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ANTECEDENTES En los pacientes de riesgo quirdrgico bajo con una estenosis aortica grave sintomatica, el ensayo
PARTNER 3 (Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic
Stenosis) demostro la superioridad del reemplazo percutdneo de valvula adrtica (TAVR) respecto a la cirugia para la
variable de valoracion principal formada por la muerte, el ictus y la rehospitalizacion en el plazo de 1 afio.

OBJETIVOS En este estudio se evaluaron los resultados clinicos y ecocardiograficos obtenidos entre los afios 1y 2
en el ensayo PARTNER 3.

METODOS En este estudio se incluyé en la asignacion aleatoria a un total de 1000 pacientes (en una relacion 1:1)
para ser tratados con un TAVR por via transfemoral con la valvula SAPIEN 3 o con cirugia (puntuacién media de la
Society of Thoracic Surgeons: 1,9%; media de edad: 73 afos), con un seguimiento clinico y ecocardiogréfico a los

30 diasy a1y 2 afos. En este estudio se evaluaron las tasas de la variable de valoracion principal y de varias variables
de valoracion secundarias (parametros clinicos, ecocardiograficos y de calidad de vida) a los 2 afios mediante un
andlisis segulin tratamiento.

RESULTADOS Se dispuso de un seguimiento respecto a la variable de valoracién principal a los 2 afios en el 96,5%
de los pacientes. La variable de valoracidn principal a los 2 afios se redujo significativamente con el TAVR en
comparacion con la cirugia (11,5% frente a 17,4%; hazard ratio: 0,63; intervalo de confianza del 95%: 0,45 a 0,88,

p = 0,007). Las diferencias observadas en las muertes y los ictus favorables al TAVR a 1 afio no fueron
estadisticamente significativas a los 2 afios (muerte: TAVR 2,4% frente a cirugia 3,2%; p = 0,47; ictus: TAVR 2,4%
frente a cirugia 3,6%; p = 0,28). La trombosis valvular a los 2 afios aumentd después del TAVR (2,6%; 13 eventos) en
comparacion con lo observado con la cirugia (0,7%; 3 eventos; p = 0,02). El estado de salud especifico para la
enfermedad continud siendo mejor tras el TAVR que después de la cirugia hasta los 2 afios de seguimiento. Los
resultados ecocardiogréficos, incluidos el deterioro valvular hemodinamico y el fallo de la valvula bioprotésica, fueron
similares con el TAVR y con la cirugia a los 2 afios.

CONCLUSIONES A los 2 afos, la variable de valoracion principal continué siendo significativamente inferior con el
TAVR en comparacion con la cirugia, pero las diferencias iniciales observadas en las muertes y los ictus favorables al
TAVR se redujeron y los pacientes tratados con TAVR presentaron un aumento de la trombosis valvular. (Safety and
Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic Stenosis [PARTNER

3]; NCT02675114) (J Am Coll Cardiol 2021;77:1149-61) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.12.052
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Resultados clinicos y ecocardiograficos a dos afios del PARTNER 3

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

DVH = deterioro valvular
hemodinamico

EA = estenosis adrtica

FVB = fallo de valvula bioprotésica

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza
IM = infarto de miocardio
IMitral = insuficiencia mitral

KCCQ-0S = Kansas City
Cardiomyopathy

1l

a aceptacion del reemplazo percutaneo

de valvula aértica (TAVR) como alterna-

tiva de tratamiento para la estenosis aor-
tica (EA) sintomadtica grave se ha acelerado con
la publicacion de multiples ensayos clinicos
aleatorizados que han mostrado unos resulta-
dos clinicos y una hemodinamica valvular simi-
lares al comparar la cirugia con el TAVR en
pacientes adultos de edad avanzada y de riesgo
alto o intermedio (1-7). Un seguimiento de
cinco afios de estos estudios ha puesto de mani-

Q e-overall

RPV = regurgitacion paravalvular

STS-PROM = Society of Thoracic

Surgeons-riesgo predicho
de mortalidad operatoria

TAC = tomografia axial
computarizada

TAVR = reemplazo percutineo

de la valvula adrtica

VARC = Valve Academic Research

Consortium

VI = ventriculo izquierdo

y fiesto unos beneficios clinicos sostenidos y un
funcionamiento de la valvula duradero a medio
plazo (8-12). No obstante, la mayoria de los
pacientes con EA a los que se practica un reem-
plazo quirdrgico de valvula adrtica son pacien-
tes de menor edad y con un perfil de riesgo bajo
(13). Recientemente, 2 grandes ensayos aleato-
rizados llevados a cabo en pacientes de menor
edad y de riesgo quirtrgico inferior han mos-

trado unos resultados clinicos similares o mejo-
res (en cuanto a mortalidad e ictus) con el TAVR
que con la cirugia a 1 afio (6,7). En el ensayo PARTNER 3
(The Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcathe-
ter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic Stenosis)
(7) en pacientes de bajo riesgo, la variable de valoracién
principal se redujo en un 46% a 1 afio tras el TAVR en
comparacion con la cirugia (p = 0,001). En este articulo
presentamos los resultados a 2 afios del estudio PART-
NER 3, resaltando los resultados clinicos obtenidos entre
los afos 1y 2 y utilizando nuevas definiciones estandari-
zadas del deterioro valvular hemodindmico (DVH) y del
fallo de valvula bioprotésica (FVB) (14-16).

METODOS

DISENO Y SUPERVISION DEL ENSAYO. Tal como se ha
descrito ya anteriormente (7), en el ensayo PARTNER 3
se incluy6 a 1000 pacientes de riesgo quirtrgico con una
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EA grave, procedentes de 71 centros, y se compard el
TAVR mediante la valvula SAPIEN 3 (Edwards Lifescien-
ces, Irvine, California) por via transfemoral con el reem-
plazo quirtrgico estindar de la vélvula adrtica. El
protocolo del ensayo fue disefiado por el promotor (Ed-
wards Lifesciences) y el comité directivo, y fue aprobado
por los comités de ética de investigacion de cada uno de
los centros. Las funciones del promotor incluyeron la fi-
nanciacion, actividades relacionadas con el ensayo, la
participacién en la seleccion de los centros, la obtencion
y supervision de los datos y el andlisis estadistico. Los
investigadores principales (M.B.L. y M.J.M.; 2 primeros
autores) y el comité directivo tuvieron acceso ilimitado a
los datos, elaboraron todas las versiones del manuscrito
y atestiguan la completitud y exactitud de los datos y los
andlisis. La administracidn y gestion del ensayo se han
descrito ya con anterioridad (7).

PACIENTES Y TECNOLOGIA VALVULAR. La existencia
de un riesgo quirurgico bajo se determiné mediante la
combinaciéon de una puntuacion del riesgo predicho de
mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons (STS-
PROM) de < 4% y/o el criterio del equipo cardiaco del
centro y el comité de revision de los casos del ensayo. Se
han descrito ya anteriormente los criterios de exclusiéon
anatémicos y clinicos clave (7). El protocolo del estudio
fue aprobado por el comité de ética de investigacion de
cada uno de los centros, y todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito.

La vélvula cardiaca percutanea SAPIEN 3 es una val-
vula expansible con balén de tercera generacion, con un
manguito de sellado externo que se emplea para reducir
la regurgitacion paravalvular. Estd disponible en tama-
fios valvulares de un diametro de 20, 23, 26 y 29 mm
(7,17). El sistema de aplicacion transfemoral expansible
tiene un didmetro interno de calibre 14 0 16 F.

ASIGNACION ALEATORIA, INTERVENCION Y SEGUI-
MIENTO. A los pacientes aptos para la inclusién en la
aleatorizacion se les asign6 en una relacion 1:1 el trata-
miento con un TAVR transfemoral o con cirugia. La alea-

AColumbia University Irving Medical Center/NewYork Presbyterian Hospital, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos;
bCardiovascular Research Foundation, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos; “Baylor Scott & White Health, Plano, Texas,
Estados Unidos; 9Piedmont Heart Institute, Atlanta, Georgia, Estados Unidos; ¢Cedars Sinai Medical Center, Los Angeles,
California, Estados Unidos; ‘Rutgers-Robert Wood Johnson Medical School, New Brunswick, New Jersey, Estados Unidos;
gCleveland Clinic, Cleveland, Ohio, Estados Unidos; PNorthwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois,
Estados Unidos; 'University of Missouri-Kansas City, Kansas City, Missouri, Estados Unidos; ISt. Paul’s Hospital, University of
British Columbia, Vancouver, British Columbia, Canada; XNYU-Langone Medical Center, Nueva York, Nueva York, Estados
Unidos; 'University of Washington, Seattle, Washington, Estados Unidos; ™Emory University School of Medicine, Atlanta,
Georgia, Estados Unidos; "Lankenau Institute for Medical Research, Main Line Health, Wynnewood, Pensilvania, Estados
Unidos; °University of Pennsylvania, Filadelfia, Pensilvania, Estados Unidos; PGagnon Cardiovascular Institute, Morristown
Medical Center, Morristown, New Jersey, Estados Unidos; 9University of Arizona College of Medicine, Phoenix, Arizona,
Estados Unidos; "Edwards Lifesciences, Irvine, California, Estados Unidos; y SDepartment of Medicine, Laval University,
Quebec, Quebec, Canada. Bernard Prendergast, BMedSci, BM BS, DM, fue Editor Asociado Invitado para este articulo. Athena

Poppas, MD, fue Editora Jefa Invitada para este articulo.



JACC VOL. 77, NO. 9, 2021
9 DE MARZO, 2021:1149-61

torizacion se llevo a cabo con el empleo de un sistema
electrdnico y se estratificé segun el centro.

Se ha publicado anteriormente una descripcion deta-
llada de la intervencién de TAVR (7,17). No se permitio el
empleo de dispositivos de proteccion embdlica durante
el TAVR. Se recomendd a los cirujanos que eligieran el ta-
mafio valvular mayor posible; el uso de un abordaje de
cirugia minimamente invasiva, agrandamiento de la raiz
adrtica y otras intervenciones quirtrgicas concomitantes
se dejo al criterio del operador. Se permitieron los trata-
mientos de intervencién coronaria percutdnea (o bien
cirugia + bypass arterial coronario) concomitantes en el
mismo dia o por etapas, si lo habia aprobado el comité de
revision de los casos. En el protocolo del estudio se reco-
mendaron las pautas farmacolégicas de medicacién anti-
agregante plaquetaria y antitrombética apropiadas a las
circunstancias clinicas (Suplemento tabla 1).

Se evaluaron los resultados clinicos en la situacién ini-
cial, tras la intervencién, antes del alta, a los 30 dias,
6 meses 'y a 1y 2 afios en todos los pacientes. Se realizé
una ecocardiografia transtoracica en la situacion inicial,
antes del alta, alos 30 diasy a 1y 2 afios.

VARIABLES DE VALORACION CLINICAS. La variable
de valoracion principal del ensayo PARTNER 3 fue la
combinacion de la muerte por cualquier causa, el total de
ictus (invalidantes o no invalidantes) y la rehospitaliza-
cion por causas cardiovasculares a 1 afio. Las variables
de valoracién secundarias clave para el examen del se-
guimiento de 2 afios fueron el infarto agudo de miocardio
(IM), la fibrilacién auricular de nueva aparicién, la nece-
sidad de nueva aparicion de un marcapasos, el bloqueo
de rama izquierda del haz de nueva aparicion, la obstruc-
cion coronaria, la reintervencion sobre la valvula adrtica,
la endocarditis valvular adrtica y la trombosis valvular.
La trombosis valvular se defini6 segtn los criterios Valve
Academic Research Consortium (VARC)-2 (18): un trom-
bo asociado a una valvula implantada que interfiere en la
funci6on valvular o requiere tratamiento (anticoagulacion
o explante). Se utilizé ecocardiografia o tomografia com-
putarizada (TAC) tridimensional para el diagndstico de
los trombos asociados a la valvula y la restriccién del mo-
vimiento de las valvas (19). La validacién (“adjudica-
ciéon”) por parte del comité de eventos clinicos de los
resultados clinicos a los 2 afios incluy6 todos los compo-
nentes de la variable de valoracion principal, la trombo-
sis valvular, la reintervencion sobre la valvula aértica y la
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endocarditis de la valvula adrtica. Otras variables de va-
loracion clinicas secundarias a los 2 afios fueron notifica-
das por los centros con la documentacién de origen. Se
evaluaron parametros de resultados de salud a los 2 afios,
como la puntuacidon de resumen global del Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-0S).

RESULTADOS ECOCARDIOGRAFICOS. Las ecocardio-
grafias se analizaron en un laboratorio central. Se pre-
sentaron los parametros hemodinamicos estandares en
todos los pacientes en cada punto temporal de valora-
cién. La regurgitacion adrtica se evalud con un método
integrado de multiples parametros descrito con anterio-
ridad (20) y se le asigné un grado en la siguiente escala
de 5 niveles: 0: ninguna o trazas; 1: leve; 2: de leve a mo-
derada; 3: moderada; 4: de moderada a grave; y 5: grave.

La durabilidad de la valvula bioprotésica fue adjudica-
da por un grupo de 3 expertos y se determind con el em-
pleo de los criterios VARC 3 para el DVH y segun las
recientes normas estandarizadas para el FVB (14,15,21).
La definicion de FVB utilizada fue la siguiente: 1) DVH en
estadio 3 (grave); o 2) reintervencion sobre la vélvula o
muerte debida a disfuncién valvular.

ANALISIS ESTADISTICO. Los métodos estadisticos se
describieron en la publicacién inicial (7). El analisis princi-
pal se llevd a cabo en la poblacién de anélisis segtn trata-
miento; para los resultados ecocardiogréficos, los analisis
se realizaron con el empleo de la poblacién con implante
valvular. Las variables continuas, que se presentan en
forma de media * DE, se compararon con la prueba de t de
Student o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon. Las
variables cualitativas y ordinales se presentan mediante
las proporciones y se comparan con el empleo de la prue-
ba exacta de Fisher o la prueba de suma de rangos de Wil-
coxon. Paralos valores posteriores al inicial de las variables
continuas, las comparaciones utilizaron un anélisis de la
covarianza con ajuste respecto al valor inicial. Las compa-
raciones de las variables continuas ecocardiograficasa 1y
2 afios se realizaron con modelos mixtos lineales con el
empleo del valor inicial, el tratamiento, la visita y la inter-
accion entre tratamiento y visita como factores predicto-
res Se evalué un andlisis por categorias, combinando la
supervivencia y el cambio en el estado de salud (22) du-
rante todo el periodo de 2 afios. En los analisis de tiempo
hasta el evento se utilizaron las estimaciones de Kaplan-
Meier y la prueba de orden logaritmico (log-rank) y los

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

Original recibido el 19 de noviembre de 2020; original revisado recibido el 23 de diciembre de 2020, aceptado el 28 de

diciembre de 2020.
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FIGURA 1. Distribucion de los pacientes a lo largo de los 2 afios

Poblacién de analisis segtin tratamiento (ST)
N =950

Cirugia

Inicio de intervencion (ST)
N = 454

Inicio de intervencion (ST)
N = 496

1 abandono 11 abandonos

1 pérdida del seguimiento

TAVR con seguimiento
de 1 afio completo

N = 495 / 496 (99,8%)

Cirugia con seguimiento
de 1 afio completo
N = 442 [ 454 (97,4%)

12 abandonos
1 pérdida del seguimiento
3 faltas de asistencia a la visita

3 abandonos
1 falta de asistencia a la visita

TAVR con seguimiento
de 2 afios completo
N = 491/ 496 (99,0%)

Cirugia con seguimiento
de 2 afios completo
N = 426 / 454 (93,8%)

96,5% disponible para el analisis de la variable de valoracidn principal a los 2 afios

En este diagrama de flujo de los pacientes se tiene en cuenta el seguimiento de todos los pacientes a 1y 2 afios, indicando los abandonos del estudio, la falta de asistencia a
visitas y la pérdida del seguimiento. Hubo una cantidad desproporcionada de abandonos del estudio en la cohorte de cirugia en comparacién con la de reemplazo percutaneo
de valvula adrtica (TAVR) (23 frente a 4) a lo largo de los 2 primeros afios de seguimiento, que comporté una diferencia del seguimiento global que fue menor con la cirugia
(93,8%) que con el TAVR (99%) a los 2 afios.
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resultados se presentan en forma de hazard radio (HR)
con los intervalos de confianza (IC) del 95%.

Se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad de la varia-
ble de valoracion principal con: 1) imputacién maultiple
para tener en cuenta los datos no disponibles y 2) un ana-
lisis de la combinacion jerarquizada de muerte, ictus o
rehospitalizacién con el método de cociente de ganancia.
Para la variable de valoracién principal, se realizaron
también analisis por subgrupos especificados a priori,
con pruebas de interaccidn. En todos los andlisis, se con-
sider¢ significativo un valor de p < 0,05, sin ajustes por
comparaciones multiples.

Se presentaron las tasas de incidencia, ajustadas
segun la exposicion, del DVH y el FVB en las dos cohortes
a lo largo de 2 afios (23). La tasa acumulada ajustada
segun la exposicion se definié como el ndmero de pacien-
tes expuestos a la valvula bioprotésica adrtica y que pre-
sentaron un evento (DVH o FVB) dividido por el tiempo
total de exposicion de todos los pacientes con riesgo de
sufrir un evento (expresado por 100 afios-paciente).

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con
el empleo del programa informatico SAS, versiéon 9.4
(EAG Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

PACIENTES Y SEGUIMIENTO. Las caracteristicas de los
pacientes en la situacién inicial se resumen en el Suple-
mento tabla 2. La poblacion de andlisis segun tratamiento
la formaron 950 pacientes (496 con TAVR y 454 con ciru-
gia), y se implantd la valvula segin lo previsto en 948. Los
pacientes incluidos eran de menor edad (media de edad:
73 afios), inclufan una mayor proporcién de varones
(69,3%), tenian una puntuacién STS-PROM inferior
(media: 1,9%), presentaban menos sintomas graves (cla-
ses funcionales IIl o IV de la New York Heart Association:
27,6%) y tenian menos trastornos coexistentes, en compa-
racién con los pacientes incluidos en ensayos anteriores
del TAVR en poblaciones de mayor riesgo quirurgico (1-5).

En la figura 1 se muestra la distribucién de los pacien-
tes alo largo de los 2 afios. Globalmente, se dispuso de un
seguimiento completo en cuanto a la variable de valora-
cién principal a lo largo de los 2 afios en un 96,5% de los
casos (TAVR: 99,0% y cirugia: 93,8%).

EVENTOS DE LA VARIABLE DE VALORACION PRINCI-
PAL. A los 2 afios se habian producido eventos del crite-
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ILUSTRACION CENTRAL Curvas de tiempo hasta el evento y estado de salud especifico de la enfermedad en la cohorte de
TAVR en comparacion con la de cirugia a lo largo de 2 afios

A B

N
o
1
N
o
1

17.4%

1.5%

10 4 HR [IC del 95%] a 2 afios =

HR [IC del 95%)] a 1 afio =
TEeR e o 0,77 [0,39-1,55]

0,32[0,12-0,89]1

10 1
HR [IC del 95%] a 2 afios =

Muerte, ictus o rehosp (%)

Muerte o ictus invalidante (%)

85% 0,63 [0,45-0,88] 002 P04
HR [IC del 95%] a1 afio = e 31% 3.8%
p<0,001 !
0 T T T T 0 T T T T
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Meses tras la intervencion Meses tras la intervencion
Ndmero en riesgo: Ndmero en riesgo:
— Cirugia 454 379 371 357 345 — Cirugia 454 431 424 410 400
- TAVR 496 462 453 444 431 - TAVR 496 493 490 483 472
c p < 0,001 p=0,03 p=0,002
100 A
_. 80 1
9
¥ 60 -
2
]
'S 40 4
[
o
20 -
0 4 T T T 1
TAVR Cirugia  TAVR Cirugia TAVR Cirugia
1 mes 12 meses 24 meses

M Muerte W Empeoramiento M Ausencia de cambios
B Mejoria pequefia | Mejoria moderada M Mejoria notable

Leon, M.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1149-61.

