion de decu-
bito supino a la de bipedestacién con el tratamiento de
ivabradina en comparacion con el de placebo (p = 0,056).
En cambio, si observamos una reduccién significativa
(p = 0,030) de las concentraciones de NA al pasar de la
posicién de decubito supino a la de bipedestacion con el
tratamiento de ivabradina (442,3 + 232,6 pg/ml) en com-
paracién con el valor inicial (598,1 + 316,2 pg/ml).

Influencia de la estratificacién segtin la concentraciéon
de NA en el efecto de la ivabradina. Al estratificar a los
pacientes segtin la concentracién de NA en bipedestacion
en la situacion inicial (antes de la inclusion en el estudio)
estableciendo los grupos de NA alta (600 a 1000 pg/ml)
y de NA muy alta (= 1000 pg/ml), hubo 11 pacientes con
una concentracién de NA alta y 10 pacientes con una con-
centracién de NA muy alta (tabla 5). Los pacientes del
grupo de NA muy alta presentaron una reducciéon de la
NA en bipedestacién con la ivabradina de una magnitud
superior a la observada en los pacientes del grupo de NA
alta (p = 0,026) (ilustracion central).

Efecto del orden de los tratamientos/efecto residual.
Se utilizaron dos métodos distintos para examinar el
efecto del orden de los tratamientos/efecto residual
(véase el apartado de Métodos estadisticos). Al afiadir el
orden de los tratamientos al modelo de ANOVA-MR como
factor independiente, ninguna de las interacciones del
orden de los tratamientos fue significativa (Suplemento
tabla 2). De igual modo, ninguno de los valores de la
prueba de t de Student fue significativo. Estos anélisis in-
dicaron una ausencia de efecto residual o efecto del
orden de los tratamientos.

DISCUSION

Hasta donde nosotros sabemos, este es hasta la fecha el
primer estudio de este tipo en el que se han investigado
los efectos de la ivabradina en pacientes con un STPO hi-
peradrenérgico como subtipo predominante, en un ensa-
yo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos cruzados. En él mostramos que la ivabradina es
segura y eficaz para reducir la frecuencia cardiaca en los
pacientes con un STPO hiperadrenérgico y mejora la CdV.

En la actualidad no hay ninguna recomendacio6n far-
macolégica de clase I para el STPO, y las recomendacio-
nes actuales para este sindrome, como el empleo de
midodrina y de fludrocortisona, son recomendaciones de
clase 1Ib (5,12). Ademads, los medicamentos empleados
para reducir la frecuencia cardiaca, como betabloquean-
tes y calcioantagonistas reducen al mismo tiempo la PAy
ello puede limitar su uso. La ivabradina es un farmaco
cardioselectivo especifico que inhibe el canal Lunny del
noédulo SA y reduce la frecuencia cardiaca de un modo di-
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recto, sin reducir la PA. De manera similar a lo observado
en el ensayo SHIFT, en el que se produjo una reduccion
media de la frecuencia cardiaca de 15 puntos con la iva-
bradina en pacientes con insuficiencia cardiaca (13), en
nuestro estudio observamos una reduccion media de la
frecuencia cardiaca de 13 puntos en pacientes con un
STPO hiperadrenérgico.

Este estudio puso de manifiesto que los pacientes tra-
tados con ivabradina presentaban una frecuencia cardia-
ca inferior durante el tratamiento, en comparacién con lo
observado cuando recibian tratamiento con placebo
(p <0,001). Ademas, la elevacion caracteristica de la fre-
cuencia cardiaca que se produce en los pacientes con un
STPO al adoptar la postura de bipedestacién mostré tam-
bién una atenuacidén significativa con la ivabradina en
comparacién con lo observado en la situacion inicial
(p=0,001). Por otra parte, estas disminuciones significa-
tivas de la frecuencia cardiaca con el tratamiento de iva-
bradina se asociaron también a una mejora de la CdVy de
las concentraciones de NA, que no se habia puesto de re-
lieve en estudios anteriores.

Tal como indicé el ensayo SHIFT en pacientes con in-
suficiencia cardiaca sistdlica, la magnitud de la reduccién
de la frecuencia cardiaca con ivabradina dependia del
valor de la frecuencia cardiaca en la situacion inicial (13).
Los pacientes con STPO de este estudio presentaron una
frecuencia cardiaca en bipedestacién inferior durante el
tratamiento con ivabradina (77,9 + 9,3 latidos/min) en
comparacion con lo observado durante la administracién
del placebo (94,2 + 16,2 latidos/min). Al examinar el
cambio de la frecuencia cardiaca que se produce al pasar
de la posicion de dectbito supino a la de bipedestacion,
los pacientes que estaban siendo tratados con ivabradina
presentaron una elevacién de la frecuencia cardiaca infe-
rior (13,1 * 8,6 latidos/min). Estas reducciones de la fre-
cuencia cardiaca tanto en bipedestacién como al cambiar
de postura estan dentro de los limites descritos con ante-
rioridad (11 a 17 latidos/min) (26,28,29,35). La mejora
de la frecuencia cardiaca con un rango de dosis terapéu-
ticas de entre 5y 15 mg/dia es también similar a lo indi-
cado por estudios previos (26-29,35). Tan solo 1 (4,5%)
paciente de nuestro estudio refiri6 fosfenos, y ello es
también similar al rango de incidencia descrito de un
4,5% a 18% (27-29). Tal como se preveia, no hubo dife-
rencias de trascendencia clinica en la PA durante el trata-
miento con ivabradina en comparacién con la situacion
inicial ni en comparaciéon con lo observado durante el
tratamiento con placebo.

En los estudios previos en los que se ha examinado el
efecto de la ivabradina en pacientes con STPO no se utiliz6
una asignacién aleatoria y no hubo una inclusién selectiva
de pacientes con un STPO del subtipo hiperadrenérgico.
Ruzieh et al. (29) mostraron reducciones significativas de
la frecuencia cardiaca en bipedestacion con un tratamien-
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to de ivabradina (95,1 * 13,7 latidos/min) en compara-
cioén con el valor inicial (107,4 + 14,1 latidos/min) en
49 pacientes con STPO. Sin embargo, se trat6 de un estu-
dio de cohorte retrospectivo realizado a lo largo de un
periodo de 3 a 12 meses y sin evaluacién de la CdV
(29,35). De igual modo, Delle Donne et al. (28) observa-
ron reducciones significativas de la frecuencia cardiaca en
reposo con la ivabradina (71,3 # 16,5 latidos/min) en
comparacion con el valor inicial (82,5 # 13,6 latidos/min)
en un estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en
22 pacientes con STPO a lo largo de 1 a 17 meses, aunque
sin evaluar la CdV (28,35). En un estudio de cohorte re-
trospectivo llevado a cabo por McDonald et al. (27) a lo
largo de 2 a 29 meses en 20 pacientes con STPO, se obser-
v6 una mejoria sintomatica con el empleo de ivabradina
(utilizando un instrumento de evaluacién especifico para
el estudio), pero no se cuantificé la magnitud de la reduc-
cion de la frecuencia cardiaca (27,35). Aunque Barzilai y
Jacob (26) mostraron el beneficio aportado por la ivabra-
dina en 8 pacientes con STPO, se trat6 de un estudio pros-
pectivo abierto, con la administracién de tan solo una
dosis tnica de ivabradina (26,35).

El criterio de valoracién secundario de este estudio fue
el efecto de la ivabradina en la CdV. Los pacientes con un
STPO que presentan una taquicardia intensa tienen limita-
ciones en su capacidad funcional, ya que no pueden per-
manecer de pie o caminar durante periodos de tiempo
prolongados. Se ha descrito que mas del 25% de los pa-
cientes con STPO no pueden trabajar (6,37). Ademas de la
reduccién de la CdV, muchos pacientes presentan al mismo
tiempo depresion y ansiedad (37-43). Los pacientes con
un STPO padecen a menudo otras muchas comorbilidades
y reciben tratamiento con multiples medicaciones con nu-
merosos efectos secundarios, lo cual puede reducir aun
mas su CdV. En nuestro estudio realizado en 22 pacientes
con STPO, hubo mejoras estadisticamente significativas de
los parametros de CdV. En comparacion con el placebo, los
pacientes refirieron mejoras significativas de la funcidn fi-
sica (p = 0,008) y de la funcidn social (p = 0,021) con el
tratamiento de ivabradina. Esta mejora de la CdV es un re-
sultado notable, ya que se alcanzo con el empleo de ivabra-
dina sola, cuando los pacientes no recibian ninguna otra
medicacion para el STPO. A pesar de que en estudios pre-
vios llevados a cabo con la ivabradina no se evaludé la CdV,
Moon et al. (44) si mostraron una mejora de la CdV con el
empleo de betabloqueantes. Sin embargo, los betablo-
queantes solos mostraron una mejora de los componentes
fisicos del cuestionario SF-36, y fue necesaria la adicion de
piridostigmina para mejorar el componente mental del
SF-36 (44). En nuestro estudio realizado con ivabradina
sola, observamos mejoras tanto del componente fisico
como del componente mental del cuestionario SF-36. Esto
refuerza en mayor medida la mejora de la CdV que experi-
mentaron los pacientes con el tratamiento de ivabradina.

Ivabradina reduce la frecuencia cardiaca en el STPO

Ademas, segtin lo indicado por nuestro examen de los
datos publicados con anterioridad, en los estudios pre-
vios de ivabradina no se examinaron las concentraciones
de NA en plasma (17-29). Aunque se describi6 una dismi-
nucioén de los niveles de NA en plasma con la administra-
ciéon de clonidina en pacientes con disautonomia, la
diferencia no alcanzé significacion estadistica (45). Este
es el primer estudio en el que se ha demostrado una me-
jora estadisticamente significativa con los cambios pos-
turales de la frecuencia cardiaca y una tendencia clara a
la mejora de las concentraciones de NA en plasma al
adoptar la postura de bipedestacion con el empleo de
ivabradina en pacientes con un STPO hiperadrenérgico
como subtipo predominante. La reduccién de las concen-
traciones de NA en plasma con la administracion de iva-
bradina entre las posiciones de dectbito supino y
bipedestacion casi alcanzd la significacion estadistica en
comparacion con el placebo (p = 0,056). Clinicamente,
los pacientes presentan la maxima sintomatologia cuan-
do cambian de posicidn, y hemos mostrado reducciones
significativas de las concentraciones de NA al adoptar la
postura de bipedestacion con el tratamiento de ivabradi-
na (p = 0,030). Ademas, este estudio pone de manifiesto
que los pacientes con unas concentraciones de NA en
plasma en bipedestacioén de = 1000 pg/ml en la situacién
inicial presentaron una magnitud de la reduccién de las
concentraciones de NA con ivabradina muy superior a la
de los pacientes con concentraciones de NA en bipedes-
tacion en la situacidn inicial de entre 600 y 1000 pg/ml
(p =0,026). Dado que el STPO es un trastorno heterogé-
neo con diversos subtipos solapados, la estratificacion
segun las concentraciones de NA en plasma podria ser
una herramienta clinicamente ttil para determinar qué
pacientes obtendran un mayor beneficio con el empleo
de ivabradina.

Dada la reduccién que causa en la frecuencia cardiaca
sin que disminuya la PA, y dada la posible regulacion ne-
gativa del sistema nervioso simpatico que evidencian las
concentraciones inferiores de NA, la ivabradina aporta
un beneficio clinico en los pacientes con un STPO hipera-
drenérgico como subtipo predominante. La ivabradina
puede proporcionar también un beneficio adicional si se
combina con otros productos farmacoldgicos. Seran ne-
cesarias nuevas investigaciones para el uso de la ivabra-
dina en otros subtipos del STPO.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una posible limitacién
de este estudio es el pequefio tamafio muestral; sin em-
bargo, una muestra de estudio pequefia podria verse
afectada por un error de falsos negativos (tipo II), mien-
tras que en nuestro analisis observamos varios resulta-
dos estadisticamente significativos. Otra limitacién es
que, si bien se aplicé un disefio ciego respecto a la inter-
vencion tanto a los investigadores del estudio como a los
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pacientes, muchos de los pacientes apreciaron diferen-
cias significativas y sospecharon que estaban recibiendo
el tratamiento de ivabradina. Ademas, los pacientes fue-
ron tratados tan solo durante 1 mes con ivabradina, y es
posible que sea necesaria una mayor duraciéon del estu-
dio para evaluar posibles efectos a largo plazo.

CONCLUSIONES

El STPO es un trastorno clinico multifactorial y debilitan-
te, con una fisiopatologia compleja, que causa un deterio-
ro importante de la CdV de los pacientes. Este estudio
muestra que la ivabradina proporciona mejoras notables
de la frecuencia cardiaca, la CdV y la NA en los pacientes
con un STPO hiperadrenérgico.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: La ivabradina inhibe de forma selectiva la
automaticidad del nédulo senoauricular, reduciendo
la frecuencia cardiaca sin una disminucién de la PA.
En los pacientes con un STPO hiperadrenérgico, este
efecto alivia los sintomas y mejora la CdV.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
estudios de mayor tamafio y a mas largo plazo para
identificar las causas subyacentes del STPO
hiperadrenérgico; evaluar la durabilidad del efecto
del tratamiento con ivabradina; y definir las
caracteristicas dptimas de momento de aplicacion,
intensidad y duracién del tratamiento.
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| sindrome de taquicardia ortostatica postural

(POTS) es un sindrome clinico poco conocido. Los

sintomas que provoca conllevan un importante
deterioro de la calidad de vida, no existiendo hasta el
momento ningun tratamiento totalmente efectivo, con
recomendacioén IA. Los pacientes con POTS presentan un
aumento de la frecuencia cardiaca igual o superior a 30
latidos por minuto (Ipm), al pasar del dectbito a una
posicion supina, acompafiado de mareos, palpitaciones,
sensacion de debilidad, fatiga, visién borrosa, cefalea o
intolerancia al ejercicio.

Se han propuesto multiples mecanismos fisiopatolo-
gicos, que a su vez dan lugar a distintos subtipos de POTS:
hiperadrenérgico, hipovolémico, neuropatico, un subtipo
relacionado con hipermovilidad articular y otro con el
sistema inmunitario.

Taub y cols en el presente ensayo clinico (1), evalian
la eficacia del uso de ivabradina en un subtipo concreto
de POTS, el hiperadrenérgico. Este se caracteriza por una
activacién anormal del sistema nervioso simpatico, con
elevacion de los niveles de noradrenalina en reposo, y es-
pecialmente con la bipedestacion. Sin embargo, existe un
amplio solapamiento entre los mecanismos y la sintoma-
tologia de las diferentes subcategorias de este sindrome.

E1 POTS neuropatico se caracteriza por una afectacion
de las pequenas fibras autonémicas sudomotoras post-
ganglionares de predominio en miembros inferiores (2).
La afectacién también ocurre a nivel esplacnico, produ-
ciendo un defecto en la venocostricciéon y un acimulo de
la volemia en el sistema venoso. Esta reduccién del retor-
no venoso da lugar a una disminucién de la precarga y
requiere un aumento de la frecuencia cardiaca para man-
tener la perfusion periférica, causando la caracteristica
taquicardia refleja. Algunas grupos incluyen en esta cate-
goria el POTS asociado a hiperlaxitud articular y conecti-

vopatias y el POTS inmunomediado, por sus mecanismo
fisiopatoldgicos compartidos (2). Publicaciones recien-
tes han descrito tanto disfuncién de fibras autonémicas
sudomotoras como variantes de POTS en pacientes tras
infeccion por COVID-19 (3, 4). Los pacientes con POTS
hipovolémico tienen un volumen plasmatico menor que
controles sanos, con niveles parad6jicamente bajos de
aldosterona y actividad de renina plasmatica normal (5).

Segtn la Heart Rhytm Society (2) y la Sociedad Car-
diovascular canadiense (6)in the absence of another re-
cognized disease. Conventional POTS criteria require an
excessive orthostatic tachycardia in the absence of subs-
tantial orthostatic hypotension, and predominant symp-
toms of orthostatic intolerance, worse with upright
posture and better with recumbence. POTS is a heteroge-
neous syndrome with likely several underlying patho-
physiological processes, and not a specific disease. The
primary panel for this Canadian Cardiovascular Society
position statement sought to provide a contemporary up-
date of the best evidence for the evaluation and treatment
of POTS. We performed a systemic review of evidence for
the evaluation of treatment of POTS using the Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Eva-
luation (GRADE, el tratamiento actual del POTS debe ini-
ciarse con medidas no farmacolégicas, como el
entrenamiento fisico y la expansion de volumen, a través
de una mayor ingesta de sal y liquidos. Los programas de
entrenamiento deben priorizar el ejercicio en posicién
horizontal, por ejemplo bicicleta reclinada, natacion, etc.,
y afiadir gradualmente el ejercicio en posicién vertical,
segun tolerancia. Otras medidas serian el uso de prendas
de compresién abdominal, o posiciones que aumenten la
precarga (7).

En caso de persistencia de sintomas, estaria indicado
el inicio de medicacién. Se han utilizado agonistas alfa
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adrenérgicos (midodrina, clonidina), analogos de aldos-
terona (fludrocortisona), anticolinesterasicos (piridos-
tigmina), inhibidores de la recaptacién de serotonina...
todos ellos sin una clara eficacia contrastada en ensayos
clinicos y con potenciales efectos adversos importantes
(8). Los betabloqueantes son probablemente el grupo
farmacolégico mas empleado, destacando los no cardio-
selectivos por su bloqueo sobre la vasodilatacion -2 de-
pendiente de adrenalina. Propranolol demostré una
disminucion en la frecuencia cardiaca y mejoria de los
sintomas, en comparacién con placebo (9), pero en un
ensayo posterior, la realizacion de ejercicio fisico fue su-
perior a la toma de propranolol, en la mejoria de la cali-
dad de vida (10). Los betabloqueantes reducen también
la tensidn arterial, lo que limitaria en ocasiones su uso.

Ivabradina disminuye de forma intrinseca la frecuen-
cia cardiaca mediante la inhibicién de los canales I; del
nodo sinusal, y ya se habia propuesto su potencial papel
en el control sintomatico y de la frecuencia cardiaca en
POTS, en pequefios ensayos clinicos abiertos y en estu-
dios retrospectivos, con resultados prometedores y un
buen perfil de tolerancia (11,12).