(A) Tasas de Kaplan-Meier de la variable de valoracién principal combinada (muerte, ictus o rehospitalizacién) a 1y 2 afios en pacientes tratados con un reemplazo
percutaneo de valvula adrtica (TAVR) o con cirugia. Este andlisis de tiempo hasta el evento para la variable de valoracién principal combinada en la poblacién de anlisis
segUin tratamiento indica que la diferencia significativa favorable al TAVR observada a 1 afio (p < 0,001) se mantuvo en el seguimiento de 2 afios (p = 0,007). (B) Tasas de
Kaplan-Meier de la combinacién de muerte e ictus invalidante a 1y 2 afios en los pacientes tratados con un TAVR o con cirugia. Este analisis de tiempo hasta el evento para la
combinacién de muerte e ictus invalidante indica que las diferencias importantes favorables al TAVR que se observan a 1 afio (p = 0,02) disminuyeron entre el afio 1y el afio
2, de tal manera que a los 2 afios las tasas de muerte o ictus invalidante fueron similares (p = 0,47). (C) Proporcién de pacientes que alcanzaron niveles especificos de cambio
en la puntuacién de resumen global del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-OS) tras el TAVR o la cirugia. Se definié como mejora importante en el KCCQ-0S un
aumento de = 20 puntos respecto a la situacion inicial, como mejora moderada un aumento de entre 10 y < 20 puntos; como mejora pequefia un aumento de entre 5y <10
puntos, la ausencia de cambios como una diferencia de entre -5y < 5 puntos, y un empeoramiento como una disminucién de > 5 puntos respecto a la situacién inicial. Los
valores de p se obtuvieron mediante modelos de regresion logistica ordinales. En este analisis de variables cualitativas ordinales, incorporando la mortalidad como peor
resultado, se compard el TAVR con la cirugia a los 1, 12 y 24 meses. Los resultados indicaron que el TAVR produjo una mejora notable de los indices de calidad de vida a 1 mes

(p < 0,001) en comparacién con la cirugia, y que esta diferencia se redujo pero continud siendo significativa a los 12 (p = 0,03) y a los 24 meses (p = 0,002). IC = intervalo de
confianza; HR = hazard ratio.

rio de valoraciéon combinado de muerte por cualquier
causa, total de ictus o rehospitalizacién por causas car-
diovasculares en 57 pacientes (11,5%) después del TAVR
y en 78 pacientes (17,4%) después de la cirugia (HR:
0,63; IC del 95%: 0,45 a 0,88; p = 0,007) (ilustracion cen-
tral). Los resultados obtenidos con el empleo del método
del cociente de ganancia jerarquizado fueron coherentes
con los del analisis principal (cociente de ganancia: 1,59;
IC del 95%: 1,13 a 2,23; p = 0,008) (Suplemento tabla 3).

Un analisis de sensibilidad con el empleo de imputacio-
nes multiples para los datos no disponibles a lo largo de
los 2 afios mostré también resultados coherentes (Suple-
mento tabla 3). Del mismo modo, el tiempo de supervi-
vencia sin eventos medio restringido a los 2 afios mejoré
con el TAVR en comparacion con la cirugia (670 dias fren-
te a 622 dias; p < 0,001) (Suplemento tabla 4). Los anali-
sis de subgrupos para la variable de valoracion principal
a los 2 aflos no mostraron ninguna heterogeneidad del
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TABLA 1.

Eventos de la variable de valoracion principal a 1y 2 afios

Tasade KM a1aiio

Tasa de KM a 2 afios

TAVR SAVR Hazard ratio Valor TAVR SAVR Hazard ratio Valor

(n=496) (n=454) (IC del 95%) dep (n=496) (n=454) (IC del 95%) dep

Muerte, ictus o rehospitalizacion* 42 (8,5) 70 (15,6) 0,52 (0,35-0,76) < 0,001 57 (11,5) 78 (17,4) 0,63 (0,45-0,88) 0,007
Muerte 5(1,0) 12,5 0,41 (0,14-1,17) 0,08 12(2,5) 14 (3,2) 0,75 (0,35-1,63) 0,47
Cardiovascular 4(0,8) 9(2,0) 0,40 (0,12-1,30) on 8(1,6) 12(2,7) 0,59 (0,24-1,44) 0,24
No cardiovascular 1(0,2) 2(0,5) 0,44 (0,04-4,86) 0,49 4(0,8) 2(0,5) 1,74 (0,32-9,50) 0,52
Ictus 6(1,2) 15 (3,3) 0,36 (0,14-0,92) 0,03 12 (2,5) 16 (3,6) 0,66 (0,31-1,40) 0,28
Invalidante 1(0,2) 5Q.0) 0,18 (0,02-1,53) 0,08 4(0,8) 500 0,71(0,19-2,63) 0,60
No invalidante 5(1,0) 10,2 0,45 (0,15,1,31) 0,13 8(1,6) 1 (2,5) 0,65 (0,26-1,61) 0,34
AIT 5(1,0) 500 0,88 (0,26-3,05) 0,85 5(1,0) 7(,6) 0,63 (0,02-1,98) 0,42
Muerte o ictus invalidante 5(1,0) 1430 0,32 (0,11-0,89) 0,02 15 (3,1) 17 3,8) 0,78 (0,39-1,55) 0,47

Rehospitalizacién* 36 (7,3) 50 (11,3) 0,63 (0,41-0,97) 0,04 42 (8,5) 55(12,5) 0,67 (0,45-1,00) 0,046

Los valores corresponden a n (%) seguin la estimacion de Kaplan-Meier (KM). Los valores de p se basan en la prueba de orden logaritmico (log-rank). * Rehospitalizacion: relacionada con la valvula
o con la intervencion e incluida la insuficiencia cardiaca.

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; SVAR = reemplazo quirtirgico de la valvula adrtica; TAVR = reemplazo percutdneo de la vélvula adrtica; AIT = accidente isquémico transitorio.

FIGURA 2. Tasas de Kaplan-Meier para los componentes de la variable de valoracion principal a lo largo de 2 aiios en los pacientes tratados con un TAVR o con cirugia
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(A) Mortalidad por cualquier causa: Este andlisis de tiempo hasta el evento para la mortalidad indica que las tendencias favorables al TAVR, con una mortalidad inferior a la de
la cirugia a 1 afio (p = 0,08) se redujeron a los 2 afios, de tal manera que no habia una diferencia significativa entre el TAVR y la cirugia (p = 0,47). (B) Todos los ictus: Este
analisis de tiempo hasta el evento para los ictus indica que la reduccién de las tasas de ictus a 1 afio observada con el TAVR en comparacién con la cirugia (p = 0,03) disminuyd
a los 2 afos, de tal manera que dejé de haber una diferencia significativa entre el TAVR y la cirugia (p = 0,28). (C) Rehospitalizaciones: Este analisis del tiempo hasta el evento
para las rehospitalizaciones puso de manifiesto la existencia de una reduccién de la tasa con el TAVR en comparacién con la cirugia tanto a 1 afio (p = 0,04) como a 2 afios
(p = 0,046) de seguimiento. IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la figura1.
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FIGURA 3. Ecocardiografia: Resultados hemodinamicos a lo largo de los 2 aiios
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Los datos se presentan en forma de gréficos de distribucién de densidad, en los que se indican los valores de media (circulos), mediana (lineas continuas) y cuartiles del 75%
y 25% (lineas discontinuas) para los pacientes tratados con un TAVR (azul) o con cirugia (rojo). (A) Gradiente medio: los resultados indican una reduccién drastica y de
magnitud similar en los gradientes medios entre la situacion inicial y 1 afio, tanto en el grupo de TAVR como en el de cirugia, que se mantuvo luego a los 2 afios. (B) Area
efectiva del orificio: los resultados indican un aumento drastico y de magnitud similar del valor medio del 4rea efectiva del orificio entre la situacién inicial y 1 afio tanto en el

grupo de TAVR como en el de cirugia, que se mantuvo luego a los 2 afios. Abreviaturas como en la figura 1.

efecto del tratamiento para ninguno de los subgrupos
examinados (Suplemento figura 1).

Los componentes de la variable de valoracién princi-
pal combinada se muestran en la tabla 1y en las figu-
ras 2A a 2C. A los 2 afos, las tasas de eventos con el TAVR
en comparacion con la cirugia fueron del 2,4% frente al
3,2% (HR: 0,75; IC del 95%: 0,35, 1,63; p = 0,47) para la
muerte por cualquier causa; 2,4% frente a 3,6% (HR:
0,66; IC del 95%: 0,31 a 1,40; p = 0,28) para el ictus; y
8,5% frente a 12,5% (HR: 0,67; IC del 95%: 0,45 a 1,00;
p = 0,046) para la rehospitalizacion. Entre el afio 1 y el
afio 2, el TAVR se asocié a un mayor numero de muertes
que la cirugia (7 frente a 3), asi como a mas ictus (6 fren-
te a 1), y a un nimero similar de rehospitalizaciones (10
frente a 8). En el Suplemento tablas 5 a 7 se presentan las
causas especificas de las muertes, los ictus y las rehospi-
talizaciones que se produjeron entre el afio 1 y el afio 2.
La variable de valoraciéon combinada formada por la
muerte y el ictus invalidante a los 2 afios con el TAVR fue
del 3,0% en comparaciéon con el 3,8% observado con la
cirugia (HR: 0,77; IC del 95%: 0,39 a 1,55; p = 0,47)
(tabla 1, ilustracién central).

VARIABLES DE VALORACION SECUNDARIAS. Los re-
sultados de las variables de valoracion secundariasa 1y
2 afios se enumeran en la tabla 2. Se observaron cambios
pequefios entre el afio 1 y el afio 2 tanto con el TAVR
como con la cirugia en la mayoria de las variables de va-
loracién secundarias, incluida la reintervencién sobre la

valvula adrtica y la endocarditis. Sin embargo, las tasas
de trombosis valvular, que fueron numéricamente supe-
riores a 1 afio tras el TAVR (1,0%) en comparacién con
las de la cirugia (0,2%; p = 0,13), continuaron separando-
se a los 2 afios (TAVR: 2,6%; cirugia: 0,7%; p = 0,02). De
los pacientes con trombosis valvular a los 2 afios, 7 de 13
(54%) pacientes tratados con un TAVR y 0 de 3 pacientes
tratados con cirugia presentaron un gradiente valvular
aodrtico medio ecocardiografico >20 mm Hg, con un au-
mento respecto al valor obtenido tras el tratamiento de
>10 mm Hg (tabla 3). Se produjeron eventos clinicos po-
siblemente relacionados con una trombosis valvular en
4 pacientes (3 tratados con TAVR y 1 tratado con cirugia),
incluidos 2 de los 3 ictus invalidantes que se dieron entre
el afio 1y el afio 2 en los pacientes tratados con un TAVR
(Suplemento tabla 8). Se produjeron episodios hemorra-
gicos posiblemente relacionados con la anticoagulacién
en los pacientes con trombosis valvular en 2 pacientes
tratados con TAVR (Suplemento tabla 8).

ESTADO FUNCIONAL Y PARAMETROS DE RESULTA-
DOS DE SALUD. La clase funcional de la New York Heart
Association y el estado de salud especifico de la enferme-
dad, evaluado con el cuestionario KCCQ-0S, mostraron
una mejora sustancial respecto a la situacion inicial en
ambos grupos (Suplemento figuras 2 y 3). Las compara-
ciones de los grupos pusieron de manifiesto una diferen-
cia pequeia, pero estadisticamente significativa, en la
puntuacion del KCCQ-O0S a los 2 afios. Por ultimo, al ana-
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FIGURA 4. Ecocardiografia: RPV a lo largo de 2 afios

RPV 2 moderada p = NS; RPV 2 leve: p < 0,001 en todos los puntos temporales
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Los datos se presentan en forma de histograma con columnas apiladas para el TAVR y la cirugia a los 30 dias y tras un seguimiento de 1y 2 afios. Cada columna
apilada incluye el 100% de los pacientes con ecocardiografias evaluables y estd dividida en las 6 categorias de la regurgitacién paravalvular (RPV) que se
identifican con cddigos de colores: ninguna-trazas, leve, leve-moderada, moderada, moderada-grave y grave. Los resultados indican que no hay cambios en la
RPV moderada o superior entre la cirugia y el TAVR en todos los puntos temporales de valoracion, pero se observa una diferencia muy significativa en cuanto a la
RPV leve o superior, favorable a una menor RPV con cirugia en comparacién con el TAVR (p < 0,001) en todos los puntos temporales de valoracién. Abreviaturas
como en la figura 1.

lizar los cambios del KCCQ-0S como variable ordinal que
incorporaba la mortalidad como peor resultado, los re-
sultados del TAVR fueron superiores a los de la cirugia a
1 mesyaly 2 afios (ilustracion central).

RESULTADOS ECOCARDIOGRAFICOS. Los datos he-
modindmicos y los cambios en la funcién del VI mostra-
ron cambios pequefios entre el afio 1 y el afio 2 (figura 3,
Suplemento tabla 9). A los 2 afios, el gradiente medio fue
ligeramente superior después del TAVR en comparaciéon
con lo observado con la cirugia (13,6 + 5,53 frente a
11,8 +4,82; p = 0,06) y el area efectiva del orificio fue si-
milar con el TAVR y con la cirugia (1,7 + 0,37 frente a
1,7 + 0,42; p = 0,34). A los 2 afios continuaba habiendo
diferencias importantes en cuanto a la regurgitacion pa-
ravalvular (RPV) leve y de leve a moderada, favorables a
la cirugfa, pero no se observaron diferencias en la RPV
moderada o mas grave (figura 4).

El DVH moderado o grave y el FVB fueron infrecuen-
tes, y no hubo diferencias entre el TAVR y la cirugia a lo
largo de los 2 afios (figura 5).

DISCUSION

Hay abundante evidencia clinica que ha respaldado el
uso apropiado del TAVR como nuevo tratamiento impor-
tante en los pacientes con una EA grave sintomatica. Las
variables de valoracion principales de los ensayos clini-
cos se definieron para establecer la seguridad y eficacia
iniciales a lo largo de 1 o 2 afios (1-7). Se han publicado
muchos estudios de seguimiento de 2 5 afios en pacien-
tes con un riesgo quirurgico extremo, alto o intermedio
tratados con TAVR expansibles con baldn o autoexpansi-
bles (8-12). Estos estudios han sido tranquilizadores res-
pecto a que los resultados clinicos y hemodinamicos
favorables iniciales observados tras el TAVR se mantie-
nen y son comparables a los de la cirugia (8,10-12). Los
pacientes de menor edad y con un riesgo quirurgico infe-
rior, como los incluidos en el ensayo PARTNER 3, consti-
tuyen la cohorte que plantea un mayor reto, ya que la
esperanza de vida actuarial tensiona los limites de dura-
bilidad de la vélvula bioprotésica, lo cual hace que estos
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FIGURA 5. DVHyFVB a lo largo de 2 afios
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La durabilidad de la vélvula bioprotésica fue adjudicada por un grupo de 3 expertos y se determind con el empleo de los criterios Valve Academic Research
Consortium (VARC 3) para el deterioro valvular hemodindmico (DVH) y el fallo de la valvula bioprotésica (FVB). EL DVH de estadio 2 (es decir, moderado) se
definié como un aumento del gradiente medio de = 10 mm Hg y < 20 mm Hg, con un gradiente medio final de = 20 mm Hg y alguna de las siguientes
caracteristicas: 1) disminucion del drea valvular adrtica de = 0,3 cm20 = 25%; y 2) disminucién del indice de velocidad Doppler (IVD) = 0,1 0 2 20%;
y/o insuficiencia adrtica transvalvular de grado = 1 de nueva aparicién o empeoramiento de la ya existente con un grado final moderado o superior. EL DVH de
estadio 3 (es decir, grave) requeria un aumento del gradiente medio de = 20 mm Hg con un gradiente final medio de = 30 mm Hg y alguna de las siguientes
caracteristicas: 1) disminucién del &rea valvular adrtica de > 0,6 cm2 0 = 50%; y 2) disminucion del IVD de > 0,2 o > 40%; y/o insuficiencia adrtica transvalvular
de grado = 2 de nueva aparicién o empeoramiento de la ya existente, con un grado final grave. EL FVB se definié segtin las definiciones estandarizadas VARC-3
recientemente publicadas: 1) estadio 3 (grave) de DVH relacionado con alteraciones estructurales permanentes en la valvula protésica; o 2) reintervencion
valvular o muerte relacionada con una disfuncién de la vélvula. La tasa acumulada ajustada segun la exposicion se definié como el nimero de pacientes
expuestos al dispositivo (es decir, la valvula bioprotésica adrtica) y que presentaron un evento (DVH o FVB) dividido por el tiempo total de exposicién de todos
los pacientes con riesgo de sufrir un evento (expresado por 100 afios-paciente). (A) DVH: se compara el TAVR (azul) con la cirugia (rojo) a lo largo de 2 afos e
indica una ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos; (B) FVB; se compara el TAVR (azul) con la cirugia (rojo) a lo largo de 2 afios e indica una
ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos. Abreviaturas como en la figura 1.

pacientes sean candidatos mas probables a multiples in-
tervenciones de reemplazo valvular durante su vida con
la valvulopatia aértica. En consecuencia, es imprescindi-
ble una presentacion frecuente del seguimiento clinico y
ecocardiografico, mas alla de la variable de valoracién
principal inicial establecida, en los ensayos del TAVR en
pacientes de bajo riesgo.

Los principales resultados del seguimiento de 2 afios
del ensayo PARTNER 3 pueden resumirse como sigue: 1) la
variable de valoracién principal se redujo significativa-
mente, en un 37%, después del TAVR en comparacion con
la cirugia; 2) las muertes por cualquier causa y los ictus
fueron mas frecuentes con el TAVR entre el afio 1 y el afio 2,
de tal manera que la tasa acumulada de eventos a lo largo
de 2 afos fue similar a la observada con la cirugia; 3) la
trombosis valvular fue mas frecuente después del TAVR
que después de la cirugia a lo largo de 2 afios y se asocid a
un aumento del gradiente valvular aértico en el 54% de los
casos de TAVR; 4) un analisis por categorias de los resulta-
dos de salud, en el que se incluyd la supervivencia y el esta-
do de salud, indic6 un beneficio significativo con el TAVR
en comparacién con la cirugia a lo largo de 2 afios; 5) los
resultados ecocardiograficos fueron similares a 1y 2 afios,
sin diferencias en la RPV moderada o grave, pero la cirugia
continu6é mostrando menos casos de RPV leve; y 6) la eva-
luacioén de los criterios VARC-3 de la durabilidad de la val-

vula protésica indic6 un DVH infrecuente a los 2 afios, sin
diferencias significativas en los pacientes tratados con
TAVR respecto a los pacientes tratados con cirugia.

La variable de valoracién principal combinada global
continué siendo favorable al TAVR a los 2 afios, debido
en gran parte a la persistencia de una tasa superior de
eventos de rehospitalizacién por causas cardiovascula-
res tras la cirugia, que se produjeron generalmente en
los primeros 6 meses tras la intervencion. La muerte y el
ictus fueron mas frecuentes con el TAVR entre el afio 1y
el afio 2, aunque las tasas acumuladas continuaron sien-
do mas bajas con el TAVR. El numero superior de muer-
tes entre el afio 1 y el afio 2 se debid en gran parte a la
mortalidad de causas no cardiovasculares en los pacien-
tes tratados con TAVR, y el nimero superior de ictus in-
cluy6 3 ictus invalidantes, 2 de los cuales se produjeron
en pacientes tras el diagndstico de una trombosis valvu-
lar. En otros ensayos aleatorizados de comparacién del
TAVR con la cirugia con un seguimiento de > 1 afio
(11,12,16), hubo una tendencia uniforme a una menor
mortalidad del TAVR durante el primer afio, que se redu-
cia luego en afios posteriores, dando lugar a una morta-
lidad acumulada a largo plazo similar. Es posible que los
pacientes méas vulnerables tuvieran una mortalidad mas
temprana con la cirugia y que luego hubiera eventos mas
tardios con el TAVR menos invasivo. Otra posibilidad es



10 Leon et al. JACC VOL. 77, NO. 9, 2021
Resultados clinicos y ecocardiograficos a dos afios del PARTNER 3 9 DE MARZO, 2021:1149-61
TABLA 2. Variables de valoracion secundarias clave
Tasa de KM a1afio Tasa de KM a 2 afios
TAVR SAVR TAVR SAVR
(n=496) (n=454) Valordep (n=496) (n=454) Valordep
M 6(1,2) 10 2,2) 0,23 9(1,8) 12 2,7) 036
Fibrilacion auricular de nueva aparicion 30(7,2) 150 (40,9) < 0,001 33(7,9) 153 (41,8) < 0,001
Nuevo MPP (excluidos los presentes en la situacion inicial) 38(7,9) 25 (5,8) 0,18 44.(9,1) 30 (7,0) 0,21
Nuevo MPP (incluidos los presentes en la situacion inicial) 38(7,7) 25(5,6) 0,18 44 (8,9) 30(6,8) 0,20
Nuevo BRI (excluidos los presentes en la situacion inicial) 98 (20,4) 35(8,0) < 0,001 100 (20,8) 42 (9,7) < 0,001
Nuevo BRI (incluidos los presentes en la situacion inicial) 98 (19,8) 35(7,7) < 0,001 100 (20,2) 42(94) < 0,001
Obstruccién coronaria 1(0,2) 3(0,7) 0,28 1(0,2) 3(0,7) 0,28
Reintervencion AV 3(0,6) 2(0,5) 0,76 4(0,8) 4(0,9) 0,85
Endocarditis 1(0,2) 2(0,5) 0,49 1(0,2) 4(09) 0,13
Trombosis valvular* 5(1,0) 1(0,2) 0,13 13(2,6) 3(0,7) 0,02
Los valores corresponden a n (%) segun la estimacion de KM. Los valores de p se basan en la prueba de orden logaritmico (log-rank). * Trombosis valvular segun la definicién
del Valve Academic Research Consortium (VARC 2) (trombo asociado a una valvula implantada que interfiere en la funcidn de la vélvula o requiere un tratamiento [por ejem-
plo, anticoagulacién o explantel).
BRI = bloqueo de rama izquierda; IM = infarto de miocardio; MPP = marcapasos permanente; otras abreviaturas como en la tabla 1.
que la revascularizaciéon coronaria mas frecuente en los  hubo un aumento de >10 mm Hg en el gradiente valvular
pacientes con una enfermedad coronaria concomitante  adrtico, y 7 fueron tratados con medicacién anticoagulan-
en la cohorte tratada con cirugia en comparacién con la  te. Es importante sefialar que en el 75% de los pacientes
cohorte de TAVR pudiera haber comportado un menor con una trombosis valvular adjudicada por el comité de
numero de muertes tardias. eventos clinicos no hubo sintomas, y el diagndstico proce-
Los conceptos de trombosis valvular clinica y de en- dié de las ecocardiografias regulares obligatorias, que
grosamiento subclinico de las valvas tras el implante de  mostraron alteraciones hemodinamicas, seguidas a me-
una valvula bioprotésica son controvertidos y estan en nudo de un TAC que detect6 un engrosamiento de las val-
rapida evolucion (14,16,24-31). En el ensayo PARTNER 3,  vas con hipoatenuacién y una restriccién del movimiento
se aplicaron las definiciones del VARC-2 de la trombosis  de las valvas. Ademads, dentro del ensayo PARTNER 3 hubo
valvular (7,19). La adjudicacion de la trombosis valvular  un subestudio con TAC secuenciales exigido por la Food
por parte del comité de eventos clinicos segun esta defini-  and Drug Administration de Estados Unidos (30) con la
ci6n requeria la identificacién de un trombo relacionado  finalidad de estudiar la evolucién natural y las consecuen-
con la valvula en las exploraciones de imagen (ecocardio-  cias de las anomalias observadas en el TAC tras el TAVR y
grafia o TAC) que interfiriera en la funcién valvular o re-  tras la cirugfa. Parece claro que en el ensayo PARTNER 3
quiriera tratamiento (anticoagulacién o explante de la hubo una mayor concienciacién respecto a la identifica-
valvula). De los 16 casos de trombosis valvular observa- cién de los cambios del gradiente valvular aértico en
dos enlos 2 afios (13 con TAVR y 3 con cirugfa),un 63%se  ecocardiografias secuenciales, y que ello condujo a la rea-
produjeron entre el afio 1y el afio 2,y en todos ellos hubo  lizacién mas frecuente de exploraciones de TAC en pa-
evidencia de la presencia de un trombo que se confirm¢  cientes asintomaticos, lo cual podria haber exagerado la
en las exploraciones de imagen. Ademas, en 7 pacientes frecuencia de los eventos de trombosis valvular. El docu-
mento de consenso VARC-3 (14), actualmente en prensa,
ha intentado abordar estas cuestiones diferenciando la
TABLA 3. Cambios hemodinamicos de la trombosis valvular trombosis valvular de trascendencia clinica del engrosa-
TAVR Cirugia Valor miento de las valvas y la reducciéon del movimiento de
(n=496) (n=454) dep estas que se detecta en las exploraciones de imagen, me-
Uil S5 VRl BT 13@6&) - 307 002 diante nuevas definiciones modificadas de ambas entida-
Gradiente mEdio > 20 mm Hg y aumento > 10 mm Hg 7638 00 des. Asi pues, aunque se observ un mayor nimero de
Gradiente medio > 20 mm Hg y aumento < 10 mm Hg 4(30,7) 3(100,0) ) .,
Aumento de IA transvalvular (leve) sin cambios 107 000 casos de trombosis valvular tras el TAVR en comparacion
en el gradiente medio con lo observado con la cirugia, estos casos no se asocia-
Resultados del TAC (trombo) sin cambios en la hemodindmica  1(7,7) 0(0) ron a eventos clinicos. Las consecuencias de los aumentos

logaritmico

Los valores corresponden a n (%).* Trombosis valvular adjudicada por el comité de eventos clinicos segin los
criterios VARC 2 (todos los pacientes recibieron anticoagulacién). EL valor de p se basa en la prueba de orden

(log-rank).

IA = insuficiencia adrtica; TAC = tomografia axial computarizada; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

pequefios y sin repercusion clinica del gradiente valvular
aodrtico contintian sin estar claras.

El estado de salud es un aspecto de especial impor-
tancia en los pacientes de menor edad y riesgo mas bajo,
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y recientemente se ha presentado un andlisis detallado
de los resultados del estado de salud en el ensayo PART-
NER 3 a 1 afio (22). A pesar de las puntuaciones KCCQ-
0OS relativamente altas en la situacidn inicial, tanto el
TAVR como la cirugia produjeron una mejora sustancial
en el plazo de 1 afio, que se mantuvo luego a los 2 afios.
Ademas, incluso en el seguimiento de 2 afios, el estado
de salud especifico de la enfermedad fue mejor tras el
TAVR que después de la cirugia. Recientemente se ha pu-
blicado un analisis detallado de los resultados ecocar-
diograficos secuenciales en el ensayo PARTNER 3 hasta
1 afio (32). La prolongacién de las evaluaciones de segui-
miento ecocardiografico a 2 aflos no mostr6 cambios sig-
nificativos en los intervalos; el gradiente transvalvular
medio tendi6 a ser ligeramente superior tras el TAVR, el
area efectiva del orificio fue similar en los dos grupos, la
RPV superior a la moderada fue muy poco frecuente y
similar en ambos grupos, y la RPV leve fue menor tras la
cirugia. Con el empleo de una clasificacién en grados de
la RPV de 5 niveles, la mayor parte de los casos de RPV
situados entre la categoria moderada y la de ninguna o
trazas fueron de RPV leve y no de leve a moderada (figu-
ra 4). El gradiente medio 1,8 mm Hg superior tras el
TAVR en comparacidn con el observado con la cirugia en
el ensayo PARTNER 3 a los 2 afios tuvo probablemente
un origen multifactorial. En primer lugar, la distribuciéon
de tamafios valvulares en la cirugia en el ensayo PART-
NER 3 mostré el implante de valvulas mas grandes que
en los ensayos PARTNER anteriores, y es muy probable
que esto se debiera a la guia proporcionada a los opera-
dores quirurgicos especificamente en este ensayo. En
segundo lugar, el indice de volumen de eyeccion VI fue
significativamente mayor tras el TAVR en comparacién
con la cirugia (32), y ello podria explicar en parte las di-
ferencias observadas en los gradientes. Las diferencias
observadas en las imagenes de ecocardiografia y la recu-
peraciéon de presion con las valvulas percutidneas en
comparacion con las quirargicas podrian haber contri-
buido a producir pequeifias diferencias sistematicas en
las mediciones del gradiente (32,33). Por tltimo, podria
haberse observado un aumento del volumen sistdlico y
del gradiente en presencia de una insuficiencia aértica
leve, sin que ello afectara al calculo del area valvular aér-
tica realizado mediante la ecuacién de continuidad. El
area valvular adrtica calculada para las valvulas de TAVR
y las quirtrgicas no mostré diferencias significativas en
este estudio. La obliteracidn robusta de una RPV signifi-
cativa tras el TAVR con la valvula SAPIEN 3 persisti6 du-
rante 2 afios en el ensayo PARTNER 3. Tan solo 2 de los
431 pacientes tratados con un TAVR presentaron una
RPV moderada y no hubo ningtn paciente con una RPV
de moderada a grave o grave. Estos resultados reflejaron
muy probablemente una combinacién de efectos de una
mejor eleccion del tamafio valvular con la guia de TAC y
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una mayor eficacia del manguito externo para producir
una aposicion de la valvula con el complejo valvar aorti-
co. Las consecuencias a largo plazo de la mayor tasa de
RPV leve con el TAVR, caso de haberlas, contintian sin
haberse determinado; la RPV leve no se ha asociado a
secuelas clinicas a los 2 afios.

El campo en el que hay mayor controversia e incerti-
dumbre por lo que respecta a una ampliacién del uso del
TAVR en pacientes de bajo riesgo y menor edad es el de
la posibilidad de una menor durabilidad de las valvulas
bioprotésicas percutaneas (34). El ensayo PARTNER 3
adopt6 las definiciones modificadas del VARC-3 para el
DVH y el FVB tanto en el TAVR como en la cirugia, que se
habian utilizado ya en el seguimiento ecocardiografico
secuencial de 5 afios del ensayo PARTNER 2A y en el re-
gistro SAPIEN 3 (en ambos casos, estudios de pacientes
de riesgo intermedio) (12,16,35). Estos andlisis, con un
seguimiento ecocardiografico de 5 afios, identificaron
diferencias en la hemodindamica determinada mediante
ecocardiografia en sistemas de TAVR especificos en com-
paracién con las vélvulas quirurgicas antes de que se
produjeran sintomas o aparecieran eventos clinicos
(16,35). En los pacientes de riesgo bajo del ensayo
PARTNER 3 hasta los 2 afos se aplicaron las definiciones
estandarizadas més rigurosas y, hasta el momento, no
hemos observado diferencias en el DVH moderado o
grave ni en el FVB al comparar el TAVR mediante la val-
vula SAPIEN 3 con la cirugia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Las principales limitacio-
nes del estudio se han descrito ya anteriormente (7). El
objetivo de esta publicacion fue centrarse en los eventos
clinicos y los resultados ecocardiograficos del intervalo
entre el ano 1 y el afio 2; no se prevé que se produzcan
eventos importantes asociados a la durabilidad de la val-
vula hasta que hayan transcurrido como minimo 5 afios
tras la intervencion indice. Parece claro que es necesaria
una evaluacion continuada de los resultados clinicos y eco-
cardiograficos en los pacientes de menor edad y de bajo
riesgo, y el seguimiento previsto para el ensayo PARTNER 3
continuard durante como minimo 10 afios. Debe resaltarse
que, dado que en el ensayo PARTNER 3 se excluyo a los pa-
cientes con caracteristicas anatdmicas especificas que no
son 6ptimas para el TAVR, como una valvulopatia aértica
bicuspide o que no tenian un acceso transfemoral acepta-
ble, los resultados presentados no pueden generalizarse a
la totalidad de los pacientes y solamente son aplicables a la
poblacién incluida en el estudio. Las dificultades logisticas
del ensayo, como los abandonos del estudio desproporcio-
nadamente altos en la cohorte de cirugia y la falta de datos
de seguimiento o la falta de una adjudicacién formal de al-
gunas de las variables secundarias constituyen limitacio-
nes del estudio que se abordan con andlisis de sensibilidad
y otros ajustes estadisticos.

n
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Un motivo de preocupacioén en el ensayo PARTNER 3
(7) fue si era apropiado realizar recomendaciones de un
cambio de practica clinica basadas en un tnico ensayo
aleatorizado sin la potencia estadistica necesaria para
abordar variables de valoraciéon clinicas especificas y sin
un seguimiento a largo plazo (36). La respuesta a esta limi-
tacion sugerida es la siguiente. En primer lugar, ha habido
mas de una década de ensayos aleatorizados PARTNER y
de registros, en estratos de riesgo quirurgico progresiva-
mente inferiores, empezando con los pacientes que no
eran aptos para la cirugia y terminando en el presente en-
sayo PARTNER 3 en pacientes de riesgo bajo. En estos estu-
dios, en los que se han utilizado 3 generaciones de valvulas
percutaneas expansibles con balén y han participado apro-
ximadamente 10.000 pacientes, las variables de valoracion
clinicas duras consistentes en la mortalidad por cualquier
causa y el ictus han mostrado de manera uniforme una no
inferioridad respecto a la cirugia, y aproximadamente la
mitad de los pacientes incluidos en ellos han alcanzado ya
> 5 afios de seguimiento (1,2,4,8,9,12,16,17,35). En segun-
do lugar, ha habido un total de 3.661 pacientes con un ries-
go quirdrgico bajo en los 4 ensayos aleatorizados en los
que se han utilizado sistemas de TAVR expansibles con
baldén y autoexpansibles (6,7,11,37), y nuevamente los re-
sultados de la variable de valoracion principal (mortalidad
e ictus) han mostrado de manera uniforme una superiori-
dad o no inferioridad del TAVR respecto a la cirugia. En
tercer lugar, el tiempo de supervivencia media restringido
de este estudio fue favorable al TAVR (670 dias frente a
622 dias; p < 0,001) a los 2 afios. Por tltimo, ha habido nu-
merosas valvulas adrticas quirtrgicas, incluidas las de la
actual generacion de valvulas sin suturas (38-40), que se
estan utilizando ampliamente en la practica clinica con
evaluaciones clinicas y ecocardiograficas secuenciales de
la durabilidad clinica menos rigurosas.

CONCLUSIONES

El seguimiento de 2 afios del ensayo PARTNER 3 en pa-
cientes de riesgo bajo siguié6 mostrando una superiori-
dad en la variable de valoracién principal favorable al
TAVR en comparacion con la cirugia, pero se produjeron
mas muertes, ictus y eventos de trombosis valvular en el
grupo de TAVR entre el afio 1 y el afio 2. El estado de
salud especifico de la enfermedad a los 2 afios fue mejor
tras el TAVR que después de la cirugia. Los resultados
ecocardiograficos durante los 2 afios indicaron una he-
modinamica valvular estable y una ausencia de diferen-
cias en los parametros de durabilidad de la valvula.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En comparacién con
el reemplazo quirtirgico de la valvula adrtica en los
pacientes de riesgo bajo, el TAVR expansible con
balén se asocié a una menor incidencia de la variable
de valoracion combinada formada por la muerte, el
ictus y la rehospitalizacion a los 2 afios,

pero entre el afio 1y el afio 2 después del TAVR, hubo
mas muertes, ictus y eventos de trombosis valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serd necesario un
seguimiento a mas largo plazo para determinar la
utilidad del TAVR como alternativa a la cirugia en los
pacientes con estenosis adrtica.
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COMENTARIO EDITORIAL

TAVI, también en bajo riesgo

Victoria Vilalta, MD12:3, Eduard Fernandez-Nofrerias, MD2, Antoni Bayés-Genis, MD, PuD1:2:3

lo largo de la ultima década hemos asistido a una

gran expansion del implante transcatéter de pro-

tesis valvular adrtica (TAVI). Desde las experien-
cias iniciales y los ensayos clinicos pivotales en TAVI, que
mostraron su beneficio en pacientes no operables y de
alto riesgo, hasta multiples ensayos aleatorizados que han
ido demostrando la equivalencia o superioridad de TAVI
sobre la substitucién valvular adrtica con bioproétesis qui-
rurgicas (SVAo), se ha evaluado la TAVI en todo el espec-
tro de riesgo quirtrgico (1-5). Los resultados positivos de
estos estudios, asi como las mejoras de los dispositivos,
simplificacion del procedimiento y perfeccionamiento de
la técnica han acelerado la TAVI hacia el ultimo escalén en
la escala de riesgo quirtdrgico: el bajo riesgo (6,7). Un
aspecto fundamental que considerar para la extension de
la TAVI a pacientes jovenes con larga esperanza de vida es
la durabilidad de las protesis transcatéter en compara-
cién con las bioprétesis quirurgicas. El ensayo NOTION
(Nordic Aortic Valve Intervention), en el que se aleatori-
zaron 280 pacientes con bajo riesgo quirurgico a TAVI o
SVAo (puntuacién de la Society of Thoracic Surgeons Pre-
dicted Risk of Mortality [STS-PROM] de 3.0+1.7 %) es uno
de los primeros en proporcionar informacién compara-
tiva sobre durabilidad. Este estudio no mostré diferencias
en el objetivo principal combinado de mortalidad por
cualquier causa, ictus o infarto de miocardio; y mientras
el deterioro estructural de las protesis quirurgicas fue
superior a las percutdneas, la disfuncion protésica (defi-
nida como muerte relacionada con el implante protésico,
reintervencion valvular o degeneracién valvular severa)
fue baja y comparable en ambos grupos de tratamiento a
los 6 afos (8). Sin embargo, alrededor del 80% de los
pacientes examinados para el estudio fue finalmente
excluido (a pesar de ser un estudio en all-comers), por lo
que la generalizacién de sus resultadoses limitada. Datos
de series mas extensas en poblacion de bajo riesgo y con
seguimiento a largo plazo son necesarias para reafirmar
los hallazgos (9,10). En ese contexto y para determinar la
viabilidad de la TAVI como una alternativa aceptable a
la cirugia en pacientes de bajo riesgo con estenosis adr-
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tica grave, se disefiaron dos grandes estudios aleatoriza-
dos: PARTNER 3 (Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3
Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aor-
tic Stenosis) y Evolut low-risk. Los esperados resultados
clinicos y ecocardiograficos a 2 afios del estudio PARTNER
3 han sido recientemente publicados (7). En el estudio
PARTNER 3 se aleatorizaron 950 pacientes (496 TAVI y
454 SVAo) con un STS-PROM score < 4% a TAVI transfem-
oral con vélvula SAPIEN 3 o a cirugia (STS medio 1.9%,
edad media de 73 anos). El objetivo principal combinado
del estudio (muerte, ictus y re-hospitalizacién) fue favor-
able al grupo TAVI frente a la opcién quirdrgica (11.5% vs.
17.4%; hazard ratio: 0.63; 95%CI: 0.45 a 0.88; p= 0.007)
aunque este beneficio fue a expensas de un aumento de
re-hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en el
grupo quirdrgico. Las diferencias en muerte e ictus, que
se objetivaron favorables a TAVI en el analisis original al
aflo de seguimiento resultaron no significativas a los
2 afios (muerte: TAVI 2.4% vs. SVAo 3.2%; p= 0.47; ictus:
TAVI 2.4% vs. SVAo 3.6%; p= 0.28) (7).

La convergencia observada de las curvas del objetivo
primario entre el primer y el segundo afio no pudo ser
explicada por cambios estructurales de la prétesis como
pueden ser el deterioro valvular o fuga paravalvular mod-
erada/grave, ya que el analisis ecocardiografico no mostré
cambios en el gradiente medio (13.6* 5.53 frente a
11.8+ 4.82 mmHg; p= 0.06), el area valvular adrtica
(1.7+ 0.37 frente a 1.7+ 0.42 cm2; p= 0.39) o en la regur-
gitacion paravalvular (0.5 vs 0%; p= ns) entre TAVI y
cirugia alos 2 afios (7). Estos hallazgos son especialmente
relevantes, ya que aportan evidencia sobre la durabilidad
temprana de las prétesis transcatéter en pacientes con
larga esperanza de vida, mostrando una hemodinadmica
similar a la cirugia a los dos afios con tasas similares de
fuga paravalvular, considerado uno de los puntos débiles
de TAVI frente a la cirugia. Estos resultados son probable-
mente consecuencia de las mejoras en el disefio de las
protesis percutdneas de dltima generacion, asi como de
una mayor experiencia en las técnicas de imagen que per-
miten una seleccién mas precisa de su tamafio.

1Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona. 2CIBER Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Madrid.
3Departamento de Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espafia.
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Los resultados de los objetivos secundarios del estu-
dio se mantuvieron estables a lo largo de los 2 afios de
seguimiento: las re-intervenciones y endocarditis fueron
comparables en ambos grupos, la incidencia de fibri-
lacion auricular de nueva apariciéon fue muy superior en
el grupo de cirugia (41.8% frente a 7.9%) y la incidencia
de bloqueo de rama izquierda de nueva aparicién fue in-
ferior (9.7% frente a 20.8%; ambos p< 0.001), sin com-
portar un aumento en el implante de marcapasos (7% vs
9.1%, p=0.21)(7).