Taub y cols (1) dirigen el primer ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo y con disefio
cruzado en pacientes con POTS hiperadrenérgico. En él,
26 pacientes son aleatorizados a recibir ivabradina o pla-
cebo durante un mes, seguido de una semana de lavado y
un segundo mes bajo el otro tratamiento. Se realizaron
evaluaciones de parametros ortostaticos (frecuencia car-
diaca, tension arterial) a las 2 semanas del inicio de cada
grupo, pudiendo titularse el farmaco hasta una dosis
maxima de 7,5mg/12 horas en base a dichos pardmetros
y a la tolerancia al farmaco. Cada paciente respondia un
cuestionario genérico de calidad de vida (SF-36) al inicio
del ensayo, y tras completar cada grupo de tratamiento.
Se realizé una extraccién sanguinea en decubito supino y
en bipedestacion para evaluar los niveles de noradrenali-
na. En este estudio, ivabradina demostro6 ser superior a
placebo en la disminucion de la frecuencia cardiaca en
decubito y bipedestacién, y consiguié una mejoria de la
funcién fisica y social evaluada con SF-36. Asi mismo se
produjo una tendencia a la disminucién de los niveles de
noradrenalina en bipedestacion, bajo tratamiento con
ivabradina frente a placebo. Los autores sugieren una po-
sible regulacidn a la baja del sistema nervioso simpatico
implicado en la fisiopatologia del POTS hiperadrenérgi-
co. No se registr6 ningun efecto adverso grave o no des-
crito previamente con la toma del farmaco durante el
estudio. Todo ello posiciona a la ivabradina como un
agente tremendamente prometedor en el POTS, al menos
en el subtipo hiperadrenérgico.

Sin embargo, existen algunas areas a clarificar tras el
andlisis del estudio. Como los mismos autores refieren
es un tamafio muestral pequefio y el tiempo de segui-
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miento corto. Con respecto a los criterios de inclusion y
al diagndstico de POTS en los pacientes reclutados, la
frecuencia cardiaca basal era de 94 latidos por minuto,
sugiriendo una afectacién leve de estos pacientes. De
hecho, atendiendo a los niveles de frecuencia cardiaca
en decubito y bipedestacion del grupo placebo, es pro-
bable que gran parte de los pacientes no cumpliesen los
criterios diagnésticos de POTS durante el transcurso del
estudio.

Resulta también llamativo que de los diez pacientes
que son inicialmente aleatorizados al grupo de ivabradi-
na, tres abandonan el ensayo por efectos adversos (nau-
seas y somnolencia, fatiga y fosfenos) antes de completar
el primer mes. Aunque la tasa de abandono no es tan alta
en los que toman ivabradina en el segundo mes, esto po-
dria estar motivado por el hecho de la proximidad al final
del ensayo, y genera dudas acerca de la tolerancia y por-
centaje de abandono del tratamiento, con un tamafo
muestral mayor.

No queda claro por qué sélo se ha incluido a los pa-
cientes con POTS hiperadrenérgico.

La existencia de varios subtipos de POTS nos obliga a
preguntarnos si el beneficio del tratamiento con ivabra-
dina seria aplicable al resto. El mecanismo fisiopatolégi-
co del POTS no hiperadrenérgico no sugiere a priori un
beneficio sintomatico con ivabradina. En otros subgru-
pos el mecanismo desencadenante comun es una precar-
ga baja que condiciona un volumen sistélico menor y por
consiguiente una taquicardia refleja exagerada. Reducir
esta taquicardia refleja podria tedricamente disminuir
transitoriamente el gasto cardiaco y causar presincope o
sincope al paciente. Sin embargo, en un pequefio estudio
prospectivo en pacientes con POTS y sincope vasovagal,
la ivabradina no produjo ningin efecto sobre la tension
arterial ni aumentd la incidencia de sincope (13). No sa-
bemos realmente el efecto real de la ivabradina sobre
otros subtipos de POTS y podria tener beneficios por me-
canismos no conocidos. Como se ha mencionado las dife-
rentes subcategorias de POTS frecuentemente se solapan.
Los autores contemplan esta posibilidad y por ello omi-
ten como criterio de inclusion el aumento de TA sistélica
> 10 mmHg requerido para el diagnéstico de POTS hipe-
radrenérgico. Es posible que otras categorias de POTS
estén parcialmente representadas en la muestra recluta-
da, sin embargo deberian disefiarse otros ensayos para
estudiar el efecto especifico de ivabradina en dichos sub-
tipos.

Seria también importante un estudio comparativo
entre betabloqueantes e ivabradina en estos pacientes
con POTS, para determinar su efectividad en controlar la
sintomatologia y la calidad de vida.

No queda claro al papel que tendria la determinacion
de los niveles de noradrenalina, previos o durante el se-
guimiento, para decidir el inicio o continuacién del trata-
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miento. Hubo una fuerte tendencia a la disminucién de
noradrenalina de la posicién supina a la bipedestacion
con ivabradina frente a placebo, aunque sin significacién.
Pero si parece existir una mayor disminucion de noradre-
nalina con este farmaco, en aquellos pacientes que pre-
sentaban cifras mas elevadas en bipedestacion. Esto
podria ser explorado en un ensayo con mayor tamafio
muestral, para confirmar estos hallazgos, lo que permiti-

ria seleccionar a los pacientes que tendrian un mayor be-
neficio terapéutico con ivabradina.

El estudio de Taub y cols (1) es importante al aportar
beneficios de ivabradina en pacientes con una patologia
como el POTS, sin tratamiento realmente efectivo. Los re-
sultados invitan a continuar la investigacién con estudios
de mayor tamafio y seguimiento, que incluyan otros sub-
tipos de POTS, para confirmar estos hallazgos.
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La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno raro de almacenamiento lisosémico hereditario, ligado al cromosoma X,
que es causado por un déficit de actividad de la a-galactosidasa A que conduce a una acumulacion de
globotriasilceramida (Gb3) en los tejidos afectados, incluido el corazén. La afectacién cardiovascular suele
manifestarse en forma de hipertrofia ventricular izquierda, fibrosis miocardica, insuficiencia cardiaca y arritmias, que
limitan la calidad de vida y constituyen las causas mas frecuentes de muerte. Tras la introduccion de la terapia
sustitutiva enzimatica, el diagnodstico y tratamiento tempranos han pasado a ser esenciales para retardar la progresion
de la enfermedad y prevenir las complicaciones cardiacas importantes. Los avances recientes en el conocimiento de la
fisiopatologia de la EF sugieren que, ademds de la acumulacién de Gb3, hay otros mecanismos que contribuyen a
producir la aparicion de la miocardiopatia de Fabry. Los progresos realizados en las técnicas de diagnéstico por la
imagen han mejorado el diagndstico y la determinacion del estadio de la cardiopatia asociada a la EF, y sugieren que
la inflamacién del miocardio desempefia un papel central, a la vez que sientan las bases para investigaciones futuras.
Ademas, con la reciente autorizacion del tratamiento oral con chaperonas y los nuevos avances terapéuticos,

el panorama del tratamiento especifico para la EF estd en rapida evolucion. (J Am Coll Cardiol 2021;77:922-36)
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a afectacion cardiaca constituye la principal causa ciencia cardiaca con fracciéon de eyeccién conservada y
de deterioro de la calidad de vida y de muerte en de arritmias ventriculares en los varones de mas de
los pacientes con enfermedad de Fabry (EF) (1,2) 30 afosy en las mujeres de mas de 40 afios (3). El dafio
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AAF = anticuerpos antifarmaco

gresa de forma subclinica antes de que aparez-
can sintomas importantes y suele manifes-
tarse en forma de una hipertrofia ventricular

CRM = cardiorr ia
EF = enfermedad de Fabry
Gb3 = globotriaosilceramida

HVI = hipertrofia ventricular
izquierda

liso-Gb3 = globotriaosilesfingosina
MCH = miocardiopatia hipertrofica
RTG = realce tardio de gadolinio

TSE = terapia sustitutiva enzimatica

o-Gal A = o-galactosidasa A

ética izquierda (HVI) que simula una miocardiopa-
tia hipertréfica (MCH) (4,5). En un reciente
reanalisis de 5491 pacientes con un diagnoés-
tico clinico de HVI y/o MCH en los que se
aplicé un screening de la EF, se observ) una
prevalencia de variantes genéticas patégenas
del gen GLA del 0,93% en los varones y del
0,90% en las mujeres (5).

Tras la introduccién de la terapia sustitutiva
enzimatica (TSE), la identificacién temprana
de la EF y el diagnéstico diferencial respecto a otras cau-
sas de HVI han pasado a tener un papel crucial en los es-
fuerzos por limitar la progresion de la enfermedad (1,6).
Los avances recientes en el conocimiento de la fisiopato-
logia de la EF y en las técnicas de diagndstico por la ima-
gen cardiaca han mejorado los métodos diagnoésticos y
terapéuticos utilizados para las manifestaciones cardia-
cas de la EF. Ademas, el panorama terapéutico especifico
para la EF estd en rapida evolucidn, con la reciente auto-
rizaciéon de una chaperona de administracién oral y el
desarrollo de nuevos tratamientos como las enzimas mo-
dificadas, la terapia de reduccion del substrato y los tra-
tamientos genéticos (7).

El objetivo de este articulo es presentar una revision
completa de los conocimientos actuales y la investigacion
en curso sobre la fisiopatologia, el diagnéstico y el trata-
miento de la afectacion cardiaca en la EF.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA EF

La EF es un trastorno de almacenamiento lisosémico li-
gado al cromosoma Xy de caracter panétnico, que es cau-
sado por variantes patogénicas del gen GLA que dan
lugar a una reduccién de la actividad enzimatica de la
a-galactosidasa A (a-Gal A) (1). Esto conduce a una acu-
mulacion lisosédmica de globotriaosilesfingosina (Gb3) y
del compuesto relacionado globotriaosilesfingosina (li-
so-Gb3) en los tejidos afectados, como son el corazén, los
rifiones, los vasos sanguineos y el sistema nervioso peri-
férico (2). La incidencia descrita de entre 1 por cada
40.000 y 1 por cada 117.000 personas puede haber sub-
estimado la real, dado que los examenes de screening de
recién nacidos sugieren una prevalencia de hasta 1 por
cada 8800 recién nacidos (8).