Un hallazgo notable fue la tasa de trombosis valvular,
superior en el grupo TAVI a los 2 afios (2.6% frente a
0.7%; p= 0.02) (7). La mayor concienciacién ante este
fenémeno, su estudio mediante tomografia computariza-
da (TC) y la definicién utilizada de trombosis valvular (a
diferencia del recientemente publicado documento de
consenso VARC-3(11), el VARC 2(12) no distinguia entre
trombosis clinicamente significativas y meros hallazgos
en pruebas de imagen) suponen un sesgo desfavorable al
grupo TAVI. En concreto, solamente un paciente presento
sintomas, siendo el aumento de gradientes la motivacion
principal de la realizaciéon del TC. Por otro lado, el au-
mento de fibrilacion auricular y el inicio de tratamiento
anticoagulante en el grupo quirdrgico podria haber influ-
ido en la disminucién de la trombosis en dicho grupo.

Trasladando las conclusiones del presente estudio a la
practica clinica diaria; la TAVI es el tratamiento de elec-
cion para la mayoria de los pacientes de >80 afios en los
que la cuestion de la durabilidad de las protesis per-
cutdneas no es relevante. En contraposicion, la cirugia
sigue siendo la terapia mas aceptada para pacientes de

< 70 afios (dada la ausencia de evidencia de la durabili-
dad a largo plazo de la TAVI) y, ambas terapias pueden
ser excelentes opciones de tratamiento en pacientes de
edad intermedia en los que la toma de decisién de los
equipos multidisciplinares dependera de factores clinic-
os y anatémicos individuales, asi como de las preferen-
cias de los pacientes.

Este estudio aporta mayor evidencia para el trata-
miento de la estenosis aértica en pacientes de bajo riesgo
y contribuye a un cambio de paradigma en el manejo de
esta patologia; mas enfocado en la edad y consideraciones
anatémicas que en el riesgo quirurgico. Aun asi, persisten
algunas cuestiones sin resolver: (i) La edad minima de los
pacientes candidatos a TAVI como primera opcion, (ii) La
anatomia Optima para el tratamiento percutidneo de los
pacientes con larga esperanza de vida (pacientes con cal-
cificacion valvular muy importante, con enfermedad cor-
onaria concomitante, valvula bictispide y dilatacién
adrtica, entre otros), (iii) el papel de las valvulas quirurgi-
cas sin sutura en este grupo de pacientes, que permiten la
realizacién de una cirugia minimamente invasiva. Para
dilucidar estas cuestiones sera imprescindible esperar a
los resultados de seguimiento a 10 afios, asi como los re-
sultados de registros que permitan asegurar un adecuado
tratamiento de estos grupos de pacientes.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Victoria
Vilalta del Olmo. Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Carretera Canyet s/n, 08916, Badalona, Barcelona.

E-mail: victoria.vilalta@gmail.com
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Analisis comparativo aleatorizado y doble =)
ciego de edoxaban a mitad de dosis

frente a dosis plena en 14.014 pacientes

con fibrilacion auricular
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ANTECEDENTES En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in
Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), la pauta de edoxaban en dosis bajas (PEDB) y la pauta de
edoxabadn en dosis altas (PEDA) fueron no inferiores a un tratamiento con warfarina bien controlado para la
prevencion del ictus en la fibrilacién auricular.

OBJETIVOS El objetivo del presente analisis del ensayo ENGAGE AF TIMI-48 fue realizar una comparacion
exhaustiva del resultado clinico neto (RCN) de la PEDB (30 mg una vez al dia, con reduccion de la dosis a 15 mg en
pacientes seleccionados) con la PEDA (60 mg una vez al dia, con reduccion de la dosis a 30 mg en pacientes
seleccionados).

METODOS En este estudio se llevé a cabo un anélisis especificado a priori del ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, en el que
se compard a los pacientes tratados con la pauta PEDB con los tratados con la pauta PEDA.

RESULTADOS EL RCN principal definido a priori de (ictus/embolia sistémica [EES], hemorragia mayor, muerte) fue
menos frecuente con la PEDB (7,26% frente a 8,01%; hazard ratio: 0,90; intervalo de confianza del 95%: 0,84 a
0,98, p = 0,014). Los RCN secundarios (ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por
cualquier causa) y terciarios (ictus, EES, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por cualquier causa) fueron
similares con las 2 pautas de administracion. Los pacientes asignados aleatoriamente a la PEDB, en comparacion con
los asignados a la PEDA, presentaron un riesgo significativamente mayor de ictus/EES (2,04% frente a 1,56%; hazard
ratio: 1,31; intervalo de confianza del 95%: 1,12 a 1,52; p < 0,001). Por el contrario, la hemorragia mayor, la hemorragia
intracraneal, la hemorragia gastrointestinal mayor y la hemorragia con peligro para la vida se dieron con una
frecuencia significativamente inferior con el empleo de la PEDB en comparacion con la PEDA. Estos resultados fueron
respaldados por muiltiples observaciones farmacocinéticas.

CONCLUSIONES En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, el RCN principal se redujo con la PEDB en comparacion con la
PEDA, mientras que los RCN secundarios y terciarios fueron similares con las 2 pautas de administracion. Estos
resultados pueden ser Utiles a los médicos para individualizar la posologia de edoxabdn de un modo basado en la
evidencia. Sin embargo, la PEDA autorizada continta siendo el tratamiento estandar dentro de las pautas posoldgicas
disponibles de edoxaban para la prevencion del ictus en la fibrilacidn auricular. (Effective Anticoagulation with Factor
Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48 [ENGAGE AF-TIMI 48];
NCT00781391) (J Am Coll Cardiol 2021;77:1197-207) © 2021 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la
American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la
licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo

AUC, ;4 cq = area bajo la curva
de concentracion-tiempo desde
el tiempo cero hasta las 24 h

en equilibrio estable

C

'max =

C

'min =

EES = evento emboélico sistémico

FA = fibrilacion auricular
HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

PEDA = pauta de edoxaban en dosis

altas

PEDB = pauta de edoxaban en dosis

bajas

RCN = resultado clinico neto

concentraciones maximas

concentraciones minimas

os anticoagulantes orales directos

(ACOD) han pasado a ser el tratamiento

preferido para la prevencién del ictus en
la fibrilacién auricular (FA), a la vista de los
resultados de 4 ensayos clinicos aleatorizados
de fase IIl realizados con fines de registro
(“pivotales”) (1-8). Aunque estos ensayos mos-
traron una eficacia como minimo similar (si no
mejor) por lo que respecta a la prevencién del
ictus, el riesgo de hemorragias graves (inclui-
das las intracraneales y las mortales) se redujo
en comparaciéon con lo observado con warfa-
rina (2). En consecuencia, las guias actuales
recomiendan el empleo de ACOD con preferen-
cia al uso de antagonistas de la vitamina K para

la prevencion del ictus en la mayor parte de los

pacientes con FA (7,8). Sin embargo, el riesgo
inherente de una hemorragia grave, aun siendo menos
frecuente con el tratamiento con ACOD que con el de anta-
gonistas de la vitamina K, puede afectar a la morbilidad y
la mortalidad de los pacientes (9,10).

El temor a la hemorragia ha conducido a una sobreu-
tilizaciéon sustancial de dosis reducidas de todos los
ACOD no estudiadas y “fuera de las indicaciones aproba-
das” (11-14). Sin embargo, no hay datos de ensayos clini-
cos aleatorizados que permitan realizar una evaluacion
de la eficacia o la seguridad de las dosis reducidas de
apixaban o rivaroxaban en pacientes que no cumplen los
respectivos criterios para la reduccién de la dosis defini-
dos a priori (4,5). En cambio, en el ensayo RE-LY (Rando-
mized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy),
se compard el uso de warfarina con el de 2 dosis de dabi-
gatran (150 mg dos veces al dia y 110 mg dos veces al
dia) que correspondian a una reduccion de la dosis de un
27% con la posologia de dosis baja de dabigatran en com-
paracién con la pauta de dosis alta de este farmaco (3).
Aunque la dosis de dabigatran de 150 mg dos veces al dia
produjo una eficacia superior a la de la warfarina en la
reduccion de los ictus y los eventos embdlicos sistémicos
(EES) con una tasa similar de hemorragias mayores, la
dosis de 110 mg dos veces al dia mostro6 una eficacia si-
milar a la de la warfarina con una tasa de hemorragias
mayores inferior.
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En el ensayo aleatorizado y doble ciego de 3 grupos de
tratamiento ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagula-
tion with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), tanto la pauta
de edoxaban en dosis altas (PEDA) como la pauta de
edoxaban en dosis bajas (PEDB), que suponen una reduc-
cion de la dosis de un 50%, fueron no inferiores al trata-
miento con warfarina bien controlado en la prevencién
del ictus/EES en pacientes con FA (6). Aunque ambas
pautas redujeron significativamente el riesgo de hemo-
rragia mayor y de muerte cardiovascular, la PEDB au-
mento6 la incidencia del ictus en un 41% en comparaciéon
con lo observado con warfarina. La eficacia se preservo
en los pacientes en los que se redujo la dosis segin lo
establecido en el protocolo en comparacién con los pa-
cientes similares del grupo de warfarina, mientras que la
reduccion de la dosis produjo una reduccion relativa atin
mayor de las hemorragias mayores (15). Estos datos lle-
varon a la autorizacion de la PEDA (pero no de la PEDB)
para la prevencién del ictus en los pacientes con FA en
todo el mundo.

Es importante sefialar que se observé una reduccién
estadisticamente significativa de la mortalidad por cual-
quier causa con la PEDB en comparacién con el trata-
miento de warfarina, lo cual plante6 la posibilidad de
que esta pauta posoldgica pudiera ser beneficiosa para
pacientes con determinados perfiles. El presente anali-
sis del ensayo ENGAGE AF TIMI-48 se llevo a cabo para
comparar los resultados obtenidos durante el trata-
miento de los pacientes con la PEDB en comparacién con
la PEDA. En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 se definieron
a priori 3 resultados clinicos netos (RCN) que combina-
ban las variables de valoracién de la eficacia y la seguri-
dad mas pertinentes. Los RCN podrian constituir un
mejor parametro de medicién del valor de una nueva
estrategia terapéutica ya que adoptan un enfoque mas
integral y exhaustivo de la evoluciéon global del paciente
en vez de centrarse por separado en eventos individua-
les (por ejemplo, el ictus isquémico o la hemorragia
mayor) (16). En consecuencia, en el presente analisis
hemos comparado de forma integrada los efectos de la
PEDB y la PEDA en los RCN principales, secundarios y
terciarios.

aDepartment of Cardiology, University Heart Center Zurich, Zurich, Suiza; ®Cardiovascular Division, Brigham and Women’s
Hospital, Boston, Massachusetts, Estados Unidos; “Daiichi-Sankyo, Inc., Basking Ridge, New Jersey, Estados Unidos; y el
dpopulation Health Research Institute, McMaster University and Hamilton Health Sciences, Hamilton, Ontario, Canada.

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

POBLACION DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE VALORA-
CION. El disefio y los principales resultados del ensayo
de fase III, doble ciego y con doble placebo ENGAGE
AF-TIMI 48 se han presentado ya con anterioridad (6,17).
De forma resumida, a un total de 21.105 pacientes con
FA, que tenian un riesgo de ictus moderado o alto (pun-
tuacién CHADS, > 2) se les asigné de forma aleatorizada
el tratamiento con la PEDA (60 mg una vez al dia), la
PEDB (30 mg una vez al dia) o warfarina. En los pacientes
con una insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 50 ml/min segtn la estimacidn realiza-
da con la férmula de Cockcroft-Gault), un peso corporal <
60 kg, o en los pacientes que necesitaban un uso conco-
mitante de los inhibidores potentes de la glucoproteina P
quinidina, verapamilo, o dronedarona, la dosis de edoxa-
ban se redujo en un 50% (PEDA: paso de 60 a 30 mg;
PEDB: paso de 30 mg a 15 mg) (17). La variable principal
de valoracién de la eficacia del ensayo fue el ictus/EES;
otras variables de valoracion de la eficacia fueron el ictus
isquémico, el ictus hemorragico, la mortalidad por cual-
quier causa y la mortalidad de causa cardiovascular (6).
La variable principal de valoracion de la seguridad fue la
hemorragia mayor, definida segun los criterios de la In-
ternational Society on Trombosis and Hemostasis (18);
otras variables de valoraciéon de la seguridad fueron la
hemorragia mayor de trascendencia clinica y la hemorra-
gia intracraneal (17). El protocolo y las enmiendas intro-
ducidas en él fueron aprobados por el comité de ética de
investigacion de cada uno de los centros participantes.
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado
por escrito.

Los 3 RCN combinados definidos a priori del ensayo
fueron los siguientes: 1) ictus, EES, hemorragia mayor o
mortalidad por cualquier causa; 2) ictus invalidante, he-
morragia con peligro para la vida o mortalidad por cual-
quier causa; y 3) ictus, EES, hemorragia con peligro para
la vida o mortalidad por cualquier causa (6).

Los ictus isquémicos invalidantes fueron los que los
investigadores clasificaron con un grado 3 a5 en la escala
de Rankin (19), mientras que la puntuacién de 6 en esa
escala indicaba un ictus mortal. La hemorragia con peli-
gro para la vida se definié como una hemorragia intracra-
neal (incluido el ictus hemorragico y la hemorragia
subdural o epidural) o un evento hemorragico que causa-
ra un compromiso hemodinamico con necesidad de algu-
na intervenciéon. Los eventos hemorragicos mortales
fueron aquellos en los que la hemorragia condujo direc-
tamente a la muerte del paciente (17). Todos los eventos
hemorragicos (incluida su localizacién y gravedad), los
ictus, los eventos cardiovasculares (incluidos los ictus,
EES e infartos de miocardio) y las muertes fueron valida-
dos (“adjudicados”) por un comité central de variables de

valoracion clinicas, que no conocia el tratamiento asigna-
do a cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO. Los analisis estadisticos que
se presentan en este articulo se realizaron en la pobla-
cion de analisis por intencién de tratar modificada, limi-
tada a los grupos de tratamiento con la PEDB o la PEDA.
Se excluyd a los pacientes asignados aleatoriamente al
tratamiento con warfarina y a 45 pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a la administraciéon de edoxa-
bany no recibieron dosis alguna de este farmaco después
de la aleatorizacién. El analisis de las variables de valora-
cién consistentes en hemorragias para los fines de los
analisis de la seguridad se realiz6 durante el tratamiento
(entre la primera dosis y +3 dias después de la ultima
dosis o la visita final del estudio, lo que sucediera antes).
El andlisis de los criterios de valoracion de la eficacia y
los RCN (incluidos los componentes de hemorragia de los
RCN) se realiz6 durante el seguimiento general del estu-
dio, desde la primera dosis hasta la tltima visita.

Los parametros de exposicion farmacocinética de
cada paciente individual, incluidas las concentraciones
minima (C,; ), media (C,.4) y maxima (C_, ) de edoxa-
ban en la fase de equilibrio estable, asi como el area bajo
la curva de concentracién-tiempo desde el tiempo cero
hasta las 24 h en equilibrio estable (AUC0-24,eq)’ se obtu-
vieron a partir de un modelo de farmacocinética pobla-
cional. Se presentan los valores de mediana y de centil 5
a centil 95 para cada grupo de dosis.

Las caracteristicas iniciales se presentan en forma de
mediana (rango intercuartilico) para las variables conti-
nuas y de frecuencias para las variables cualitativas. Las
tasas de eventos se expresan por 100 afios-paciente. Los
valores de hazard ratio (HR) y sus intervalos de confian-
za (IC) del 95% para la comparacién de la PEDB con la
PEDA se calcularon con un modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox. El supuesto de riesgos proporcionales de
Cox se puso a prueba y se verificé con la prueba de resi-
duos de Schoenfeld. Todas las pruebas estadisticas fue-
ron bilaterales y se considero6 significativo un valor de p <
0,05, sin ajustes para comparaciones multiples. Dado que
el ensayo no tenia la potencia estadistica suficiente para
analisis por subgrupos, los resultados presentados aqui
se consideran exploratorios. E1 Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction Study Group dispone de una copia inde-
pendiente de la base de datos del ensayo y llevé a cabo
todos los andlisis. Los analisis se realizaron con el pro-
grama informatico SAS, versién 9.4 (SAS Institute Inc.,
Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. No hubo diferencias
significativas en las caracteristicas iniciales de los pa-
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes tratados con PEDB o con PEDA
Global PEDB (n =7002) PEDA (n =7012) Valor de p

Edad, afios 72 (64-78) 72 (64-78) 72 (64-78) 0,90
Edad = 75 afios 5627 (40,2) 2789 (39,8) 2838 (40,5) 0,44
Mujeres 5377 (38,4) 2718 (38,8) 2659 (37,9) 0,28
Raza: Asidticos 1931(13,8) 975 (13,9) 956 (13,6) 0,62
Peso, kg 82 (70-95) 81,6 (70-95) 82 (70-95) 0,59
Peso < 55 kg 637 (4,5) 326 (4,7) 311 (44) 0,53
Fumador actual 1011 (7,2) 514 (7.3) 497 (7,0) 0,56
Ictus/AIT 3967 (28,3) 1999 (28,5) 1968 (28,1) 0,53
Diabetes 5083 (36,3) 2533 (36,2) 2550 (36,4) 0,81
Insuficiencia cardiaca congestiva 8048 (57,4) 3962 (56,6) 4086 (58,3) 0,043
Hipertension 13113 (93,6) 6545 (93,5) 6568 (93,7) 0,64
Enfermedad arterial coronaria 4685 (33,4) 2358 (33,7) 2327 (33,2) 0,54
FA permanente 7213 (51,5) 3593 (51,3) 3620 (51,6) 0,72
FA paroxistica 3574 (25,5) 1827 (26,1) 1747 (24,9) on
Valvulopatia 2931(20,9) 1516 (21,7) 1415 (20,2) 0,032
Enfermedad carotidea 863 (6,2) 440 (6,3) 423(6,0) 0,54
Hepatopatia 581 (4,1) 292 (4,2) 289 (4,1) 0,89
Antecedentes de cancer 914 (6,5) 456 (6,5) 458 (6,5) 0,96
Enfermedad ulcerosa péptica 876 (6,3) 459 (6,6) 417 (5,9) 0,14
Enfermedad vascular 5248 (37,4) 2638 (37,7) 2610 (37,2) 0,58
Aumento del riesgo de caidas 592 (4,2) 283 (4,0) 309 (4,4) 0,28
Sin tratamiento previo con AVK 5736 (40,9) 2857 (40,8) 2879 (41,1) 0,76
Puntuacion CHA,DS,-VASc 4(3,0-5,0) 4(3,0-5,0) 4(3,0-5,0) 0,94

Puntuacién > 3 9976 (71,2) 4987 (71,2) 4989 (71,1) 0,92
AclCr (ml/min) 70,3 (53,8-92,2) 70,3 (53,8-92,2) 70,4 (53,8-92,4) 0,94
AclCr < 50 ml/min 2697 (19,2) 1325 (18,9) 1372 (19,6) 0,33
Cualquier farmaco antiagregante plaquetario 4403 (31,4) 2168 (31,0) 2235 (31,9) 0,25
Acido acetilsalicilico 4069 (29,0) 20009 (28,7) 2060 (29,4) 0,37
PAS >150 mm Hg 1073 (7,7) 565 (8,1) 508 (7,3) 0,067
FEVI <30% 495 (4,8) 243 (4,7) 252 (4,9) 0,65
Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartilico) o al n (%).

FA = fibrilacién auricular; AclCr = aclaramiento de creatinina; PEDA = pauta de edoxaban en dosis altas; PEDB = pauta de edoxaban en dosis bajas; FEVI = fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; PAS = presion arterial sistélica; AIT = accidente isquémico transitorio; AVK = antagonista de vitamina K.

cientes asignados aleatoriamente al grupo de PEDB
(n =7002) o al grupo de PEDA (n = 7012), excepto por
una prevalencia ligeramente inferior de la insuficiencia
cardiaca crdnica en los pacientes asignados a la PEDB
(56,6% frente a 58,3%; p = 0,043) y de las valvulopatias
en los pacientes asignados a la PEDA (20,2% frente a
21,7%; p = 0,032) (tabla1).

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE EDOXABAN
EN LOS PACIENTES TRATADOS CON LAS PAUTAS
PEDB Y PEDA. Se muestran los valores de C_;, C_ .4V
Crnax de edoxaban, asi como los de AUC0_24'eq, correspon-
dientes a los pacientes tratados con la dosis estandar de
la PEDA (60 mg) y la PEDB (30 mg), asi como a los pa-
cientes tratados con la dosis reducida de PEDA (30 mg) y
la dosis reducida de PEDB (15 mg) (figura 1, Suplemento
tabla 1). Se observé una diferencia de aproximadamente
3 veces en las concentraciones plasmaticas de edoxaban
para una diferencia de 4 veces en las dosis de exposicion
al edoxaban. Estos resultados fueron coherentes con los
efectos farmacodinamicos observados anteriormente en

los pacientes tratados con las pautas de PEDB y PEDA,
que produjeron los aumentos correspondientes en la ac-
tividad anti F-Xa (15,20).

RESULTADOS CON LA PEDB EN COMPARACION CON
LA PEDA. El riesgo de que se produjera un evento del
RCN principal (ictus o EES, hemorragia mayor o muerte)
alo largo de una mediana de seguimiento de 2,8 afios se
redujo significativamente con la PEDB en comparacion
con la PEDA (7,26% frente a 8,01%; HR: 0,90; IC del 95%:
0,84 a 0,98; p = 0,014) (ilustracion central, figura 2). No se
observé ninguna diferencia entre los 2 grupos de trata-
miento por lo que respecta a la incidencia de los RCN se-
cundarios (combinacidn de ictus invalidante, hemorragia
con peligro para la vida o mortalidad por cualquier
causa) o de los RCN terciarios (combinacién de ictus,
EES, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad
por cualquier causa).

De manera coherente con lo observado en el criterio
de valoracién principal de la comparaciéon de edoxaban
con warfarina en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (6), los
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FIGURA 1. Parametros de medicion de la exposicion al edoxaban en pacientes que han recibido las pautas PEDB y PEDA
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Se muestran las concentraciones minimas (C;), medias (C,.4) y méximas (C_,;,) de edoxaban, asi como el 4rea bajo la curva de concentracién-tiempo desde el tiempo cero
hasta las 24 h en equilibrio estable (AUC,,_,, o). Para los pacientes tratados con la pauta de dosis altas estandar (PEDA) (60 mg), la PEDA con reduccién de dosis (30 mg), la
pauta de dosis bajas estandar (PEDB) (30 mg) y la PEDB con reduccion de dosis (15 mg). Las cajas indican la mediana y el rango intercuartilico de los datos. Los bigotes
indican la extension de los datos dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. Los puntos indican los datos situados por fuera de los bigotes.

pacientes asignados aleatoriamente a la PEDB, en com-
paracién con los asignados a la PEDA, presentaron un
riesgo significativamente superior de sufrir un evento de
la variable de valoracién principal del estudio formada
por los ictus o los EES (2,04% frente a 1,56%; HR: 1,31;
IC del 95%: 1,12 a 1,52; p < 0,001) (ilustracion central, fi-
gura 2). Esta diferencia se debia principalmente a un au-
mento del 43% en los ictus isquémicos (1,77% frente a
1,24%; HR: 1,43; IC del 95%: 1,21 a 1,69; p < 0,001) con
la PEDB. De igual modo, el total de ictus (1,92% frente a
1,48%; HR: 1,3; IC del 95%: 1,11 a 1,52; p = 0,001) asf
como los eventos embolicos sistémicos (0,15% frente a
0,08%; HR: 1,92; IC del 95%: 1,03 a 3,59; p = 0,040), fue-
ron significativamente mas frecuentes con la PEDB que
con la PEDA.

En cambio, los ictus invalidantes y mortales mostra-
ron una frecuencia similar en los 2 grupos de tratamiento
(0,81% frente a 0,69%; HR: 1,18; IC del 95%: 0,94 a 1,49,
p = 0,16). La hemorragia mayor (1,82% frente a 2,87%);
HR: 0,64; IC del 95%: 0,55 a 0,74; p < 0,001), asi como la
hemorragia intracraneal (0,25% frente a 0,38%; HR:
0,65; IC del 95%: 0,44 a 0,97; p = 0,035), la hemorra-
gia gastrointestinal mayor (0,87% frente a 1,53%; HR:
0,57;1Cdel 95%: 0,46 2 0,70; p < 0,0001) y la hemorragia
mortal y/o con peligro para la vida (0,38% frente a
0,62%; HR: 0,61; IC del 95%: 0,44 a 0,84; p = 0,002) se
dieron todas ellas con menor frecuencia con la PEDB que
con la PEDA (figura 2).

ANALISIS POR SUBGRUPOS DE LOS RESULTADOS DE
LOS PACIENTES TRATADOS CON LA PEDB EN COMPA-
RACION CON LA PEDA. No se observaron interacciones

significativas en cuanto al RCN principal en los 16 sub-
grupos especificados a priori (Suplemento figura 1A). En
pacientes con antecedentes de cancer (n = 914; 6,5%), la
frecuencia de los RCN secundarios (Suplemento figu-
ra 1B) o los RCN terciarios (Suplemento figura 1C) fue
significativamente inferior con la pauta PEDB en compa-
racion la pauta PEDA, mientras que no hubo ninguna di-
ferencia entre las 2 pautas de tratamiento en los pacientes
sin antecedentes de cancer. La reduccion de los ictus y los
EES con la PEDA en comparacién con la PEDB fue unifor-
me en todos los subgrupos investigados (Suplemento fi-
gura 2). En cambio, no se observaron interacciones de
interés en ninguno de los subgrupos de pacientes por lo
que respecta a la reduccidn significativa de las hemorra-
gias mayores con la PEDB en comparaciéon con la PEDA
(Suplemento figura 3).

EFECTO DE LA REDUCCION DE LA DOSIS EN LOS RE-
SULTADOS DE LOS PACIENTES. El 25% de los pacien-
tes cumplieron los criterios para la reduccién de la dosis
en la aleatorizacion, segun lo especificado en el protoco-
lo. Los pacientes que fueron tratados con las dosis redu-
cidas de la PEDB (es decir, 15 mg) en comparacién con las
de la PEDA (es decir, 30 mg) presentaron un riesgo atin
mas bajo de ictus hemorragico y de hemorragia intracra-
neal, en comparacion con las reducciones del riesgo ob-
servadas en los pacientes en los que no se aplic6 una
reduccién de la dosis (es decir, edoxaban 30 mg frente a
60 mg) (figura 3). No hubo interacciones significativas en
funcién de que se hubiera reducido o no la dosis en el
resto de las variables de valoracién (figura 2), incluidos
los ictus, otros eventos hemorragicos y los RCN.
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Criterio de valoracion neto principal

0,25
0,20

0,15

Probabilidad

0,10

0,05

ILUSTRACION CENTRAL Resultados relativos a la pauta de edoxaban de dosis bajas (PEDB; en rojo) frente a los de la
pauta de edoxaban de dosis altas (PEDA; en azul) en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

HR: 0,90; IC del 95%: 0,84-0,98

p=0,014

0,00
0 6 12

-—— PEDB 7002 6304 5871
- PEDA 7012 6166 5731

Criterio de valoracion neto secundario

0,14
0,12
0,10
0,08
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0,04
0,02
0,00

Probabilidad

HR: 0,94; IC 95%: 0,86-1,04
p=0,21

0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria

PEDB 7002 6850 6703 6559 6393 4709 2413

PEDA 7012 6840 6677 6526 6348 4704 2437

Ictus / Embolia sistémica
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0,04
0,03

Probabilidad

0,02

0,01 HR: 1,31; IC del 95%: 1,12-1,52
p < 0,001

0,00

(0] 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria

—— PEDB 7002 6789 6606 6440 6255 4589 2352
— PEDA 7012 6798 6630 6463 6266 4647 2400
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24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria

5514 5137 3635 1781
5346 4968 3500 1721

C

0,16
0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02
0,00

Probabilidad

- PEDB 7002 6803 6622 6455 6258 4591
—— PEDA 7012 6813 6635 6464 6257 4626 2389

E

0,08
0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,00

Probabilidad

—— PEDB 7002 6218 5791
= PEDA 7012 6039 5594 5239 4905 3471 1712

Criterio de valoracion neto terciario

HR: 1,01; IC del 95%: 0,93-1,11
p=0,74

0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria
2345

Hemorragia mayor

HR: 0,64; IC del 95%: 0,55-0,74
p <0,0001

0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria
5439 5108 3635 1796

Se indican las tasas de eventos para los resultados clinicos netos (A) principal (ictus, ictus/embolia sistémica [EES], hemorragia mayor o mortalidad por cualquier

causa), (B) secundarios (ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por cualquier causa) y (C) terciarios (ictus, EES, hemorragia con peligro para la
vida o mortalidad por cualquier causa), asi como los del (D) ictus y la embolia sistémica y los de la (E) hemorragia mayor. IC = intervalo de confianza; PEDA = pauta de
edoxaban en dosis altas; HR = hazard ratio; PEDB = pauta de edoxaban en dosis bajas.
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FIGURA 2.

PEDB
Resultado clinico neto primario 1173 (7,26%)
Resultado clinico neto secundario 831(4,37%)
Resultado clinico neto terciario 1004 (5,36%)
Ictus / evento embélico sistémico 382(2,04%)
Ictus 359 (1,92%)
Ictus hemorragico 30(0,16%)
Ictus isquémico 332 (1,77%)
Ictus mortal 73 (0,38%)
Ictus no mortal 292 (1,56%)
Ictus invalidante/mortal 155 (0,81%)
Ictus no invalidante/no mortal 214 (1,14%)
Evento embélico sistémico 29 (0,15%)
Infarto de miocardio 169 (0,89%)
Infarto de miocardio mortal 22 (0,12%)
Muerte 731(3,78%)
Muerte de causa cardiovascular 522 (2,7%)

767 (4,01%)
140 (0,74%)

Muerte / hemorragia intracraneal

Ictus hemorragico invalidante / mortal

292 (1,82%)
41(0,25%)
1572 (11,07%)
21(0,13%)
141 (0,87%)
252 (1,57%)

Hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

Total de hemorragias

Hemorragia mortal

Hemorragia mayor gastrointestinal
Hemorragia no intracraneal
Hemorragia mayor / clinicamente trascendente 1235 (8,37%)

Hemorragia mortal / con peligro para la vida 62 (0,38%)

Resultados obtenidos con la pauta PEDB en comparacion con la pauta PEDA

PEDA HR (IC del 95%) Valor de p
1260 (8,01%) 0,9 (0,84-0,98) i 0,014
880 (4,63%) 0,94 (0,86-1,04) 0,212
993(5,28%)  1,01(0,93-1,11) 1 0,743
293 (1,56%)  1,31(1,12-1,52) —— < 0,001
278 (1,48%) 1,30 (1,11-1,52) —— 0,001
49(0,26%) 0,61(0,39-0,96) ——— 0,034
233(1,24%) 1,43 (1,21-1,69) —n— <0,0001
79 (0,41%) 0,92 (0,67-1,26) — 0,601
205 (1,09%) 1,43 (1,20-1,71) —m— <0,0001
131(0,69%) 1,18 (0,94-1,49) +—n— 0,163
153 (0,81%) 1,40 (1,14-1,73) —— 0,001
15(0,08%) 1,92 (1,03-3,59) —————W———— 0,040
132 (0,7%) 1,28 (1,02-1,61) —— 0,034
18(0,09%) 1,22 (0,65-2,27) _ 0,537
769 (3,98%) 0,95 (0,86-1,05) 0,300
527(2,73%) 0,99 (0,87-1,11) 0,837
813(4,26%) 0,94 (0,85-1,04) 0,221
99(0,52%)  1,41(1,09-1,82) —— 0,009
444 (2,87%) 0,64 (0,55-0,74) —— <0,0001
61(0,38%) 0,65(0,44-0,97) ———— 0,035
1911 (14,31%) 0,78 (0,73-0,83) o <0,0001
32(0,2%) 0,64 (0,37-1,11) —————@—— 0,110
240 (1,53%) 0,57 (0,46-0,70) —— <0,0001
385(2,48%) 0,63 (0,54-0,74) —— <0,0001
1575 (11,28%) 0,75 (0,69-0,80) L <0,0001
99(0,62%) 0,61(0,44-0,84) ———— 0,002
0,2 0,5 1 2 5

~¢—————— Favorable a PEDB Favorable a PEDA ——p

HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la figura 1.

Andlisis del resultado clinico neto y de las variables de valoracién de la eficacia en el seguimiento total del estudio en una poblacién de analisis por intencién de tratar
modificada (mITT) de la que se excluy? a los pacientes que no llegaron a tomar ninguna medicacién del estudio. Andlisis de las variables de valoracién de la seguridad en el
periodo de tratamiento en la poblacién mITT de la que se excluy? a los pacientes que no llegaron a tomar ninguna medicacién del estudio. IC = intervalo de confianza;

DISCUSION

En el presente andlisis, comparamos de forma exhaustiva
a los pacientes asignados aleatoriamente a la pauta
PEDB con los asignados a la pauta PEDA en el ensayo EN-
GAGE AF-TIMI 48. En la poblacién de andlisis segin el
tratamiento, la apariciéon de eventos del RCN principal
fue significativamente menos probable con la pauta
PEDB que con la PEDA, mientras que los RCN secunda-
rios y terciarios definidos a priori fueron similares en los
dos grupos (Suplemento figura 4). Asi pues, desde una
perspectiva de RCN, ambas pautas posoldgicas fueron
opciones de anticoagulaciéon razonables. Los eventos is-
quémicos (incluida la variable principal de valoracion de
la eficacia de ictus/EES) se dieron con una frecuencia sig-

nificativamente superior con la PEDB en comparacién
con la PEDA, y ello fue contrarrestado por una frecuencia
significativamente menor de hemorragias mayores (in-
cluidas las hemorragias mortales y las hemorragias que
ponian en peligro la vida, asi como las hemorragias gas-
trointestinales mayores) con la pauta PEDB.

Nuestros datos son coherentes con los resultados del
ensayo ELDERCARE-AF (Edoxaban low-dose for elder
care AF patients), en el que se compard el uso de 15 mg de
edoxaban una vez al dia con un placebo en pacientes ja-
poneses octogenarios que no fueron considerados aptos
para el empleo de una anticoagulacién oral (21). En esos
pacientes, edoxaban en dosis de 15 mg produjo una re-
duccién absoluta del ictus del 4,4%/afio (2,3%/afio fren-
te a 6,7%/afio, HR: 0,34; IC del 95%: 0,19 a 0,61;
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la pauta PEDA

FIGURA 3. Resultado clinico neto, eventos de eficacia y eventos de seguridad segtin el empleo o no de una reduccion de la dosis con la pauta PEDB en comparacion con

Dosis

reducida HEDE

PEDA

HR (IC del 95%)

Resultado clinico neto primario No 754 (6,08%)  842(6,95%) 0,87 (0,79-0,96) - 0,007 0,243
Si 419 (11,14%) 418 (11,51%) 0,97 (0,84-1,11) 0,619

Resultado clinico neto secundario No 506 (3,52%) 549 (3,82%) 0,92(0,82-1,04) 0,185 0,581
Si 325 (6,99%) 331(7,16%) 0,97 (0,83-1,14) 0,737

Resultado clinico neto terciario No 620 (4,37%) 630 (4,43%) 0,99 (0,89-1,10) 0,849 0,464
Si 384 (8,45%) 363(7,96%) 1,06 (0,92-1,22) 0,438

Ictus / evento embdlico sistémico No 239 (1,69%) 189 (1,32%) 1,27 (1,05-1,54) —— 0,013 0,637
Si 143 (3,15%) 104 (2,28%)  1,37(1,07-1,77) —a— 0,014

Ictus hemorragico No 26 (0,18%) 31(0,21%) 0,84 (0,50-1,41) —1— 0,509 0,029
Si 4(0,09%) 18 (0,39%) 0,22 (0,07-0,65) i 0,006

Ictus isquémico No 202 (1,42%) 153 (1,07%) 1,33 (1,08-1,64) —— 0,008 0,256
Si 130 (2,86%) 80 (1,75%) 1,63 (1,23-2,15) —> <0,001

Muerte No 433 (2,96%) 471(3,23%) 0,92(0,80-1,04) —ﬂ_ 0,188 0,424
Si 298 (6,32%) 298 (6,32%) 1,00 (0,85-1,17) 0,975

Ictus hemorragico invalidante / mortal No 77 (0,53%) 59 (0,41%) 1,31(0,93-1,83) T— 0,123 0,498
Si 63 (1,36%) 40(0,86%) 1,56 (1,05-2,32) —— 0,027

Hemorragia mayor No 227 (1,84%) 336 (2,8%) 0,66 (0,56-0,78) —— <0,0001 0,436
Si 65(1,77%)  108(3,09%) 0,57(0,42-0,78) —— <0,001

Hemorragia intracraneal No 36 (0,29%) 41(0,33%) 0,86 (0,55-1,34) 1 0,503 0,020
Si 5(0,13%) 20(0,56%) 0,24 (0,09-0,64) - 0,004

Hemorragia mortal / con peligro para la vida No 51(0,41%) 70(0,57%)  0,71(0,50-1,02) —_— 0,065 0,091
Si 11(0,29%) 29(0,81%) 0,36 (0,18-0,73) —a— 0,004

T T T 1
0,1 0,2 0.5 1 2
FavorableaPEDB  Favorable a PEDA

Cuadrados rojos = dosis reducida; cuadrados azules = sin reduccion de la dosis. Abreviaturas como en las figuras 1y 2.

p < 0,001) a costa de un aumento absoluto no significati-
vo de un 1,5%/afio de las hemorragias mayores (3,3%/
afio frente a 1,8%/ano; HR: 1,87; IC del 95%: 0,90 a 3,89,
p = 0,09). Queda por determinar de qué forma pueden
trasladarse estos resultados obtenidos en pacientes con-
siderados no aptos para una anticoagulacién con dosis
estandares a poblaciones no japonesas y a otras situacio-
nes clinicas. No obstante, los resultados tienen un gran
valor, ya que corresponden a los datos del tinico ensayo
clinico aleatorizado y controlado con placebo grande rea-
lizado en esta poblacién de pacientes de dificil trata-
miento e indican que una dosis baja de edoxaban muestra
realmente unos efectos anticoagulantes potentes y de
interés y confiere un cierto grado de proteccion frente al
ictus en la FA.

La obtencién de un beneficio superior con una dosis
mas baja (en comparacion con una dosis mas alta) de un
ACOD concuerda con los resultados obtenidos en otras
poblaciones de pacientes (por ejemplo, después de un
sindrome coronario agudo). En el ensayo ATLAS-ACS (4n-
ti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition

to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syn-
drome - Thrombolysis In Myocardial Infarction) 2, el em-
pleo de rivaroxaban en dosis ultrabajas (2,5 mg dos veces
al dia), pero no asi el de rivaroxaban en dosis bajas (5 mg
dos veces al dia), produjo una reduccién de la mortalidad
por cualquier causa al agregarlo a un tratamiento antia-
gregante plaquetario en pacientes que habian sufrido un
sindrome coronario agudo sin FA (22). De igual modo, en
los pacientes con enfermedad vascular periférica o enfer-
medad coronaria crénica incluidos en el ensayo COMPASS
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagula-
tion Strategies) se obtuvo un beneficio clinico neto signifi-
cativo con el empleo de rivaroxaban en dosis ultrabajas
(2,5 mg dos veces al dia) mas acido acetilsalicilico, pero
no asi con el uso de rivaroxaban en dosis bajas (5 mg dos
veces al dia), en comparacidén con el tratamiento con acido
acetilsalicilico en monoterapia (23,24).

Se ha propuesto utilizar la evaluacién de los resulta-
dos netos para abordar el estudio del beneficio global
aportado por los ACOD con objeto de permitir una eva-
luacién mas integrada de la relacién riesgo-beneficio, en
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vez de analizar por separado eventos individuales como
los de ictus isquémico o hemorragia mayor (16). Los pa-
cientes con FA tratados con anticoagulacion tienen con
frecuencia un riesgo de sufrir tanto eventos isquémicos
como eventos hemorragicos graves, y al evaluar la utili-
dad de cualquier tratamiento anticoagulante es preciso
tener en cuenta ambas cosas. Una de las criticas que se
han hecho a los RCN previos ha sido la relativa a la dife-
rencia de gravedad clinica y grado de comorbilidad que
puede haber entre sus distintos componentes (25). Por
consiguiente, para el presente andlisis, se definieron a
priori 3 resultados netos, de tal manera que los resulta-
dos netos secundarios y terciarios combinan los eventos
isquémicos y hemorragicos mas graves que podian pro-
ducirse en pacientes con FA tratados con anticoagulacién
oral. La integracion de estos resultados mas graves aso-
ciados a la enfermedad y asociados al tratamiento anti-
coagulante reconocia el hecho de que no todos los ictus
isquémicos tienen las mismas consecuencias clinicas; y a
la inversa, la variedad de complicaciones de las hemorra-
gias mayores es aun mas amplia, y sus consecuencias cli-
nicas muestran diferencias sustanciales. Asi pues, el
presente andlisis podria reflejar de manera mas adecua-
da el valor de las pautas de tratamiento de edoxaban en
comparacion con lo que se obtiene ponderando al maxi-
mo la reduccion de la eficacia primaria frente al aumento
de las variables de valoracién principales de la seguridad,
que tiene muchos inconvenientes importantes debidos
en gran parte a la diferencia de trascendencia clinica que
hay entre esos eventos.