Se han identificado mas de 1000 variantes del gen
GLA (1,9) que se clasifican como patogénicas, benignas sin
trascendencia clinica o de trascendencia desconocida (10).
Las variantes sin sentido o de sentido erréneo y los codo-
nes de detencion prematura que dan lugar a una ausencia
de actividad o a una actividad baja de la enzima a-Gal A
suelen asociarse a una EF de inicio temprano clasica, que
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« La miocardiopatia asociada a la EF se mani-
fiesta principalmente en forma de una HVI.

» Ademas de la acumulacién de glucoesfingoli-
pidos, los mecanismos secundarios que
conducen al dafo cardiaco en la EF son la
inflamacién y la activacién inmunitaria.

« Las pruebas de imagen cardiaca, y en particu-
lar la CRM, son esenciales para el diagndstico
y la determinacién del estadio de la EF.

» Un tratamiento temprano puede mejorar los
resultados clinicos en los pacientes con EF

y miocardiopatia.

se caracteriza en los varones por la aparicion en la infancia
de sintomas, afectacion multiorganica y progresion rapida
de la enfermedad, con manifestaciones clinicas que afectan
amenudo al corazon, los rifiones y el sistema nervioso cen-
tral (1-3). En la figura 1 se resumen las manifestaciones cli-
nicas extracardiacas de la EF segtin la década de edad en la
que aparecen. Las variantes genéticas de sentido erréneo
que se asocian a la presencia de una actividad residual de
a-Gal A causan una EF de inicio tardio, que afecta predomi-
nantemente al corazén (variante cardiaca). Las variantes
genéticas asociadas a la variante cardiaca incluyen la p.
N215S (prevalente en Norteamérica y Europa), la p.F113L
(prevalente en Portugal) y la IVS4+919G>A (prevalente en
Taiwan) (10-12).

En el sexo femenino, la inactivacién aleatoria del cro-
mosoma X (lionizacién) conduce a un mosaicismo, de tal
manera que algunas células expresan el alelo normal
mientras que otras expresan el alelo mutado (13). Esto
da lugar a manifestaciones heterogéneas, que van de un
fenotipo asintomatico o leve, que se manifiesta en una
fase mas avanzada de la vida y afecta a > 1 drgano, a un
fenotipo grave que se parece a la EF clasica.

En los varones con una EF clésica, la confirmaciéon de
una reduccion grave o ausencia de la actividad de a-Gal A
es a menudo suficiente para establecer el diagndstico. Los
pacientes varones con una EF de inicio tardio presentan
una actividad de a-Gal A residual mas alta que la observa-
da en la EF clasica, aunque estd muy por debajo de los va-
lores normales. En las mujeres heterocigotas, la actividad
de a-Gal A puede ser normal o ligeramente deficitaria, y el
diagnéstico requiere una confirmacién genotipica. Por
consiguiente, todos los diagndsticos de EF deben confir-
marse mediante la realizacién de pruebas genéticas. Tanto
las pruebas enzimaticas como las genéticas pueden reali-
zarse con facilidad mediante tarjetas de andlisis con gota
de sangre seca, y algunos laboratorios de Europa y Estados
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FIGURA 1.

Sefales de alarma para la enfermedad de Fabry en el diagnéstico diferencial
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Sefiales de alarma para la enfermedad de Fabry en el diagnédstico diferencial de pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y/o miocardiopatia hipertréfica
idiopaticas. *En ausencia de causas yatrogénicas (cloroquina/amiodarona). fIntervalo PQ corto en los estadios iniciales; los bloqueos auriculoventriculares y de rama del haz
son mas frecuentes en la enfermedad avanzada. Eco-2D = ecocardiografia bidimensional; RM = resonancia magnética; AIT = accidente isquémico transitorio.

Unidos proporcionan el servicio gratuitamente, a menudo
en el contexto de proyectos de investigacion respaldados
por empresas productoras de medicamentos. Tras la con-
firmacién diagnostica, se recomienda vivamente un scree-
ning genético familiar en cascada, segun el patrén de
transmision hereditaria ligada al cromosoma X (1).

FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION
CARDIACA EN LA EF

La acumulacién de Gb3 afecta a todos los tipos de células y
tejidos del corazon, incluidos los miocitos, las células endo-
teliales y de musculo liso de los vasos intramiocardicos, el
endocardio, los fibroblastos valvulares y el tejido de con-
duccién cardiaco (14). La acumulacién miocardica conduce
auna HVIy disfuncién diastélica progresivas. La afectacion
de los vasos intramurales induce alteraciones estructurales
y funcionales, que causan una isquemia miocardica (15). La
fibrosis y la afectacion del tejido de conduccion cardiaco
subyacen en la aparicion de arritmias ventriculares y tras-
tornos de la conduccion (figura 2A).

Sin embargo, laacumulacién de Gb3 no explica la tota-
lidad del espectro de la fisiopatologia de la EF (16). Junto

con los efectos mecanicos, la acumulacién de Gb3 desen-
cadena otros procesos secundarios que dan lugar a un
deterioro bioquimico y funcional en los miocitos (figu-
ra 2B). Los estudios realizados in vitro muestran que la
Gb3 intralisosémica causa un deterioro de la endocitosis
y la autofagia, induce la apoptosis e interfiere en la pro-
duccién de energia mitocondrial (17). La deplecién de
energia y los factores tréficos, como la esfingosina, pue-
den activar vias de hipertrofia celular que son comunes a
las de otras MCH. Los estudios realizados en miocardioci-
tos aislados de biopsias endomiocardicas han puesto de
manifiesto que los glucoesfingolipidos intracelulares
provocaron una disfuncién de los miofilamentos sarco-
méricos y una miofibrillolisis (18). Birket et al. (19) pu-
sieron de relieve la apariciéon de una potenciacion de la
funcién de los canales de sodio y calcio que dio lugar a
unos potenciales de accién espontaneos mas elevados y
mas breves en los miocardiocitos de la EF derivados de
células madre pluripotenciales inducidas. Estas observa-
ciones sugirieron que los glucoesfingolipidos almacena-
dos podrian alterar la expresion de los canales i6nicos
y/o el trafico por la membrana celular, alterando con ello
las propiedades eléctricas de los miocardiocitos. Namdar
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FIGURA 2. Fisiopatologia de la EF
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(A) Fisiopatologia clasica de la enfermedad de Fabry (EF) como enfermedad de almacenamiento miocardica y (B) vias secundarias descritas
recientemente en la EF. Gb3 = globotriaosilceramida; iNKT = linfocito T citotdxico natural invariante; liso-Gb3 = globotriaosilesfingosina;
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ILUSTRACION CENTRAL Evolucion propuesta de la afectacion cardiaca en la enfermedad de Fabry
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Evolucién propuesta de los estadios de la afectacion cardiaca en la enfermedad de Fabry (EF) junto con la progresion clinica, técnicas de diagndstico por la imagen,
biomarcadores, principales formas de diagndstico, y en relacion con la eficacia esperada del tratamiento. ECG = electrocardiografia; TSE = terapia sustitutiva enzimatica;
SLG = strain (deformacién) longitudinal global; RTG = realce tardio de gadolinio; liso-Gb3 = globotriaosilesfingosina; FSM = flujo sanguineo miocardico;

etal. (20) propusieron que el aumento de la velocidad de
conduccién en el miocardio auricular y ventricular era
una posible causa de las anomalias electrocardiograficas
en la EF, entre las que se encuentran la de un intervalo PR
corto sin indicios de la presencia de una via accesoria.

El modelo de la EF como una simple miocardiopatia
por almacenamiento ha sido puesto en duda también por
los estudios de diagndstico por la imagen realizados con
cardiorresonancia magnética (CRM) mediante mapeo T1
y T2 que han permitido determinar el contenido lipidi-
co y la inflamacién del miocardio en diferentes estadios
de la enfermedad y han sugerido un papel central de la
inflamacién en la progresién inicial de la EF (21,22) (ilus-
tracion central). Las evidencias clinicas y experimentales

existentes respaldan también el papel de la inflamacion
en la EF y en otros trastornos de almacenamiento lisosé-
mico (16, 23-26). El déficit de a-Gal A limita la degrada-
cion, con lo que favorece la acumulacién de los antigenos
lipidicos, mientras que la Gb3 y laliso-Gb3 pueden actuar
de por si también como antigenos que activan los linfoci-
tos T citotéxicos naturales invariantes y dan lugar a una
inflamacién crénica y autoinmunidad (23-25) (figura 2B).
Los efectos que se producen a través de los glucoesfingo-
lipidos son abolidos por los anticuerpos dirigidos contra
el receptor toll-like 4, lo cual sugiere un papel fundamen-
tal de esta via inflamatoria (23,24) que promueve el re-
modelado de la matriz extracelular y la fibrosis a través
de la accidén del factor de crecimiento tumoral § (25). Una
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FIGURA 3. Seiiales de alarma de la EF
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autofagia defectuosa fomenta también la inflamacién a
través de los activadores del inflamasoma y libera espe-
cies moleculares oxidativas reactivas (23). Yogasunda-
ram et al. (26) han descrito recientemente una elevacion
de biomarcadores inflamatorios y del remodelado car-
diaco que estaba correlacionada con la progresion de la
enfermedad en los pacientes con EF, mientras que se ob-
servé una activacion inflamatoria crénica en biopsias en-
domiocérdicas de pacientes con EF (27). Knott et al. (15)
han relacionado recientemente la inflamacién miocardi-
ca con una disfuncién microvascular y anomalias de la
perfusion en la afectacion cardiaca inicial.