Esto podria ser importante también desde la perspec-
tiva del paciente, ya que los datos observacionales y de
encuestas han indicado que los pacientes muestran una
intensa aversion a los ictus graves; eso puede diferir de la
perspectiva que tienen los médicos (26,27). En nuestro
analisis, los ictus invalidantes y mortales (es decir, las
consecuencias mas graves de la FA) fueron similares con
las dos pautas posoldgicas, lo cual indicaba que, desde la
perspectiva del paciente, ambas pautas de administra-
cion podrian constituir una opcion de tratamiento valida.
En cambio, las hemorragias mortales o con peligro para
la vida (es decir, las complicaciones mas graves del trata-
miento de anticoagulacién) fueron menos frecuentes con
la PEDB que con la PEDA.

Las diferencias existentes entre las pautas posoldgi-
cas de edoxaban, que correspondian a una diferencia de 4
veces en la dosis diaria total, se tradujeron en una dife-
rencia de entre 2 y 3 veces en las concentraciones del far-
maco alcanzadas (15). Los niveles alcanzados en los
pacientes en los que se aplicaron reducciones de la dosis
fueron uniformemente inferiores a los de los pacientes
en los que no se us6 una reduccion de la dosis, a pesar de
la presencia de como minimo 1 criterio de reduccion de
dosis, en los que se demostr6 anteriormente un aumento
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de los niveles de edoxabdan. Se utiliz6 una reduccién de la
dosis del 50% en los pacientes con un deterioro modera-
do de la funcién renal con objeto de evitar una exposicién
excesiva al edoxaban (que se elimina en un 50% por via
renal) en comparacién con la de los pacientes que no pre-
sentaban disfuncién renal. Dado que los pacientes con un
deterioro de la funcién renal tienen un aumento del ries-
go de hemorragia por diversas razones (por ejemplo,
mayor carga de comorbilidades, aumento de la fragilidad
vascular, disfuncién plaquetaria), no se pretendié equi-
parar exactamente la exposicion en las dos poblaciones
de pacientes, sino conseguir que los niveles fueran, en
promedio, moderadamente inferiores, con objeto de evi-
tar un exceso de exposicion en esos pacientes vulnera-
bles. Esto inclufa la concentracién plasmatica minima
(le’n
una mejor correlaciéon con los eventos hemorragicos
(28). Estos resultados podrian explicar, al menos en

) de edoxaban, que se observo que era la que tenia

parte, la reduccién ain mayor de los ictus hemorragicos
y las hemorragias intracraneales que se observé en los
pacientes a los que se administré la pauta PEDB con re-
duccién de la dosis, en comparaciéon con la pauta PEDA,
respecto a lo observado en los pacientes que recibieron
la pauta PEDB de dosis estandares en comparacién con la
pauta PEDA. En el presente estudio hemos demostrado
que la farmacocinética descrita se extendia también a lo
indicado por el modelo de drea bajo la curva de la exposi-
ci6on al farmaco, que mostraba la mejor correlacion con la
eficacia del edoxaban (20).

Los pacientes con FA y cancer estan siendo anticoagu-
lados de manera creciente con el empleo de ACOD, debi-
do principalmente a los indicios positivos observados en
estudios especificos que han indicado un mejor resultado
con los ACOD que con la heparina de bajo peso molecular
en esta poblacioén, para el tratamiento y la prevencion del
tromboembolismo venoso (29-31). En los analisis explo-
ratorios por subgrupos, se observé que los pacientes con
antecedentes de cancer presentaban una probabilidad de
alcanzar un RCN secundario o terciario inferior con el
empleo de la pauta PEDB que con la pauta PEDA. Aunque
la presencia de un cancer activo fue un criterio de exclu-
sion para los pacientes incluidos en el ensayo ENGAGE
AF-TIMI 48, en un total de 914 (6,5%) pacientes habia
algin antecedente remoto de cancer. Estos pacientes pre-
sentaron unas tasas significativamente mayores de he-
morragia mayor, mientras que los casos de ictus o evento
embolico sistémico fueron similares a los observados en
los pacientes sin antecedente previo de cancer. Se obser-
vé un patrén similar en los pacientes con antecedentes
de cancer incluidos en el ensayo ARISTOTLE (Apixaban
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation) (32). En esta poblacion de pacien-
tes, el riesgo de hemorragia podria ser un factor especial-
mente importante en el resultado mas favorable obtenido
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con la PEDB en lo relativo al RCN principal. Parece conce-
bible que, ademas del tumor en si, diversas caracteristi-
cas coexistentes asociadas a un aumento del riesgo de
hemorragia contribuyeran a producir este resultado,
entre ellas una mayor incidencia de fragilidad y/o un au-
mento del riesgo de caidas (6,7% frente a 4,2%) (tabla1)
(33), un hematocrito y/o un recuento de plaquetas infe-
riores (34) y un uso mas frecuente de medicaciones con
interaccion con los ACOD o causantes de una predisposi-
cion al sangrado (35-37). Sin embargo, teniendo en cuen-
ta el caracter post hoc de este andlisis concreto y el bajo
numero de eventos observado, estos resultados tienen
que interpretarse con mucha precaucién y deben consi-
derarse generadores de hipdtesis.

Nuestros resultados tienen importantes consecuen-
cias practicas, en especial teniendo en cuenta la practica
clinica actual de patrones de prescripciéon de ACOD, que
muestra una sobreutilizaciéon sustancial de dosis bajas
que no se corresponden con la indicacién aprobada y no
han sido evaluadas prospectivamente en ensayos aleato-
rizados (11,12,14). En un analisis reciente del registro
GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in the FIELD),
en el que se incluyé a 10.426 pacientes tratados con
ACOD, se observo el empleo de dosis insuficientes en un
23,2% de los casos, y ello se asocié a un aumento de la
incidencia de mortalidad cardiovascular (13). Un registro
nacional de pacientes con FA de Estados Unidos puso de
relieve que, en los pacientes tratados con una dosis redu-
cida de ACOD, en el 57% de las ocasiones la posologia no
se correspondia con lo aceptado para la informacion del
producto por la Food and Drug Administration de Estados
Unidos (38). Se describieron unos porcentajes igualmen-
te altos de uso de ACOD en dosis bajas fuera de las indi-
caciones aprobadas en una revisiéon sistematica de
75 estudios de observacion de diversas partes del mundo,
y ello se asoci6é a un aumento del riesgo de mortalidad
(39). Las razones del uso fuera de las indicaciones apro-
badas son multiples, pero casi invariablemente estan liga-
das a ponderar mas el riesgo inherente de hemorragia
(que con frecuencia se percibe como un evento yatrogéni-
co) que el isquémico (40,41). Sin embargo, no hay datos
de ensayos clinicos aleatorizados que permitan realizar
evaluacién alguna de la eficacia o la seguridad de las dosis
reducidas de apixaban, dabigatran (75 mg dos veces al
dia) o rivaroxaban en pacientes que no cumplen los res-
pectivos criterios predefinidos de reduccién de la dosis.
Los datos observacionales han indicado una incidencia
hasta 4,8 veces mayor de eventos isquémicos, sin que hu-
biera beneficio alguno por lo que respecta a las hemorra-
gias, en los pacientes tratados con dosis reducidas de
ACOD fuera de las indicaciones aprobadas (12,38,42). Es
probable que en estos andlisis hubiera factores de confu-
sién residuales, y la disponibilidad limitada de datos tan
solo no aleatorizados hace que la obtencién de un consen-
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timiento informado adecuado del paciente y la toma de
decisiones compartidas resulten dificiles al proponer una
dosis reducida de un ACOD.

En cambio, aunque no ha sido autorizada, la pauta
PEDB se estudid en > 7000 pacientes con FA como parte
del ensayo aleatorizado y doble ciego ENGAGE AF-TIMI
48. En consecuencia, el uso de la PEDB podria permitir
una toma de decisiones basada en la evidencia, de mane-
ra compartida entre los profesionales de la salud y los
pacientes, partiendo de datos de un ensayo clinico alea-
torizado. Juntamente con los resultados del ensayo EL-
DERCARE-AF (21), el uso de la pauta PEDB podria ser un
enfoque razonable para la prevencién del ictus en la FA
cuando hay una preocupacién fundamentada respecto a
un mayor riesgo de hemorragia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El andlisis principal es-
pecificado a priori del ensayo doble ciego y aleatorizado
ENGAGE AF-TIMI 48 incluyé comparaciones de cada una
de las pautas de tratamiento con edoxaban frente a la
warfarina. Por consiguiente, el presente analisis debe in-
terpretarse como generador de hipotesis. Estos datos se
obtuvieron en pacientes incluidos en un ensayo clinico
con unos criterios de inclusion estrictos, y nuestros re-
sultados podrian no ser aplicables a todos los pacientes
atendidos en la practica clinica. No aplicamos un ajuste
para comparaciones multiples y reconocemos que el en-
sayo no tuvo la potencia estadistica suficiente para la rea-
lizacidn de analisis de subgrupos. No obstante, nuestros
resultados se obtuvieron en un total de 14.014 pacientes
asignados aleatoriamente a 1 de 2 pautas diferentes
de edoxaban. Los resultados fueron coherentes con los
de otros subandlisis (definidos a priori) del ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48, asi como de otros ensayos clinicos
de ACOD, lo cual les da mayor validez. El empleo de
edoxaban en dosis bajas (es decir, 30 mg una vez al dia en
los pacientes sin reduccién de la dosis y 15 mg una vez al
dia en los pacientes con al menos 1 criterio para la reduc-
cién de la dosis) no ha sido aprobado para el uso en los
pacientes con FA. En consecuencia, es preciso informar
de ello a los pacientes y a los pagadores del tratamiento
antes de iniciarlo, y esa informacién debe incluir los efec-
tos previstos basados en los resultados del ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48.

CONCLUSIONES

En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, los pacientes asigna-
dos aleatoriamente a la pauta PEDB tuvieron un menor
riesgo de presentar un evento del RCN principal en com-
paracién con los pacientes asignados a la pauta PEDA,
mientras que los eventos de los RCN secundarios y tercia-
rios se dieron en un grado similar en los dos grupos de
tratamiento. Estos datos, juntamente con los resultados
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en un sentido similar del ensayo ELDERCARE-AF, po-
drian ser utiles a los médicos para ajustar de manera in-
dividualizada y basada en la evidencia la posologia del
edoxaban. Serian de utilidad estudios similares con otros
ACOD, en especial a la vista del uso frecuente fuera de las
indicaciones aprobadas de ACOD en dosis bajas no eva-
luadas y no aprobadas en la practica clinica. Sin embargo,
las pautas posoldgicas aprobadas de los ACOD contintian
siendo el patron de referencia del tratamiento de preven-
cién del ictus en la FA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: Las pautas posoldgicas aprobadas para
los ACOD con una indicacién especifica han pasado a
ser el tratamiento estandar para la prevencion del
ictus en los pacientes con FA, pero el empleo de
dosis mas bajas es frecuente en la practica clinica. En
un ensayo aleatorizado, la pauta de edoxaban en
dosis bajas se asocidé a un mayor riesgo de ictus o
embolia sistémica, en comparacién con lo observado
con la pauta de edoxaban de dosis altas, pero mostré
unas tasas inferiores de hemorragia y de la variable
de valoraciéon combinada de hemorragia mayor, ictus
y embolia sistémica y mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
nuevos ensayos aleatorizados para determinar si
estos resultados se extienden también a otros ACOD
y para ayudar a orientar la individualizacion de la
posologia de los ACOD.
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Edoxaban en baja y alta dosis: la dificil
busqueda del equilibrio justo

Alberto Alfiel, Aldo Carrizo?

os nuevos anticoagulantes orales (NOAC), inhibi-

dores directos de la trombina y del Factor Xa han

revolucionado el tratamiento de la fibrilacién
auricular no valvular (FANV), lo cual es respaldado por
numerosos estudios clinicos (1). Estos resultados son
plasmados en las Guias Conjuntas de ACC/AHA/HRS de
2019 y Guias de Manejo de Fibrilacién Auricular de la
Sociedad Europea de Cardiologia de 2020, donde se
recomienda ofrecer a los pacientes los NOAC en forma
prioritaria a los viejos agentes antagonistas de la vita-
mina K, debido a su igual o mayor eficacia para prevenir
eventos tromboembdlicos con un riesgo menor de pade-
cer hemorragias vitales (2,3). Los NOAC tienen una dosis
estandar establecida y una reduccion de dosis en situa-
ciones clinicas prestablecidas. Sin embargo, solo 2 dro-
gas fueron estudiadas en dosis alta y baja en forma alea-
torizada: el dabigatran en el Estudio RE-LY, y el edoxaban
en el Estudio ENGAGE AF-TIMI 48 (4,5).

El estudio ENGAGE AF-TIMI 48, publicado en el afo
2013, fue un estudio aleatroizado, doble ciego, de no infe-
rioridad, realizado en 21000 pacientes con FANV con
moderado a alto riesgo de tromboembolismo (5). Este
comparo la eficacia y seguridad de la warfarina contra 2
regimenes de una sola toma diaria del inhibidor directo
del Factor Xa, edoxaban alta dosis (EAD) 60 mg y edoxa-
ban baja dosis (EBD) 30 mg. Estas dosis fueron reducidas
a30 mgy 15 mg diarios, respectivamente, si se cumplia al
menos alguno de los siguientes criterios: aclaramiento de
creatinina entre 30 y 50 ml/min, peso menor a 60 kg o el
uso concomitante de verapamilo, quinidina o dronedaro-
na. El andlisis estadistico de los grupos se realiz6 en los
pacientes aleatorizados a una droga y que al menos hu-
bieran recibido una dosis segtn se especifica en el proto-
colo (andlisis de intencién a tratar modificada) (6). El
riesgo anual del punto primario, accidente cerebrovascu-
lar (ACV) o embolia sistémica, fue no inferior a la warfa-
rina en ambas dosificaciones. En comparacién con
warfarina, ambas ramas de edoxaban presentaron una
reduccion significativa en la tasa de sangrado mayor. A

Alfie y Carrizo

Comentario editorial

Alberto Alfie

pesar de la eficacia demostrada por ambos regimenes de
edoxaban, con EBD se observé un incremento del 41% en
la tasa de ACV isquémico comparado con warfarina (5).
En consecuencia, solo el EAD obtuvo la aprobacién regu-
latoria. Interesantemente el EBD, comparado con warfa-
rina, redujo la mortalidad por todas las causas y se asoci6
con un mas favorable resultado clinico neto (RCN), medi-
do por una combinacién de eventos de eficacia y seguri-
dad: ACV, embolia sistémica, sangrado mayor y muerte.
Este hallazgo, con EBD, es lo que motiva la realizacion del
presente estudio publicado en JACC por Steffel y cols (7).

El objetivo del presente sub-analisis del ENGAGE AF-
TIMI 48 fue comparar exhaustivamente, en 14000 pa-
cientes, EBD con EAD (dosis reducidas a 15 mg o 30 mg
respectivamente en pacientes selectos) (7). Los autores
evaluaron EAD versus EBD en base a 3 RCN. Segun el
punto de vista de los autores, el uso de RCN representa
una mejor estrategia para cuantificar el beneficio de este
tipo de terapéutica, ya que utiliza un abordaje mas global,
teniendo en cuenta eventos de eficacia y de seguridad en
forma integral (7). El uso de EBD redujo de manera signi-
ficativa (10% de reduccién de riesgo relativo) el RCN pri-
mario compuesto por ACV, embolia sistémica, sangrado
mayor y muerte (7.26% vs. 8.01%; HR: 0.90; IC 95%:
0.84- 0.98; p=0.014). Tenemos 2 puntos a destacar. A
pesar de un mejor rendimiento de EBD en el RCN prima-
rio, los pacientes aleatorizados a EBD presentaron un
riesgo significativamente mayor de ACV y embolia sisté-
mica (2.04% vs. 1.56%; HR: 1.31; IC 95%: 1.12-1.52;
p<0.001). Contrariamente, el sangrado mayor ocurri6
mas frecuentemente con EAD que con EBD (2.87% vs.
1.82%; HR: 0.64 1C 95%: 0.55-0.74; p< 0.0001).

E1 EAD tuvo un 31% mas de eficacia en prevenir ACVy
embolia sistémica que EBD. La seguridad del edoxaban
fue mayor con EBD con un 36% menos de sangrado
mayor (7). Sinos centramos en homogenizar la eficacia y
seguridad del edoxaban utilizando el RCN, su perfil tera-
péutico se ve favorecido en los datos estadisticos del RCN
primario con resultados a favor de la utilizacién de EBD.

IServicio de Cardiologfa, Seccién de Electrofisiologia cardiaca. Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas, Buenos Aires,
Argentina. % Servicio de Cardiologia, Seccién de Electrofisiologfa cardiaca. Clinica El Castafio, San Juan, Argentina.
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El uso de RCN como punto final primario para valorar los
beneficios clinicos de una droga es muy discutido (8). Las
variables de la seguridad y eficacia no se comportan li-
nealmente en todo el espectro de la poblacién de un estu-
dio. Para ello hay que analizar qué poblaciones del
estudio tuvieron un RCN mas favorable. También hay que
analizar la gravedad de las variables de eficacia y seguri-
dad de cada RCN que se utilizan para tomar conclusiones
alahora de tomar decisiones terapéuticas. Esto se puede
ver reflejado en que no todos los ACV son graves e inca-
pacitantes, ni todos los sangrados mayores conllevan a la
muerte. De hecho, esto se ve objetivado en el sub-analisis
del ENGAGE AF-TIMI 48 en donde los RCN secundario
(ACV incapacitante, sangrado con riesgo de vida, muerte)
y terciario (ACV, embolia sistémica, sangrado con riesgo
de vida y muerte) no mostraron diferencias en ambos re-
gimenes de dosis de edoxaban (7). Cabe preguntarse si
toda la poblacidn del estudio se beneficiaria con EBD, te-
niendo en cuenta la mayor tasa de ACV y embolia sistémi-
ca en este grupo de pacientes. Esto se refuerza con datos
de estudios observacionales. En el estudio prospectivo
observacional ORBIT-AF se observa los posibles riesgos
que conlleva la disminucion de dosis de NOAC en forma
inadecuada (9). Los pacientes con disminucién inade-
cuada de dosis presentaron un riesgo mas elevado de
eventos tromboembolicos y de muerte.

Con estas observaciones deberiamos identificar qué
poblaciones podrian beneficiarse con EBD. En el analisis
de subgrupos presente en el material suplementario
identificamos diferentes variables clinicas que se asocia-
ron a una reduccién significativa del RCN primario con
EBD: edad >75 afios, sexo femenino, diabetes, hiperten-
sién arterial, antecedentes de cancer, CHA,DS,-Vasc >3 y
el uso concomitante de antiplaquetarios (7). Todas estas
variables son bien conocidas como factores de riesgo de
sangrado con la anticoagulacién oral, como asi también
muchas de ellas son factores de riesgo de tromboembolia
(3). Enbase ala presente publicacion, los pacientes que
mas se podrian beneficiar con EBD serian aquellos con
mayor riesgo de sangrado combinado con un moderado a
elevado riesgo tromboembélico (7).

Es de destacar que en los estudios con NOAC la pobla-
cion anciana estd bien representada. La edad media de la
poblacién incluida en los principales estudios es de 70
afios, estando el grupo etario mayor a 75 afios represen-
tado en un rango del 31% al 44% (10). En el ENGAGE
AF-TIMI 48, la poblacién mayor a 75 afios fue del 40%
(n=8474) (7). Tomando especificamente la variable edad,
factor de riesgo universal primario, podemos remarcar
que fue un factor de consideracion en la ocurrencia de
eventos y en los hallazgos del RNC primario. EI RCN pri-
mario se redujo en forma estadisticamente significativa
en pacientes mayores a 75 afnos (EBD 9.41% vs. EAD

11.21%; HR: 0.84; IC 95%: 0.75-0.94; p<0.003). En pa-
cientes menores de 75 afios no se encontré beneficio al-
guno (EBD 5.96% vs. EAD 6.1%; HR: 0.97; IC: 95%
0.87-1.09; p=0.630).

Recientemente se ha estudiado la anticoagulaciéon
oral en poblacién muy afiosa en pacientes ain mas criti-
cos que el estudio ENGAGE AF-TIMI 48. El ELDERCARE-
AF es un estudio aleatorizado, doble ciego, que compard
el uso de edoxaban en dosis muy bajas, 15 mg/dia, con
placebo en una poblacién japonesa octogenaria con
FANV y contraindicacién para anticoagulacion en dosis
recomendadas (11). Las diferencias de ACV y embolia
periférica utilizando dosis muy bajas de edoxaban fueron
significativas para reducir ACV y embolias a expensas de
no incrementar significativamente el sangrado. Este es-
tudio nos deja dos importantes mensajes: no es inocuo
dejar a esta poblacidn sin anticoagulacién por la alta tasa
de eventos tromboembdlicos, y que dosis reducidas de
edoxaban podrian tener un lugar en el tratamiento de la
FANV en poblaciones con muy alto riesgo de sangrado.
Esto ultimo va en consonancia con los resultados del pre-
sente sub-analisis del ENGAGE AF-TIMI 48 donde la po-
blacién mas afiosa se beneficia con EBD objetivado por el
RCN primario (7).

Los autores del presente sub-analisis del ENGAGE AF-
TIMI 48 concluyen que el siguiente trabajo puede ayudar
a individualizar la dosis de edoxaban basada en la evi-
dencia (7). Esta afirmacion es muy cuestionable. El estu-
dio ENGAGE AF-TIMI
estadistica con criterios pre-especificados estrictos para

48 fue disefiado en forma

comparar el edoxaban con warfarina y no disefiado para
comparar diferentes dosis de edoxaban entre si y, atin
menos, para el analisis de sub-poblaciones (6). Por estas
razones, lo méas valioso de esta publicacién es que los re-
sultados deben interpretarse principalmente como gene-
radores de hipdtesis para el desarrollo de nuevos
estudios aleatorizados tomando en perspectiva los gru-
pos de pacientes con mejor perfil para recibir EBD. Espe-
cial consideracion debe adoptarse en la extrapolacion de
datos de un sub-analisis y el peligro que conlleva la anti-
coagulacion oral en dosis sub-6ptimas. Hasta encontrar
el equilibrio justo en la poblacién adecuada, EAD conti-
nua siendo la dosis de elecciéon en FANV segun las Guias
de Manejo de Fibrilacién Auricular de las sociedades
cientificas (2,3).
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Empagliflozina en pacientes con )
insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion
reducida y sobrecarga de volumen: ensayo
EMPEROR-Reduced
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e investigadores del EMPEROR-Reduced Trial

ANTECEDENTES Los investigadores han planteado la hipdtesis de que los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (SGLT2) ejercen efectos diuréticos que contribuyen a producir su capacidad de reducir los eventos graves
de insuficiencia cardiaca, y que esta accion tiene especial importancia en los pacientes con retencion de liquidos.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos del inhibidor de SGLT2 empagliflozina sobre los
parametros de valoracidn de sintomas, estado de salud e insuficiencia cardiaca grave en pacientes con o sin una
sobrecarga de volumen reciente.

METODOS En este ensayo aleatorizado y doble ciego se compararon los efectos de la empagliflozina con los

de un placebo en 3730 pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida, con o sin diabetes.
Aproximadamente un 40% de los pacientes habian presentado una sobrecarga de volumen en las 4 semanas previas
a la inclusion en el estudio.

RESULTADOS Los pacientes que habian tenido una sobrecarga de volumen reciente mostraron una mayor probabilidad
de haber sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca y de haber recibido medicacion diurética intravenosa en un
contexto ambulatorio en los 12 meses previos, asi como de presentar un evento de insuficiencia cardiaca tras la asignacion
aleatoria, a pesar de que fue mas probable que recibieran tratamiento con dosis altas de un diurético del asa de forma
ambulatoria (p < 0,001 en todos los casos). En comparacion con el placebo, la empagliflozina redujo el riesgo combinado
de muerte de causa cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; redujo el total de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca; y mejoro el estado de salud y la clase funcional de los pacientes. Sin embargo, a pesar de la
predisposicion de los pacientes con una sobrecarga de volumen reciente a presentar retencion de liquidos, la magnitud de
estos efectos beneficiosos (incluso después de 1 mes de tratamiento) no fue mas notable en los pacientes con una
sobrecarga de volumen reciente (valores de p para la interaccién > 0,05). Los cambios del peso corporal, el hematocrito y
los péptidos natriuréticos (todos los cuales pueden ser indicativos de una accién diurética de los inhibidores de SGLT2) no
tuvieron trayectorias estrechamente paralelas a lo largo del tiempo o en los pacientes individuales.

CONCLUSIONES Considerados en conjunto, los resultados de este estudio no respaldan un papel predominante de
la diuresis para explicar los cambios fisioldgicos o los beneficios clinicos que producen los inhibidores de SGLT2 en la
evolucion de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con una fraccion de eyeccion reducida. (EMPagliflozin outcomE
tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction [EMPEROR-Reduced]; NCT03057977)

(J Am Coll Cardiol 2021;77:1381-92) © 2021 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of
Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC BY
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

e ha propuesto que la accidn de los inhibidores del  tica del asa que pueden actuar en un lugar mas
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) de distal (23).

fomentar la natriuresis y la diuresis osmética Si la capacidad de los inhibidores de FGe = filtracién glomerular

(1-4) puede ser un mecanismo central a través del cual ~SGLT2 de potenciar el efecto de los diuréticos estimada

, . . . . . . HR = hazard ratio
estos farmacos reduzcan las hospitalizaciones por insu-  del asa es importante, los pacientes que han zard ratt

.. . . . . . . . . IC=il
ficiencia cardiaca en los ensayos clinicos a gran escala sufrido episodios recientes o repetidos de so- C = intervalo de confianza
L . . . ) . NT-proBNP = propéptid
(5-7). La retencidén de sodio en los pacientes con insufi-  brecarga de volumen podrian tener una proba- ProBiii?=propeptido
N B . 2 . . ) natriurético tipo B aminoterminal
ciencia cardiaca esta relacionada con un aumento de la  bilidad especialmente alta de mostrar una -,
NYHA = New York Heart Association

reabsorcion de sodio en el tubulo proximal (8) y al ate- reducciéon de los eventos de insuficiencia car-
SGLT2 = cotransportador de

sodio-glucosa 2

nuar la reabsorcion de sodio en ese lugar, los inhibidores  diaca durante el tratamiento a largo plazo con

de SGLT2 podrian potenciar el efecto de los farmacos
diuréticos que actiian en el asa de Henle (2,9,10). Algu-
nos investigadores han relacionado los efectos de los
inhibidores de SGLT2 de aumento del hematocrito y dis-
minucion del peso corporal y de los péptidos natriuréti-
cos circulantes (6,7) con un efecto de contraccion del
volumen plasmatico y extracelular producido por la diu-
resis (11-13). Sin embargo, las acciones de los inhibido-
res de SGLT2 sobre esos biomarcadores pueden expli-
carse por mecanismos que son independientes de la
excrecion de sodio y agua (14-17).

Se ha propuesto que si una accién diurética de los in-
hibidores de SGLT2 conduce a una reduccién de los even-
tos de insuficiencia cardiaca, este efecto beneficioso seria
especialmente manifiesto en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca en los que la retencién de liquidos cons-
tituye una caracteristica importante en sus antecedentes
y su curso clinico (18,19). Estos pacientes presentan ha-
bitualmente episodios continuados de edema y otros sig-
nos de congestion de 6rganos y sobrecarga de volumen,
experimentan sintomas mas graves y mayor inestabili-
dad clinica y requieren tratamientos ambulatorios y hos-
pitalarios, en especial una intensificacion del tratamiento
con farmacos diuréticos (20,21). Este curso clinico desfa-
vorable se observa con frecuencia a pesar del empleo de
dosis de mantenimiento de farmacos diuréticos orales, y
esta observacion sugiere la existencia de un estado de re-
sistencia a los diuréticos (21,22). Se ha propuesto que los
inhibidores de SGLT2, al actuar sobre la reabsorcién de
sodio en el tubulo proximal, superan la resistencia diuré-

inhibidores de SGLT2. Esta hipoétesis se evalud
especificamente en un analisis secundario del ensayo
EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE tRial in Pa-
tients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection
Fraction), en el que se examino la eficacia y la seguridad
de la empagliflozina en pacientes con insuficiencia car-
diaca y una fraccion de eyeccién reducida.

METODOS

El disefio del ensayo EMPEROR-Reduced se ha descrito
ya con anterioridad (8). Se obtuvo la aprobacidn ética de
cada uno de los centros de estudio y todos los pacientes
dieron su consentimiento informado; el identificador de
registro en ClinicalTrials.gov es NCT03057977.

Los pacientes participantes en el ensayo presentaban
una insuficiencia cardiaca con una clase funcional Il a IV
de la New York Heart Association (NYHA) y una frac-
cién de eyeccion < 40%, y se les estaban aplicando todos
los tratamientos apropiados para la insuficiencia cardia-
ca. Incluimos en el estudio preferentemente a pacientes
con una fracciéon de eyeccion < 30% al exigir que los pa-
cientes con una fracciéon de eyeccién mas alta hubieran
estado hospitalizados por insuficiencia cardiaca en los
12 meses previos o presentaran una elevacién sustancial
de las concentraciones de propéptido natriurético tipo B
aminoterminal (NT-proBNP) (es decir, = 1000 pg/ml o
> 2500 pg/ml en los pacientes con una fraccién de eyec-
cion del 31% al 35% o del 36% al 40%, respectivamen-
te); estos umbrales se aumentaron al doble en los

aBaylor Heart and Vascular Institute, Baylor University Medical Center, Dallas, Texas, Estados Unidos; Imperial College, Londres,
Reino Unido; “Department of Cardiology, Berlin Institute of Health Center for Regenerative Therapies, German Centre for
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of Mississippi School of Medicine, Jackson, Mississippi, Estados Unidos; ®National and Kapodistrian University of Athens School
of Medicine, Athens University Hospital Attikon, Atenas, Grecia; Investigation Network Initiative-Cardiovascular and Renal
Clinical Trialists, University Hospital, University of Lorraine, Nancy, Francia; 8Department of Medical Statistics, London School of
Hygiene and Tropical Medicine, Londres, Reino Unido; "British Heart Foundation Glasgow Cardiovascular Research Centre,
University of Glasgow, Glasgow, Reino Unido; 'Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim, Alemania; JFaculty of
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cuando procede. Puede consultarse una informacion mas detallada en el Author Center.
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pacientes con fibrilacién auricular. Todos los pacientes
reclutados fueron pacientes ambulatorios, pero se les ex-
cluyo si habian sufrido una descompensacion aguda o se
habian modificado los farmacos diuréticos en la semana
anterior a la inclusién en el estudio.

Antes de la asignacién aleatoria, los investigadores
identificaron a los pacientes en los que habia habido sig-
nos clinicos de sobrecarga de volumen en las 4 semanas
anteriores a la primera visita del estudio y los diferencia-
ron de los pacientes que se habian mantenido clinicamen-
te euvolémicos o con deplecidon de volumen. Dado que no
hay un consenso sobre la definicién de la euvolemia, no se
proporcion6 a los investigadores ninguna indicaciéon
sobre la forma de identificar a los pacientes con sobrecar-
ga de volumen. Evaluamos el uso de farmacos diuréticos
en la situacion inicial y se clasific6 a los pacientes como
tratados con dosis altas o bajas de un diurético del asa.
Los primeros se definieron por el empleo de > 40 mg de
furosemida o su equivalente una vez al dia (24).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente y con
un disefio doble ciego (en una relacién de 1:1) a la admi-
nistracién de un placebo o de empagliflozina en dosis de
10 mg una vez al dia, ademas de su tratamiento habitual
para la insuficiencia cardiaca. Después de la asignacion
aleatoria, todos los tratamientos para la insuficiencia car-
diaca o para otros trastornos médicos podian ser iniciados
o modificados a criterio del investigador. Los pacientes
fueron evaluados periddicamente respecto a los principa-
les parametros de valoracion y la capacidad funcional rela-
cionada con la insuficiencia cardiaca, la intensificacion del
tratamiento diurético, las constantes vitales, los biomarca-
dores de interés para la insuficiencia cardiaca y los even-
tos adversos.

La variable de valoracién principal fue la combinacién
de la muerte de causa cardiovascular y la hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca, y se analiz6 mediante el tiem-
po transcurrido hasta el primer evento. La primera varia-
ble de valoracién secundaria fueron los episodios de
cualquier hospitalizaciéon (primera o repetida) por insu-
ficiencia cardiaca. La segunda variable de valoracion se-
cundaria fue la pendiente de cambio de la filtracion
glomerular estimada (FGe) durante el tratamiento doble
ciego. Los resultados adversos renales graves fueron la
dialisis a largo plazo, el trasplante renal, una reduccion
sostenida de la FGe de 2 40% o una FGe sostenida de
<15 ml/min/1,73 m? (si la FGe inicial era de = 30) o una
FGe sostenida de < 10 ml/min/1,73 m? (si la FGe inicial
era de < 30). Otros andlisis adicionales fueron los si-
guientes: 1) el tiempo transcurrido hasta la notificaciéon
de una intensificacién del tratamiento con farmacos diu-
réticos; 2) los cambios en el Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire a las 12 y a las 52 semanas; y 3) los cam-
bios en la clase funcional de la NYHA, el hematocrito,
el acido trico, el NT-proBNP, el peso corporal, la presion
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arterial sistélica, el sodio en suero y la albiimina en suero
alas 4y alas 52 semanas.

OTROS PARAMETROS DE VALORACION Y ANALISIS
ESTADISTICO. Para los analisis del tiempo transcurrido
hasta el primer evento, las diferencias entre los grupos se
evaluaron con el empleo de un modelo de riesgos propor-
cionales de Cox, con las covariables especificadas a priori
de edad, sexo, regién geografica, diabetes, fraccion de
eyeccion y FGe en la situacion inicial. Para el andlisis de
los eventos totales, las diferencias entre los grupos se
evaluaron con el empleo del modelo de fragilidad conjun-
to, tomando la muerte de causa cardiovascular como
riesgo competidor; y los cambios en la clase funcional de
la NYHA se evaluaron mediante una regresion logistica.
En ambos anadlisis se utilizaron las mismas covariables
que para los analisis de tiempo transcurrido hasta el pri-
mer evento; y en el andlisis de la clase funcional de la
NYHA se incluy6 también la clase funcional de la NYHA
existente en la situacidn inicial. El analisis de la pendien-
te de la FGe se determind en funcién de los datos obteni-
dos durante el tratamiento, con el empleo de un modelo
de coeficientes aleatorios, tomando la edad y la FGe en la
situacidn inicial como covariables lineales, y los términos
de interaccion con el sexo, la region geografica, la frac-
cion de eyeccidn, la diabetes, la FGe inicial, el tiempo y la
sobrecarga de volumen reciente como efectos fijos.

Para las constantes vitales y los parametros analiticos,
los efectos del tratamiento se evaluaron con el empleo de
un modelo mixto para medidas repetidas, tomando la
edad y la FGe en la situacion inicial como covariables li-
neales, y la interaccion de la puntuacién inicial con la vi-
sita, la visita con el tratamiento, el sexo, la region
geografica, la Ultima visita prevista del paciente y la dia-
betes como efectos fijos. Todos los analisis de los cambios
del NT-proBNP se realizaron con una transformacion lo-
garitmica de los datos.

Se utilizaron los valores de p para la interacciéon para
comparar la magnitud del efecto de la empagliflozina en
los parametros de valoracion especificados a priori en los
grupos definidos segin la presencia o ausencia de una
sobrecarga de volumen reciente. Para evaluar las diferen-
cias en el curso clinico de los pacientes con o sin una so-
brecarga de volumen reciente en la situacién inicial, se
realizaron analisis en los que se incluy6 tan solo a los pa-
cientes tratados con placebo, utilizando ajustes para las
mismas covariables.

RESULTADOS

De los 3730 pacientes incluidos en la aleatorizacién, 1477
(39,6%) habian presentado una sobrecarga de volumen
en las 4 semanas anteriores. En un total de 2128 pacien-
tes se indic6 que habian estado euvolémicos durante todo
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situacion inicial
Pacientes sin sobrecarga Pacientes con sobrecarga
de volumen reciente (n = 2249) de volumen reciente (n =1477)
Placebo Empagliflozina Placebo Empagliflozina
(n=1110) (n=1139) (n=754) (n=723) Valor de p
Edad, afios 66,4 +11,2 66,7 +10,8 66,6 +11,3 679+10,8 0,088
Mujeres 280 (25,2) 282 (24,8) 174 (23,1) 155 (21,4) 0,058
Raza
Blancos 781(70,4) 813 (71,4) 522 (69,2) 511 (70,7) < 0,001
Negros 76 (6,8) 74 (6,5) 58 (7,7) 49 (6,8)
Asiaticos 178 (16,0) 189 (16,6) 157 (20,8) 148 (20,5)
Regidn geogréfica
Norteamérica 145 (13,1) 149 (13,1) 68 (9,0) 62(8,6) < 0,001
Latinoamérica 385(34,7) 390 (34,2) 259 (34,4) 251(34,7)
Europa 399 (35,9) 414 (36,3) 276 (36,6) 262 (36,2)
Asia 123 (11,1) 122 (10,7) 122 (16,2) 126 (17,4)
Curso clinico de la insuficiencia cardiaca
Tiempo de evolucion de la insuficiencia cardiaca, afios 4,4 (1,7,9.2) 3,8(1,5,87) 3,7(1,3,8,8) 3,8(1,2,8,8) 0,431
Clase funcional I11-IV de la NYHA 221(19,9) 243 (21,3) 244 (32,4) 221 (30,6) < 0,001
Empeoramiento de la clase funcional de la NYHA en 3 meses 36(3,2) 37 (3,2 92 (12,2) 67(9,3) < 0,001
Hospitalizacién por IC en 12 meses 282 (25,4) 293 (25,7) 291 (38,6) 283 (39,1) < 0,001
Medicacién diurética i.v. ambulatoria en 12 meses 123 (11,1) 124 (10,9) 129 (17,1) 17 (16,2) < 0,001
indice de masa corporal, kg/m? 27,7 £5]1 278 +53 28,0+5,6 28,257 0,055
Fraccién de eyeccion VI, % 271 +5,9 278 +5,8 274 +6,4 276 +6,2 0,747
Presion arterial sistélica, mm Hg 121,6 £15,5 122,2 15,7 1211 £15,1 1231 +16,2 0,741
Frecuencia cardiaca, latidos/min 71,0 £11,3 70,3 +11,5 724 £124 72,0+11,9 < 0,001
NT-proBNP, pg/ml 1772 (1074-3155) 1805 (1032-3191) 2079 (1256-4002) 2045 (1152-3934) < 0,001
Sodio en suero, mEq/L 140,7+2,9 140,6 3,1 1404 3,1 140,6 +3,1 0,255
Cloro en suero, mEqg/L 100,8 +3,5 100,9 +3,7 100,4 +3,8 100,6+ 3,9 0,004
FG estimada, ml/min/1,73 m? 62,6 £21,3 62,0 +21,4 61,6 +22,0 61,6 +22,3 0,358
Antecedentes cardiovasculares
Hipertension 796 (71,7) 801(70,3) 551 (73,1) 547 (75,7) 0,026
Infarto de miocardio previo 491 (44,2) 535 (47,0) 292 (38,7) 303 (41,9) 0,001
Fibrilacién auricular o aleteo (flutter) auricular 416 (37,5) 414 (36,3) 321(42,6) 288 (39,8) 0,006
Diabetes mellitus 528 (47,6) 545 (47,8) 400 (53,1) 382 (52,8) 0,002
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca
Dosis altas de diuréticos del asa 223 (20,1) 219 (19,2) 196 (26,0) 191 (26,4) < 0,001
Betabloqueante 1053 (94,9) 1078 (94,6) 712 (94,4) 687 (95,0) 0,964
Antagonista del receptor mineralcorticoide 793 (71,4) 797 (70,0) 560 (74,3) 508 (70,3) 0,288
Inhibidor de neprilisina 249 (22,4) 219 (19,2) 137 (18,2) 121 (16,7) 0,012
Glucésidos cardiacos 186 (16,8) 177 (15,5) 125 (16,6) 106 (14,7) 0,683
Desfibrilador automatico implantable* 396 (35,7) 391 (34,3) 195 (25,9) 186 (25,7) < 0,001
Terapia de resincronizacion cardiacat 145 (13,1) 156 (13,7) 77 (10,2) 64 (8,9) < 0,001

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). Los valores de p corresponden a la diferencia entre los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente, combinando los
2 grupos de tratamiento aleatorizados. Pacientes que se autoidentificaron como de 21 raza o de raza clasificada como “otras"; los datos de "otras" o no disponibles de raza y regién geogréfica no se muestran.
*Desfibrilador automatico implantable con o sin terapia de resincronizacion cardiaca. t Terapia de resincronizacion cardiaca con o sin un desfibrilador.