DIAGNOSTICO Y DETERMINACION DEL
ESTADIO DE LA AFECTACION CARDIACA

Las nuevas perspectivas sobre la fisiopatologia de la en-
fermedad y la obtencién de datos a largo plazo con el em-
pleo de la TSE han aportado informacién util para el

tratamiento de la cardiopatia asociada a la EF. Aunque el
diagnéstico temprano continda siendo esencial para op-
timizar el beneficio aportado por los tratamientos espe-
cificos para la enfermedad (1-3), parece claro que una
determinacion exacta del estadio de la afectacion cardia-
ca mediante técnicas de diagndstico por la imagen y bio-
marcadores tiene repercusiones clinicas importantes.

En los registros de la EF, se describe la presencia de
una HVI en un 53% de los varones y en = 33% de las mu-
jeres a partir de la tercera década de la vida, de tal mane-
ra que un 60% de los pacientes presentan sintomas que
incluyen una insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyec-
cién conservada, dolor tordcico y arritmias (1-3). Asi
pues, debe sospecharse la EF en los pacientes adultos
que presentan estos sintomas con un origen poco claro.
Segun el abordaje escalonado que se ha propuesto ante-
riormente para el estudio diagndstico de las miocardio-
patias (28), la identificacion de sefiales de alarma
extracardiacas debe conducir a un mayor grado de sospe-
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FIGURA 4. Diagrama de flujo prop o para el diagnéstico de la EF en los pacientes con una HVI idiopatica
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FIGURA 5. Un caso representativo de la variante cardiaca p.N215S con HVI apical

B

r A

Una mujer de 54 afios nos fue remitida por dolor toracico sin ninguna sefial de alarma sistémica que sugiriera una EF. (A) La electrocardiografia mostré la presencia de ondas
T negativas gigantes. (B) La ecocardiografia bidimensional mostré una miocardiopatia hipertréfica (MCH) apical con reduccién de la velocidad sistélica y (C) y diastolica en el
Doppler tisular. (D y E) La cardiorresonancia magnética confirmé la MCH apical confirmada con (F) valores de T1 miocérdico bajos (857 + 20 ms; valor de referencia normal
984 + 18 ms) que sugerian una EF. El analisis genético detectd la mutacién N215S que causa la variante cardiaca de la EF.

charespecto ala EF clésica (figuras 1,3y 4). En los pacien-
tes con la variante cardiaca de la EF el diagnostico
diferencial respecto a otras MCH resulta mas dificil en
ausencia de manifestaciones sistémicas, teniendo en
cuenta que en la EF se han descrito todos los patrones de
la HVI (figura 5). Las sefiales de alarma cardioldgicas pue-
den descartar la EF, con una sensibilidad y especificidad
variables (29), en el diagnéstico de los pacientes con una
HVI o MCH idiopaticas (figuras 1, 3 y 4). Hay alteraciones
electrocardiograficas sutiles, como un intervalo PQ corto
y anomalias de la repolarizacion, que preceden ala HVl y
que pueden observarse desde la infancia (20,30). La mio-
cardiopatia progresiva se asocia a un voltaje elevado, un
patrén de strain ventricular izquierdo y una inversion de
la onda T en las derivaciones precordiales. Puede apare-
cer una depresion del segmento ST-T y una inversion de
la onda T en las derivaciones inferolaterales, que reflejan
una fibrosis posterolateral (figuras 5y 6). La ecocardio-
grafia es importante para el diagndstico inicial y el segui-
miento de la miocardiopatia asociada a la EF. Los signos
caracteristicos son la HVI concéntrica, la hipertrofia des-
proporcionada de los musculos papilares, la pérdida del

gradiente de strain (deformacién) circunferencial de
base a vértice y la hipertrofia ventricular derecha con
funcioén sistélica normal, pero ninguno de ellos es patog-
nomonico (4). En los portadores de variantes patogéni-
cas, el strain longitudinal global y el speckle tracking
(rastreo de marcas) permiten una deteccion temprana de
la afectacion cardiaca con independencia de la HVI (4).

La CRM ha pasado a desempeiiar un papel central en
el diagndstico diferencial inicial y la determinacién del
estadio de la EF cardiaca (figura 4). Los signos caracteris-
ticos son el realce tardio de gadolinio (RTG), inicialmente
en la pared inferolateral basal, y un T1 nativo bajo, que
refleja probablemente el almacenamiento miocardico de
glucoesfingolipidos y aparece antes de que se produzca
una HVI importante. La EF consiste predominantemente
en una enfermedad de almacenamiento intracelular, a di-
ferencia de lo que ocurre en la amiloidosis cardiaca; por
tanto es habitual que el volumen extracelular sea normal,
excepto en las zonas con un RTG positivo (15,30-32).

La aplicacion de la CRM multiparamétrica ha aportado
nuevas perspectivas de gran valor para la biologia miocar-
dica de la EF en diferentes estadios, asi como sobre las res-
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FIGURA 6. Un caso representativo de una mujer de 59 afios con una EF clasica (c.124-125delAT) que mostré una progresion progresiva del dafio y la inflamacion del

miocardio
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(Arriba) Inicial. (Abajo) Cambios en un seguimiento de 2 afios. (A 'y E) Progresion electrocardiografica (inversion de la onda T mas extensa y més profunda). (By F) Realce
tardio de gadolinio (RTG) inferolateral basal de nueva aparicidn con progresion de la fibrosis (flecha roja). (Cy G) T1 bajo (875 + 22 ms; valor de referencia normal
984 +18 ms). (Dy H) Mapeo de T2 con un aumento de la sefial T2 (edema) de nueva apariciéon en el drea de RTG (flecha negra). Abreviaturas como en las figuras 2y 3.

puestas de los pacientes a tratamientos especificos. En un
estudio prospectivo observacional en el que se incluyd a
182 pacientes con EF, Nordin et al. (21) propusieron un
modelo de 3 fases de la progresiéon de la EF cardiaca:
1) acumulacioén, que se inicia en la infancia y se caracteriza
por una reduccion progresiva de T1 sin HVI ni RTG; 2) in-
flamacion y/o hipertrofia, con un T1 bajo, una HVI inicial
(sobre todo en los varones) y signos de inflamacién en el
mapeo T2 en el segmento inferolateral basal, asociados a
un RTG (que a veces precede a la HVI, en especial en las
mujeres y en los pacientes de Taiwan que presentan la va-
riante 1VS4); y 3) fibrosis y/o deterioro, con valores de T1
crecientes (pseudonormalizacién) y RTG con adelgaza-
miento de la pared en el segmento inferolateral basal (21).
El aumento de la hipertrofia miocardica frente al compo-
nente de almacenamiento, el aumento de la fibrosis inters-
ticial y de reemplazo, y la inflamacién miocardica son
posibles mecanismos conducentes a la pseudonormaliza-
cién progresiva de T1 en las fases avanzadas. Otros grupos
de investigadores han descrito un T1 nativo bajo detecta-
ble en hasta un 59% de los pacientes con HVI negativa y
que se asocié a un empeoramiento clinico en un segui-
miento de 12 meses, mientras que hubo una reduccion del
flujo sanguineo miocardico que pareci6 preceder a la dis-
minucién del T1 en la fase inicial (30,31).

Por lo que respecta al mapeo T2, Augusto et al. (32) pu-
sieron de manifiesto que cuando habia un RTG se observa-
ban asociaciones significativas entre el aumento de los

valores de T2 en los segmentos con RTG, un aumento de la
troponinay el propéptido natriurético tipo B aminoterminal,
alteraciones electrocardiograficas y un deterioro del strain
longitudinal global. En estos pacientes, tanto la elevacion del
T2 relacionada con el RTG como la global fueron superiores
alas observadas en otros trastornos miocardicos (por ejem-
plo, MCH sarcomérica). La elevacion persistente de T2 y de la
troponina a lo largo de 1 afio sugiri6é un edema y lesion cro-
nicos del miocardio, con un deterioro clinico asociado a ello
(32). Si son validadas por métodos histologicos o de otro
tipo, estas observaciones podrian demostrar un papel fun-
damental de la inflamacién en la patogenia de la EF, con po-
sibles consecuencias para el tratamiento.

De manera asociada a la evaluacién clinica y de diag-
nostico por la imagen, biomarcadores como la troponina
y el propéptido natriurético tipo B aminoterminal son
importantes para la determinacion del estadio de la afec-
tacion cardiaca (ilustracion central). Los resultados preli-
minares sugieren también la existencia de una correlacion
entre los biomarcadores del remodelado cardiaco y la
inflamacidén y la progresion de la enfermedad (26). Las
concentraciones de liso-Gb3 aumentan desde la infancia
y su determinacion puede ser ttil para evaluar la patoge-
nicidad de las variantes del gen GLA de trascendencia in-
cierta (33), mientras que continda existiendo una
controversia respecto al papel que pueda desempeiiar la
liso-Gb3 en el seguimiento de la enfermedad. Puede con-
templarse el uso de la biopsia endomiocardica con mi-
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FIGURA 7. Farmacos actualmente autorizados y en fase de investigacion para la EF
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croscopia electrdnica para el diagnéstico de la EF en los
pacientes con variantes de trascendencia desconocida y
concentraciones de liso-Gb3 bajas (figura 4).

MANEJO CLINICO DE LA EF CARDIACA

El objetivo principal del tratamiento de la EF es prevenir
la progresién de la enfermedad y el dafio irreversible en
los 6rganos. Un manejo 6ptimo de los pacientes con EF
requiere un abordaje multidisciplinario en el que se cuen-
te con médicos de diferentes especialidades, enfermeras
especializadas y un apoyo psicolégico (3). El tratamiento
farmacolégico de la EF incluye el empleo de terapias espe-
cificas para la enfermedad, asi como el de terapias desti-
nadas al control de los sintomas cardiovasculares y la
prevencion de los eventos cardiovasculares mayores.

TERAPIAS ESPECIFICAS PARA LA EF. Los tratamien-
tos especificos para la EF que han sido autorizados son la
TSE y la chaperona farmacolégica migalastat, y hay tam-
bién nuevos enfoques terapéuticos en fase de desarrollo
(7) (tabla1y figura 7).

TERAPIA SUSTITUTIVA ENZIMATICA. La TSE se admi-
nistra cada dos semanas por via intravenosa y estd indi-
cada en los pacientes sintomaticos con un diagndstico
establecido de EF. La TSE ha modificado profundamente
la evolucion natural de la EF y ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes a través de un tratamiento eficaz
del dolor neuropdtico, las manifestaciones gastrointesti-
nales, asi como la intolerancia al calor y al ejercicio (1-
3,6). Los estudios de seguimiento a largo plazo y los
datos de registros ponen de manifiesto que la TSE retra-
sa la progresion de la cardiopatia y reduce la tasa de
eventos cardiovasculares (1-3,6). La evidencia existente
sugiere que la HVI puede prevenirse con un tratamiento
temprano (figura 8), y se ha descrito una regresion de la
HVI leve en pacientes con los fenotipos clasico y cardia-
co, si bien la evidencia existente respecto a las variantes
de la EF cardiaca de inicio tardio es limitada. En la EF
cardiaca avanzada, la respuesta a la TSE es escasa (ilus-
tracion central) (1-3,6), y no hay datos que sugieran efec-
to alguno sobre la fibrosis miocardica y la progresién de
la HVL
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FIGURA 8. Efecto a largo plazo de la TSE inicial

Un varén de 42 afios con una EF clasica (c.946delG) después de 19 afios de TSE. (A) Angioqueratomas en la region del tronco en la zona de bafio. (B) Electrocardiograma
normal con bradicardia sinusal. (C) Ecocardiografia que muestra una reduccion leve del strain longitudinal en el segmento basal posteroinferior. (D 'y E) CRM sin signos de HVI
ni de RTG (D) pero con valores de T1 miocérdico bajos (820 ms; valor de referencia normal 959 + 20 ms) (E). Abreviaturas como en las figuras 2, 3,5y 7.

Hay varios factores que influyen en la respuesta car-
diaca a la TSE, entre ellos el fenotipo, el sexo, el momento
de administracion y la posologia de la TSE y la aparicién
de anticuerpos antifarmaco (AAF) dirigidos contra la
a-Gal A exégena (1-3,34).

Tratamiento con chaperonas. Las chaperonas son molé-
culas de iminoazucares, de administraciéon oral, que se
unen al dominio catalitico de la a-Gal A y fomentan su
plegamiento adecuado y su transporte al lisosoma. Estas
mismas moléculas, a dosis superiores, pueden actuar
como inhibidores de la a-Gal A. La molécula chaperona
migalastat ha sido autorizada para la administracion
cada dos dias en pacientes adultos portadores de las va-

riantes susceptibles del gen GLA, definidas por la presen-
cia de una actividad residual de a-Gal A de al menos un
3% del nivel normal y por un aumento de la actividad de
al menos un 20% en presencia de 20 uM de migalastat en
los linfocitos de pacientes cultivados.

Los ensayos clinicos y los estudios de prolongacién en
disefio abierto han mostrado que el tratamiento con mi-
galastat se asocié a una reduccioén significativa del indice
de masa ventricular izquierda (35). Sin embargo, los
datos recientes obtenidos en la practica clinica real han
puesto de manifiesto una discrepancia significativa entre
la susceptibilidad al tratamiento predicha in vitroy el au-
mento efectivo de la actividad de la a-Gal A in vivo y la
consiguiente respuesta clinica en algunas variantes gené-
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TABLA 1.

Nombre del farmaco

Tratamientos actualmente aprobados y en fase de desarrollo para la enfermedad de Fabry

Viade
administracion

Mecanismo

de accion Dosis

Observaciones

Autorizado
Agalsidasa alfa

Agalsidasa beta

Migalastat

En fase de desarrollo
(ensayos clinicos de
fase II)||*

Pegunigalsidasa-alfa

Moss-aGal

Venglustat

Lucerastat

Terapia sustitutiva Intravenosa
enzimatica
Terapia sustitutiva
enzimatica

0,2 mg/kg/cada dos semanas

Intravenosa 1,0 mg/kg/cada dos semanas

Chaperona Oral 123 mg/cada dos dias

farmacoldgica

Terapia sustitutiva Intravenosa

enzimatica

1 mg/kg/cada dos semanas

Se estd evaluando con
0,2 mg/kg para determinar la
farmacocinética y la seguridad

Terapia sustitutiva Intravenosa

enzimatica
TRS

Oral 15 mg/una vez al dia

TRS Oral 1,0 g/dos veces al dia (ajuste
de la dosis segtin la funcién

renal)

La agalsidasa alfa es la proteina a-galactosidasa A humana producida en
una linea celular humana mediante tecnologia de ingenieria genética.*

La agalsidasa beta es una forma recombinante de o.-galactosidasa A
humana y se produce mediante tecnologia de ADN recombinante
con el empleo de un cultivo de células de ovario de hamster chino.
La secuencia de aminoacidos de la forma recombinante, asi como la
secuencia de nucledtidos que forma su cddigo genético, son idénticos
a los de la forma natural de la c-galactosidasa A.t

En los pacientes con una enfermedad de Fabry de inicio tardio, debe
considerarse la posible conveniencia de una TSE si hay signos
analiticos, histoldgicos o de diagnéstico por la imagen de lesion
cardiaca, renal o del sistema nervioso central, incluso en ausencia
de los sintomas tipicos de la enfermedad de Fabry.F

Si no hay signos patoldgicos tisulares relacionados con la enfermedad
de Fabry demostrables ni sintomas clinicos, la TSE puede no ser
apropiada, en especial en pacientes heterocigotas; sin embargo, estas
pacientes deben ser objeto de una vigilancia regular por parte de un
equipo de asistencia multidisciplinario.

La TSE no se recomienda en los pacientes con variantes de la
o-galactosidasa benignas bien caracterizadas.

Indicada tan solo para pacientes adultos con variantes de la
o-galactosidasa susceptibles de tratamiento con migalastat (es decir,
una variante de GLA cuya traduccién dé lugar a proteinas o-Gal A que
pueden ser estabilizadas por el migalastat, con lo que se restablece su
grafico hacia los lisosomas y su actividad intralisosémica).

Sin tomar alimentos 2 h antes y después de la toma.§

No se recomienda en los pacientes con variantes de la o-galactosidasa
benignas bien caracterizadas.f

Producida en células de tabaco y modificada quimicamente con
polietilenglicol

Tres ensayos clinicos de fase Ill en curso.

Producida en musgo.

Ensayo de fase | finalizado. Planificacién de estudios de fase Il y Ill en
curso.

Ensayo de fase Il a largo plazo en curso.
Planificacion de ensayos de fase Ill en curso.

Ensayo de fase Ill en curso en pacientes con enfermedad de Fabry que
presentan dolor neuropatico.

*Shire Pharmaceuticals Limited. Agalsidasa alfa. Ficha técnica (resumen de caracteristicas del producto). t Sanofi Genzyme. Agalsidasa beta. Ficha técnica (resumen de caracteristicas del producto). # Ortiz A,
Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease revisited: management and treatment recommendations for adult patients. Mol Genet Metab 2018;123:416-27. § Amicus Therapeutics UK Limited. Clorhidrato de
migalastat. Ficha técnica (resumen de caracteristicas del producto). || Informacién sobre los tratamientos en fase de desarrollo tomada de ClinicalTrials.gov.

TSE = terapia sustitutiva enzimatica; TRS = terapia de reduccion del substrato.

ticas (36). Es posible que esto esté relacionado con las
limitaciones intrinsecas que tiene la prueba de suscepti-
bilidad in vitro y los posibles efectos inhibidores del mi-
galastat dependientes de la posologia empleada. Estos
datos sugieren que debe realizarse una supervision cui-
dadosa de la respuesta bioquimica y clinica al tratamien-
to con chaperonas para confirmar su eficacia clinica.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES CARDIA-
CAS Y SUPERVISION TERAPEUTICA. Ademas de las te-
rapias especificas para la EF, son necesarios tratamientos
convencionales para abordar las manifestaciones cardio-
vasculares de la enfermedad. En un reciente documento
de consenso se ha presentado una actualizacion de las
recomendaciones de expertos (3). La supervision clinica

es esencial para evaluar la progresion de la enfermedad y
requiere un abordaje multidisciplinario. La progresion de
la enfermedad puede ser diversa en distintos érganos, en
especial en los pacientes tratados con una TSE, como con-
secuencia de la existencia de vias secundarias especificas
de lesion y de la respuesta diversa al tratamiento en dis-
tintos tejidos. En consecuencia, recientemente se ha vali-
dado un sistema de puntuacion clinica multiparamétrico
(37). El papel que debe desempeiiar la liso-Gb3 en el se-
guimiento de la evolucion de la enfermedad y de la efica-
ciadel tratamiento contintasiendo objeto de controversia,
si bien se estdn investigando nuevos biomarcadores,
como los microRNA y las isoformas de la liso-Gb3. El uso
de nuevas técnicas de CRM para el seguimiento de la EF
parece prometedor. Un estudio reciente ha puesto de ma-
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nifiesto que, en pacientes que no han recibido anterior-
mente tratamiento con TSE, 1 afio de TSE atenué la
reducciéon de T1, con pequefias disminuciones del grosor
maximo de la pared y una estabilizacion del indice de
masa ventricular izquierda. Sin embargo, en los pacientes
con una enfermedad avanzada y una TSE establecida, la
CRM mostré un aumento de T2 a 1 afio en el area de RTG
y un empeoramiento del strain longitudinal global (22).

NUEVOS TRATAMIENTOS EN FASE DE DESARROLLO.
Entre las estrategias terapéuticas que estan actualmente
en fase de desarrollo se encuentran las TSE de segunda
generacion, las terapias de reduccion del substrato y las
terapias génicas y de mRNA (8) (tabla1y figura 7). Se han
desarrollado métodos de TSE derivados de plantas para
reducir la formacién de AAF y mejorar la biodistribucién
de la enzima. La pegunigalsidasa-a es una nueva forma
pegilada de la a-Gal A producida en un sistema ProCellEx
(Protalix Biotherapeutics, Carmiel, Israel) con una semi-
vida en la circulaciéon més prolongada y un aumento de la
captacion cardiaca y renal, en comparacién con las que
muestran las TSE actuales (38).

La terapia de reduccion del substrato se basa en la ad-
ministracion oral de iminoazicares que inhiben directa-
mente la sintesis de glucoesfingolipidos, con lo que
reducen la carga celular de Gb3. Estos farmacos, que han
sido validados anteriormente en la enfermedad de Gau-
cher, pueden administrarse con independencia de cual
sea el genotipo de la EF. En la actualidad hay dos terapias
de reduccién del substrato, el venglustat y el lucerastat,
que se estan estudiando en ensayos clinicos de fase Il 'y
de fase III, respectivamente (39,40).

En un reciente ensayo clinico de fase II en el que se
adoptd un enfoque de estudio ex vivo, las células madre
hematopoyéticas de un paciente con EF, con transfeccion
de lentivirus (AVR-RD-01, Avrobio) y readministradas
luego, proporcionaron una elevacion persistente de la acti-
vidad de a-Gal A (7). Los enfoques de estudio preclinico in
vivo con el empleo de una transferencia génica a través de
adenovirus dirigidos al higado, en un modelo de raton
knockout para a-Gal A, pusieron de manifiesto un aumento
drastico de la actividad de a-Gal A y una reducciéon marca-
da de la liso-Gb3 (41). Sin embargo, continda sin estar
claro sila liberacion de enzima por parte de las células con
transfeccién dard lugar una captacién suficiente en los te-
jidos afectados. En las mujeres heterocigotas, la correccién
cruzada no parece suficiente para evitar laacumulacién de
Gb3 y laaparicién de la enfermedad. Tampoco esta claro si
los varones con una EF clésica y una actividad de a-Gal A
nula podrian formar AAF dirigidos contra la enzima expre-
sada, aunque la exposicion continuada y la sintesis endo-
gena y la glucosilaciéon podrian conducir a una tolerancia
en la mayor parte de los pacientes tratados. En la actuali-
dad se estan probando nuevos vectores cardiotrépicos di-
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rigidos especificamente al tejido miocardico, con un
aumento de la capacidad de administracién y una reduc-
cion de la inmunogenicidad (en comparacion con los vec-
tores convencionales de adenovirus), en primates no
humanos. Por ultimo, se contintian desarrollando sistemas
de administracién génica. La encapsulaciéon del mRNA de
a-Gal humano dentro de nanoparticulas lipidicas aument6
las concentraciones de a-Gal en el higado, el corazén y los
rifiones, en ratones y en primates no humanos (42).

RETOS ACTUALES Y ViAS PARA
LA INVESTIGACION FUTURA

Aunque la TSE ha modificado de manera importante la
evolucion natural de la EF, la afectacion cardiaca continuia
siendo un factor determinante clave del pronéstico. La TSE
temprana aporta un beneficio por lo que respecta a las ma-
nifestaciones cardiacas, pero en los casos mas avanzados
los beneficios clinicos son limitados. Se han propuesto va-
rios mecanismos que podrian reducir la eficacia de la TSE
en el tejido miocardico. Los estudios histolégicos han
puesto de manifiesto que la eliminacién de los depositos
de Gb3, aun siendo significativa en las células endoteliales,
parece ser limitada en los miocardiocitos (43). La elimina-
cién de los depésitos en las células endoteliales se ve faci-
litada por su recambio metabédlico mas alto que el que se
da en células con una diferenciacién terminal, como los
miocitos y los podocitos renales. Ademas, las concentra-
ciones miocardicas de la enzima exdgena pueden ser signi-
ficativamente inferiores a las que se alcanzan en las células
endoteliales. Se ha debatido también la importancia de la
posologia de la TSE, puesto que hay evidencias que sugie-
ren que las dosis superiores proporcionan un efecto de
eliminacién més eficaz en los podocitos en biopsias rena-
les secuenciales en nifios con EF (44). La formacién de
AAF puede reducir también la captacion de la enzima en
los tejidos destinatarios. Lenders et al. (36) mostraron
que los AAF neutralizantes deterioran la eficacia de la TSE,
en especial en los varones con una EF clasica, y sugirieron
la necesidad de una determinacién sistematica de los titu-
los de AAF y de la aplicacion de ajustes de dosis para alcan-
zar una supersaturaciéon que permita superar el efecto de
la actividad neutralizante. Se estan investigando también
otras estrategias para reducir al minimo las consecuencias
nocivas de los AAF, incluido el tratamiento inmunosupre-
sory la induccidn de tolerancia (7,36).

Se ha planteado también la hip6tesis de una inestabili-
dad de la enzima exdgena a nivel de los tejidos, lo cual re-
salta los posibles beneficios de una administracién
conjunta de TSE y chaperonas. En un estudio de fase II se
observo un aumento de entre 1,2 y 5,1 veces en la activi-
dad enzimatica en los tejidos destinatarios tras la admi-
nistracion conjunta de TSE y migalastat en comparacion
con la TSE sola (45). Con la aparicién de nuevos trata-
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mientos, diferentes combinaciones terapéuticas podrian
brindar nuevas oportunidades de abordar fases diferen-
tes de la via de almacenamiento de lipidos lisosémicos, si
bien el aumento del coste del tratamiento por paciente al
utilizar 2 tratamientos especificos para la enfermedad po-
dria comportar una posible limitacién para su aplicabili-
dad clinica.

Teniendo en cuenta la accesibilidad limitada al tejido
miocérdico de pacientes vivos, el uso de miocardiocitos
derivados de células madre pluripotenciales aisladas
brinda la oportunidad de evaluar los cambios iniciales
que se producen en los miocardiocitos de la EF a nivel de
todo el genoma y todo el proteoma. Seran necesarios
también otros estudios para esclarecer si las vias patogé-
nicas pueden pasar a ser independientes del almacena-
miento, lo cual comportaria estrategias terapéuticas
alternativas. En estudios recientes se ha observado que el
pentosansulfato, una mezcla de polianiones sulfatados
semisintéticos, mostré una actividad antiinflamatoria en
pacientes con mucopolisacaridosis de tipo 2 y redujo la
secrecion de citocinas proinflamatorias en células mono-
nucleares de sangre periférica en cultivo de pacientes
con EF o enfermedad de Gaucher (46).

Es posible que un conocimiento mas profundo de los
mecanismos que dan lugar al dafo cardiaco en la EF
pueda aportar también una mayor perspectiva respecto a
otras miocardiopatias y otros trastornos no cardiacos. El
conocimiento del papel central que desempefia un trans-
porte lisosémico y/o endosémico defectuoso ha puesto
de manifiesto recientemente una relaciéon entre la enfer-
medad de Gaucher y la enfermedad de Parkinson (18).
Ademas, la proteina lisosémica NPC1, cuyas deficiencias
dan lugar a la enfermedad de Niemann Pick, esta involu-
crada también en el ciclo de replicacién en la infeccién
producida por el virus del Ebola.

CONCLUSIONES

Los avances recientes que se han producido en el conoci-
miento de la fisiopatologia de la EF cardiaca han mejora-
do de forma significativa los métodos diagnésticos y
terapéuticos en especial por lo que respecta a la identifi-
cacién de los mecanismos de lesién desencadenados por
el almacenamiento y a la deteccion temprana de la afec-
tacion cardiaca. Es posible que un conocimiento mas pro-
fundo de las vias patogénicas secundarias, y en especial
de la inflamacién miocardica, pueda influir en las estrate-
gias terapéuticas futuras.

Aunque los nuevos tratamientos especificos para la
enfermedad parecen prometedores, el retraso en el diag-
noéstico y el inicio rapido de los tratamientos actuales con-
tinlan siendo motivos de preocupacion cruciales en
muchos pacientes con EF, en especial los que presentan la
variante cardiaca de inicio tardio, en los que los efectos
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del tratamiento especifico para la enfermedad pueden ser
mas limitados. Asi pues, la colaboracion entre especialis-
tas en la EF y cardi6logos continuia siendo esencial para
identificar a los pacientes antes del inicio de la afectacion
cardiaca, con objeto de obtener el maximo beneficio posi-
ble de los métodos terapéuticos actuales y futuros.
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a enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno de
almacenamiento lisosomal ligado al cromosoma X,
causado por variantes patogénicas en el gen GLA,
que ocasionan una reduccidn de la actividad de la enzima
a-galactosidasa A (a-GalA) (1) lo que conduce a una acu-
mulacién de globotriaosilceramida lisosomal (Gb3) y glo-
botriaosilesfingosina relacionada (lyso-Gb3) en los teji-
dos afectados, incluido el corazdn, rifiones, vasculatura y
sistema nervioso periférico (2). La incidencia informada,
1 cada 40.000 hombres y 1 entre 117.000 en poblacién
general, puede estar subestimada puesto que el cribado
en recién nacidos sugiere una prevalencia mucho mayor,
de hasta 1 de cada 8.800 recién nacidos (3). La prevalen-
cia de mutaciones patogénicas de la a-GalA varia ente un
0.5% (4) y un 1% (5). Se han identificado mas de 1.000
variantes patogénicas del gen GLA (1) (2), clasificAndose
como patogenas, benignas o de significado incierto (6).
La afectacidn cardiaca es la principal causa de morbi-
lidad y mortalidad en el paciente con EF (1,2). Ademas, es
una causa poco reconocida de insuficiencia cardiaca (IC)
con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo preser-
vada (FEVIp) y arritmias ventriculares en hombres y mu-
jeres mayores de 30 y 40 anos respectivamente (7).
Ademas del acimulo de Gb3, aunque incompletamente
descrito, es probable que la inflamacién y mecanismos
neurohormonales, estén envueltos en la disfuncién vas-
cular y celular subsecuente, seguida de isquemia tisular,
hipertrofia y fibrosis (8). El dafio miocardico comienza
en edades tempranas de la vida progresando de forma
subclinica o asintomaética, ocasionando hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI) pudiendo confundirse con una
miocardiopatia hipertroéfica (5) (9). Por este motivo y
tras la introduccién de la terapia de sustitucién enzimati-
ca (TRE), el reconocimiento temprano de la EF y el diag-
nostico diferencial con otras causas de HVI se han vuelto
cruciales para limitar la progresiéon de la enfermedad,

siendo necesario sospechar esta entidad ante la presen-
cia de una HVI inexplicable, especialmente en presencia
de otras manifestaciones sistémicas. Pieroni y cols (10)
revisan de forma detallada el diagnéstico y la estratifica-
cion de la afectacion cardiaca en la EF, asi como las impli-
caciones terapéuticas que ello tiene.

La HVI se observa en el 53% de los hombresy 33% de
las mujeres, después de la tercera década de la vida. El
60% presenta sintomas que incluyen IC con FEVIp, dolor
tordacico o arritmias (1) (2). El reconocimiento de sefiales
de alerta extracardiacas eleva el indice de sospecha de la
EF clasica. Sin embargo, en pacientes con variante cardia-
ca, el diagnostico diferencial con otras causas de HVI es
mas complicado, apoyandose en sefiales de alerta cardia-
ca basadas en el ECG, la ecocardiografia, la cardiorreso-
nancia magnética (CRM) y los biomarcadores (10).

Con respecto a las alteraciones electrocardiograficas,
el PQ corto o cambios de la repolarizacion ventricular
pueden preceder a la HVI y observarse desde la ninez
(11) (12), a medida que progresa la miocardiopatia co-
mienzan a observarse voltajes altos, inversién de la onda
T en precordiales e incluso depresion del segmento ST e
inversion de la onda T inferolateral, que puede reflejar
fibrosis posterolateral. En la ecocardiografia, ademas de
HVI concéntrica, puede destacar la hipertrofia despro-
porcionada de los musculos papilares. Algunos estudios
han demostrado una disminucién del strain global longi-
tudinal, sobre todo en la zona inferolateral basal del ven-
triculo izquierdo. Ademas, el strain circunferencial
también puede verse disminuido con una pérdida del
gradiente normal de base a apex. Puede observarse hi-
pertrofia del ventriculo derecho con fraccion de eyeccion
conservada, pero ninguno de estos hallazgos es patogno-
monico (9). La CRM juega un papel muy importante en el
diagnéstico diferencial precoz y la estadificacion de la
enfermedad. Los hallazgos habituales son el realce tardio
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con gadolinio (RTG) inicialmente en el segmento infero-
lateral basal y un T1 nativo bajo que puede observarse
incluso antes del desarrollo de HVI significativa. Ademas,
como en la EF lo que se produce es un almacenamiento
intracelular de esfingolipidos, el volumen extracelular
habitualmente es normal, salvo en los segmentos con
RTG (12) (13). Nordin et al. (14) establecen unos hallaz-
gos en CRM en funcién del estadio de la EF. Asi, inicial-
mente se produce una fase de acumulaciéon con
disminucién del T1 nativo, pero sin observar HVI, ni RTG.
En una segunda fase acontece la inflamacién y/o HV],
mas frecuentes en hombres, observando dicha inflama-
cién en las secuencias T2 mapping en el segmento infero-
lateral, asociado a RTG. Finalmente, se describe una
tercera fase de fibrosis, observandose valores crecientes
de T1 llegando a pseudonormalizarse y RTG con adelga-
zamiento de la pared en el segmento inferolateral basal.
Algunos grupos observaron un T1 nativo disminuido en
hasta el 59% de los pacientes sin HVI, asociado con un
empeoramiento clinico a los 12 meses (12) (15). Tam-
bién se ha visto una relacién significativa entre el aumen-
to de los valores de T2 en los segmentos con RTG, el
aumento de las troponinas y el Nt-proBNP, asi como con
cambios electrocardiograficos y deterioro del strain glo-
bal longitudinal. Tanto la elevacion del T2 global como la
relacionada con el RTG en la EF fue mayor que en otros
trastornos miocardicos (13). El uso de biomarcadores
como la troponina o el Nt-proBNP, asociado a las técnicas
de imagen, son ttiles en la estadificacion de la EF (16).
Finalmente, para diagnosticar la EF se podria considerar
realizar una biopsia endomiocardica en pacientes con va-
riantes de significado incierto y niveles bajos de lyso-GB3
(17). El uso combinado de todas estas pruebas permite el
diagnoéstico precoz y la estadificacion de la EF, fundamen-
tal para el inicio de terapéuticas especificas (16).

En la actualidad, el tratamiento farmacolégico de la EF
incluye terapias especificas asi como terapias para con-
trolar los sintomas y prevenir las complicaciones cardio-
vasculares. Desde el afio 2001 se encuentra disponible la
TRE y ya en 2015, el European Fabry Working Group pu-

blicé unos criterios de consenso para el inicio y la retira-
da del TRE (18). Esta terapia, administrada de forma
endovenosa, disminuye los depédsitos de Gb3 en los teji-
dos modificando de forma sustancial el curso natural de
la enfermedad, con un perfil de efectos adversos tolera-
ble (19). Tras la administracién de TRE se ha podido de-
mostrar la disminuciéon de la masa ventricular, cambios
histolégicos y mejoria de la funcién ventricular (20).

En 2016 se introdujo el tratamiento con chaperonas,
un enfoque novedoso que utiliza moléculas disefiadas
para estimular y mejorar la actividad residual enzimati-
ca, administrandose via oral. Los resultados de este tra-
tamiento son el aumento de la actividad residual de la
enzima y la reduccidn significativa de la masa ventricular
(21). En la respuesta al tratamiento parece influir varios
factores como edad, fenotipo, dosis empleada, aparicion
de anticuerpos antidroga entre otros, quedando demos-
trado que el inicio precoz del tratamiento, en los estadios
mas iniciales de la enfermedad y antes de que se produz-
can cambios estructurales irreversibles como la fibrosis
miocardica, aumenta su eficacia (22). En la actualidad, se
encuentran en desarrollo otras estrategias terapéuticas
como TRE de segunda generaciéon, TRE derivadas de
plantas, terapias de reduccion de sustrato y terapias gé-
nicas que emplean nuevas variantes de vectores cardio-
tréficos de genes y acido ribonucleico mensajero (3).
Todas ellas prometedoras para mejorar la calidad de
vida y el pronéstico de los pacientes.

En su articulo (10), los autores hacen una excelente
revision sobre la afectacion cardiaca de la EF, poniendo de
manifiesto la necesidad de creacién de equipos multidis-
ciplinares, la importancia de las nuevas terapias especifi-
cas, que siendo esperanzadoras, tienen una eficacia que
puede verse afectada por retraso en el diagnoéstico. Los
recientes avances en la comprensioén de la fisiopatologia
de la afectacion cardiaca de la EF han mejorado significa-
tivamente la aproximacion diagnostica y terapéutica, par-
ticularmente con respecto a los mecanismos de dafio
activado por depdsito celular y la deteccién precoz de la
afeccidn cardiaca.
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