FG = filtracién glomerular; IC = insuficiencia cardiaca; i.v. = intravenoso; VI = ventriculo izquierdo; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; NYHA = New York Heart Association.

el periodo de 4 semanas previo, y en 121 se indic6 que
habian presentado una deplecion de volumen; estos 2249
pacientes se agruparon y se consideré6 que no habian teni-
do una sobrecarga de volumen reciente. En cuatro pacien-
tes no se dispuso de datos sobre la sobrecarga de volumen

y no se han tenido en cuenta en este informe.

CARACTERISTICAS BASALES Y CURSO CLINICO. Las
caracteristicas iniciales de los pacientes con o sin sobre-
carga de volumen reciente fueron similares por lo que

respecta a la fraccion de eyeccion y la FGe, pero en los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente era mas
probable la existencia de antecedentes de hipertension,
diabetes y fibrilacién auricular. Los pacientes con una so-
brecarga de volumen reciente tenfan también una mayor
probabilidad de haber presentado un empeoramiento de
la clase funcional de la NYHA en los 3 meses previos, de
haber sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca y de
haber recibido medicacién diurética intravenosa en régi-
men ambulatorio en los 12 meses previos, asi como de
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ILUSTRACION CENTRAL Efecto de la empagliflozina en el riesgo combinado de muerte de causa cardiovascular y de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situacion inicial

Sobrecarga de volumen reciente
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Graficos de la incidencia acumulada, con los valores de hazard ratio (HR), intervalo de confianza (IC) del 95% y valor de p para la comparacion de la empagliflozina con el
placebo. El valor de p para la interaccion en la diferencia de efecto de la empagliflozina a la izquierda y a la derecha es de 0,34.

presentar sintomas de la clase funcional Il o IV de la
NYHA en el momento de la asignacidon aleatoria (p <
0,0001 en todos los casos). Ademas, los pacientes con una
sobrecarga de volumen reciente tenfan unas concentra-
ciones séricas superiores de NT-proBNP, a pesar de que
era mas probable que se les estuvieran administrando
dosis altas de un diurético del asa (p < 0,0001 en ambos
casos). Los 2 grupos fueron similares por lo que respecta
al uso de farmacos betabloqueantes y antagonistas del re-
ceptor mineralcorticoide, pero los pacientes con una so-
brecarga de volumen reciente tenian una menor
probabilidad de que haber sido tratados con un desfibri-
lador automatico implantable o con una terapia de resin-
cronizacién cardiaca (p < 0,0001 en todos los casos). La
concentracién de cloro en suero fue menor en los pacien-
tes con una sobrecarga de volumen reciente; las demas
caracteristicas iniciales se indican en la tabla 1. Es de des-
tacar que los pacientes reclutados en Asia o que eran de
ascendencia asiatica mostraron una mayor probabilidad
de haber tenido una sobrecarga de volumen reciente.

A pesar de las similitudes en cuanto a la fraccién de
eyeccion, la funcién renal y el empleo de antagonistas
neurohormonales, al ser tratados con un placebo, los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente mostra-
ron una mayor probabilidad de presentar eventos de la
variable de valoracién combinada formada por la muerte
de causa cardiovascular y la hospitalizaciéon por insufi-
ciencia cardiaca (hazard ratio [HR]: 1,31, intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1,09 a 1,57; p = 0,0044) y tuvie-
ron un mayor nimero de hospitalizaciones totales por

insuficiencia cardiaca (HR: 1,36; IC del 95%: 1,06 a 1,75,
p = 0,016). Ademas, al ser tratados con un placebo, los
pacientes con una sobrecarga de volumen reciente tuvie-
ron una probabilidad de necesitar una intensificacion del
tratamiento con farmacos diuréticos tras la aleatoriza-
cién superior a la que se observo en los pacientes sin una
sobrecarga de volumen reciente (HR: 1,22; IC del 95%:
1,00a1,48,p=0,047).

EFECTO SOBRE LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y LOS
RESULTADOS RENALES. En comparacion con el place-
bo, la empagliflozina redujo el riesgo combinado de
muerte de causa cardiovascular u hospitalizacién por in-
suficiencia cardiaca en los pacientes con o sin una sobre-
carga de volumen reciente (HR: 0,81; IC del 95%: 0,66 a
0,99y HR: 0,71; IC del 95%: 0,58 a 0,86, respectivamente;
p para la interaccion = 0,34) (ilustracién central, tabla 2).
El efecto de la empagliflozina de reduccién del nimero
total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue
algo menos notable en los pacientes con una sobrecarga
de volumen reciente en comparacién con los pacientes
sin una sobrecarga de volumen reciente (reduccién del
riesgo del 16% frente al 40%, respectivamente; HR: 0,84;
IC del 95%: 0,63 a 1,12 y HR: 0,60; IC del 95%: 0,47 a
0,78; respectivamente; p para la interaccion = 0,09) (figu-
ra1y tabla 2). Para estas variables de valoracion, las cur-
vas de incidencia se separaban de inmediato en los
pacientes sin una sobrecarga de volumen reciente, pero
esta separacion se producia al cabo de 30 a 45 dias en los
pacientes con una sobrecarga de volumen reciente.
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Criterios de valoracion

Pacientes sin sobrecarga de volumen

reciente (n = 2249)

TABLA 2. Efectos de la empagliflozina en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situacion inicial

Pacientes con sobrecarga de volumen

reciente (n =1477)

Placebo Empagliflozina Placebo Empagliflozina Valor de p para
(n=1110) (n=1139) (n=754) (n=723) la interaccion
Muertes de causa cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia 246 (22,2) 182 (16,0) 214 (28,4) 179 (24,8) 0,34
cardiaca validada 0,71(0,58-0,86), p = 0,0004 0,81(0,66-0,99), p = 0,035
Total (primera y ulteriores hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 275 181 274 207 0,09
validadas) 0,60 (0,47-0,78), p = 0,0002 0,84 (0,63-112), p = 0,24
Pendiente de descenso de la FGe (ml/min/1,73 m?/afios) -21+£0,3 -06+0,3 -26+04 -0,5+0,3 0,38
+1,49 £ 0,42, p = 0,0005 +2,06 + 0,50, p < 0,0001
Combinacién de eventos adversos renales graves 28 (2,5) 15(1,3) 30 (4,0) 152,01 0,95
0,51(0,27-0,95), p = 0,034 0,49 (0,26-0,92), p = 0,025
Tiempo hasta la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca 185 (16,7) 123 (10,8) 155 (20,6) 123 (17,0) 0,24
validada 0,63 (0,50-0,80), p < 0,0001 0,77 (0,61-0,98), p = 0,033
Muerte de causa cardiovascular 104 (9,4) 93(8,2) 98 (13,0) 94 (13,0) 0,71
0,89 (0,67-117), p = 0,40 0,96 (0,72-1,27), p= 0,76
Pacientes que necesitan una intensificacion de la medicacion diurética 224 (20,2) 160 (14,0) 188 (24,9) 137 (18,9) 0,88
(andlisis de evento) 0,67 (0,55-0,82), p = 0,0001 0,68 (0,55-0,85), p = 0,0008
Clase funcional de la NYHA a las 4 semanas
Odds ratio para la mejora 1,34 (0,99-1,82), p = 0,055 1,43 (1,04-1,97), p = 0,028 0,78
Odds ratio para el empeoramiento 0,50 (0,29-0,85), p = 0,0098 0,79 (0,41-1,54), p= 0,49 0,29
Clase funcional de la NYHA a las 52 semanas
0Odds ratio para la mejora 1,25 (0,96-1,64), p = 0,10 1,44 (1,06-1,95), p = 0,02 0,51
0dds ratio para el empeoramiento 0,51(0,31-0,85), p = 0,01 0,81(0,46-1,43), p= 0,47 0,23
Puntuacién de resumen clinica de KCCQ a las 12 semanas +1,74 (0,47-3,01), p = 0,007 +2,21(0,64-3,78), p = 0,006 0,65
Puntuacion de resumen clinica de KCCQ a las 52 semanas +1,16 (-0,42-2,75), p = 0,15 +2,32 (0,38-4,26), p = 0,019 0,37

1,0 para la mejora y < 1,0 para el empeoramiento.

IC = intervalo de confianza; FGe = filtracion glomerular estimada; HR = hazard ratio; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Los valores corresponden a n (%), media + DE, HR (IC del 95%), salvo que se indique lo contrario. Para la clase funcional de la NYHA, un beneficio con empagliflozina se identifica por un valor de odds ratio >

En comparacion con el placebo, la empagliflozina re-
dujo la rapidez de disminucion de la FGe en un grado si-
milar en los pacientes con o sin una sobrecarga de
volumen reciente. De igual modo, la empagliflozina redu-
jo el riesgo de resultados renales adversos graves en los
pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente,
con unos valores de HR de 0,49 (IC del 95%: 0,26 a 0,92)
y 0,51 (IC del 95%: 0,27 a 0,91), respectivamente
(tabla 2), y sin que hubiera diferencias entre los subgru-
pos de sobrecarga de volumen (p para la interac-
cién = 0,95). La influencia de la sobrecarga de volumen
reciente en otros parametros de valoracion se resume en
la tabla 2.

EFECTO SOBRE EL USO DE FARMACOS DIURETICOS,
EL ESTADO DE SALUD Y LA CLASE FUNCIONAL. En
comparacion con el grupo de placebo, los pacientes del
grupo de empagliflozina mostraron una menor probabi-
lidad de necesitar una intensificacién del tratamiento
con medicamentos diuréticos, con un valor de HR de 0,68
(IC del 95%: 0,55 a 0,85) en los pacientes con una sobre-
carga de volumen reciente y un valor de HR de 0,67 (IC
del 95%: 0,55 a 0,82) en los pacientes sin una sobrecarga
de volumen reciente (p para la interaccion = 0,88) (figu-
ra 2, tabla 2). La empagliflozina mejoré la puntuacion de

resumen clinico del Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire a las 12 semanas en un grado similar en los pa-
cientes con y sin una sobrecarga de volumen reciente (p
para la interaccién = 0,65); estos efectos beneficiosos se
mantuvieron durante el tratamiento doble ciego en los
dos subgrupos definidos en funcién del volumen.

Por lo que respecta a los cambios de la clase funcional
de la NYHA a las 4 semanas, los pacientes tratados con
empagliflozina presentaron una mayor probabilidad de
mostrar una mejora, con valores de odds ratio de 1,43 (IC
del 95%: 1,04 2 1,97) y 1,34 (IC del 95%: 0,99 a 1,82) en
los pacientes con y sin una sobrecarga de volumen re-
ciente, respectivamente. En ese momento, los pacientes
tratados con empagliflozina mostraron también una
menor probabilidad de presentar un empeoramiento de
la clase funcional de la NYHA, con unos valores de odds
ratio de 0,79 (IC del 95%: 0,41 a 1,54) y 0,50 (IC del 95%:
0,29 a 0,85) en los pacientes con y sin una sobrecarga de
volumen reciente, respectivamente. Tanto para la mejora
como para el empeoramiento, no se observaron diferen-
cias en la respuesta a la empagliflozina en los 2 grupos
definidos segtin la sobrecarga de volumen (p para la inte-
raccién = 0,78 y p = 0,29, respectivamente). Se observa-
ron patrones similares por lo que respecta a los cambios
de la clase funcional a las 52 semanas (tabla 2).
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FIGURA 1.

Efecto de la empagliflozina sobre el total de hospitalizaciones (primera y repetidas) por insuficiencia cardiaca en los pacientes con o sin una sobrecarga de
volumen reciente en la situacion inicial
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Graficos de la funcién acumulada, con los valores de hazard ratio (HR), intervalo de confianza (IC) del 95% y valor de p para la comparacién de la empagliflozina con el
placebo. El valor de p para la interaccién en la diferencia de efecto de la empagliflozina a la izquierda y a la derecha es de 0,09.

EFECTO SOBRE LAS CONSTANTES VITALES, LOS BIO-
MARCADORES Y LA SEGURIDAD. En comparacién con
lo observado con el placebo, en el grupo tratado con em-
pagliflozina, el NT-proBNP disminuy6, de forma modera-
da al cabo de 4 semanas y en un grado superior después
de 52 semanas, pero estos descensos no se vieron influi-
dos por la presencia o ausencia de una sobrecarga de vo-
lumen reciente (p para la interaccién = 0,38 y p = 0,67,
respectivamente) (tabla 3). La presion arterial sistoli-
ca se redujo en una media de 1 a 2 mm Hg después de
4 semanas, y disminuy6 en 0 a 1 mm Hg después de 52 se-
manas, sin que se apreciara un efecto de la sobrecarga de
volumen reciente (p para la interaccion =0,17y p = 0,51,
respectivamente). El peso corporal disminuy6 en ~1,0 kg
alo largo del periodo de tratamiento doble ciego, pero la
reduccion fue similar en los pacientes con y sin una so-
brecarga de volumen reciente. La empagliflozina aumen-
t6 el hematocrito después de 4 semanas y de 52 semanas,
y este efecto no mostré diferencias en funcién de la so-
brecarga de volumen. El tratamiento con empagliflozina
se acompaio de aumentos muy pequefios de la albimina
en suero, sin cambios en el sodio sérico, y los efectos fue-
ron similares en los dos grupos definidos segtin la sobre-
carga de volumen (tabla 3). Es importante sefialar que los
cambios del peso corporal mostraron una mala correla-
cién con los cambios del NT-proBNP o con los cambios
del hematocrito en los pacientes individuales tratados
con empagliflozina (r=0,12 yr=-0,17, respectivamente,
alas 4 semanas; y r=-0,14 y r = 0,045, respectivamente,
alas 52 semanas).

Ademas, la frecuencia de notificaciones de eventos ad-
versos relacionados con una hipotensién sintomatica, de-

plecién de volumen o empeoramiento de la funcién renal
no aumento con el empleo de empagliflozina, ni en los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente ni en los
que no la habian presentado. La incidencia de la deplecion
de volumen fue algo mayor y la de hiperpotasemia fue algo
menor en los pacientes tratados con empagliflozina que
habian presentado una sobrecarga de volumen reciente
(Suplemento tabla 1), pero las diferencias entre los grupos
en cuanto al nimero de eventos fueron pequefas.

DISCUSION

Los pacientes que habian presentado una sobrecarga de
volumen en las 4 semanas anteriores a la inclusion en el
ensayo EMPEROR-Reduced tenian antecedentes de ines-
tabilidad clinica y continuaron teniendo un riesgo elevado
de eventos de insuficiencia cardiaca durante el seguimien-
to. En los pacientes con una sobrecarga de volumen re-
ciente era probable que hubierahabido unahospitalizaciéon
por insuficiencia cardiaca y que hubieran recibido trata-
miento con un farmaco diurético intravenoso en régimen
ambulatorio en los 12 meses previos, asi como que hubie-
ran presentado un empeoramiento de la clase funcional
de la NYHA en los 3 meses previos y que tuvieran sinto-
mas de clase III o IV en el momento de la aleatorizacion.
En estos pacientes fue también mas probable la apariciéon
de eventos de la variable de valoracién combinada forma-
da por la muerte de causa cardiovascular y la hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca. Estas manifestaciones
clinicas se dieron a pesar de que en estos pacientes era
mas probable que se hubieran utilizado dosis altas de un
diurético del asa en régimen ambulatorio y que hubiera
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Gréficos de la funcién acumulada, con los valores de hazard ratio (HR), intervalo de confianza (IC) del 95% y valor de p para la comparacién de la empagliflozina con el
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sido necesaria una intensificacion del tratamiento diuréti-
co tras la aleatorizacidn, lo cual indica un cierto grado de
resistencia a los diuréticos, observacion esta que esta res-
paldada por los valores inferiores de cloro en suero iden-
tificados en estos pacientes (25). La predisposicion de
estos pacientes a la retencion de liquidos y la inestabilidad
clinica no podia explicarse por la fraccién de eyeccion, la
presion arterial sistélica ni la funcién renal. Tiene interés
sefialar que los pacientes con una sobrecarga de volumen
reciente constituyeron un 40% del total de pacientes del
ensayo, en el que se utiliz6 un enriquecimiento especifico
en pacientes con concentraciones notablemente elevadas
de péptidos natriuréticos (6).

Los inhibidores de SGLT2 pueden potenciar los efec-
tos de los diuréticos del asa y se ha propuesto que estos
farmacos son especialmente eficaces para fomentar la
excrecion de liquidos en los pacientes que tienen una so-
brecargadevolumen antes del tratamiento (2,9,10,18,19).
Sin embargo, en el ensayo EMPEROR-Reduced, la empa-
gliflozina redujo el riesgo combinado de muerte de causa
cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca en los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen
reciente, sin que hubiera diferencias entre los 2 grupos.
De hecho, el efecto de la empagliflozina de reduccién del
numero total de hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca fue algo menos notable en los pacientes con una
sobrecarga de volumen reciente en comparacion con los
pacientes sin una sobrecarga de volumen reciente (re-
duccién del riesgo del 16% frente al 40%, respectiva-
mente), y para ambas variables de valoracion, los efectos
beneficiosos de la empagliflozina parecieron manifestar-
se de manera mas rapida en los pacientes sin una sobre-

carga de volumen reciente. En paralelo con los beneficios
observados en el curso clinico de la insuficiencia cardia-
ca, la empagliflozina redujo la necesidad de intensifica-
cién de la medicacion diurética y mejord la puntuacion
del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire y la clase
funcional de la NYHA, pero la magnitud de estos benefi-
cios fue similar en los pacientes con o sin una sobrecarga
de volumen reciente.

En algunos estudios del mecanismo de accién, se ha
descrito que los inhibidores de SGLT2 producen cambios
en la excrecion urinaria de sodio, glucosa y agua y una re-
duccion del volumen plasmatico en los primeros dias de
tratamiento (1-4). Sin embargo, en otros estudios, no se
han observado cambios relevantes del volumen de diure-
sis, la excrecion de sodio o el liquido extracelular de forma
aguda (ni siquiera en la insuficiencia cardiaca aguda) y, de
haberlos, estos cambios no se han mantenido necesaria-
mente al cabo de 1 a 2 semanas (2,3,10,13,16,26-28). Los
inhibidores de SGLT2 no tienen un efecto inmediato de
reduccion de los péptidos natriuréticos circulantes ni mo-
difican la dosis de los farmacos diuréticos utilizados para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la mayor
parte de los pacientes (24,28-31). En el presente estudio,
el tratamiento con empagliflozina no modificé los valores
de sodio en suero y produjo aumentos muy pequefios de
la albimina en suero. Este altimo efecto se ha descrito an-
teriormente con el empleo de los inhibidores de SGLT2 en
la diabetes tipo 2 (32), y es probable que esté relacionado
con los cambios reactivos del componente no eritrocitario
del volumen sanguineo que se producen después de cual-
quier aumento de la masa eritrocitaria inducido por me-
dicamentos (32,33).
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TABLA 3. Cambios de las constantes vitales y los biomarcadores en pacientes asignados aleatoriamente al placebo o a la empagliflozina, segtin los antecedentes
recientes de sobrecarga de volumen en la situacion inicial

Pacientes sin una sobrecarga
de volumen reciente (n = 2249)

Pacientes con sobrecarga
de volumen reciente (n = 1477)

Placebo
(n=1110)

Empagliflozina
(n=1139)

Placebo
(n=754)

Empagliflozina
(n=723)

Valor de p para
lainteraccion

A las 4 semanas

A las 52 semanas

A las 4 semanas

A las 52 semanas

Peso corporal, kg
A las 4 semanas

A las 52 semanas

Hematocrito, %

A las 4 semanas

A las 52 semanas

Sodio en suero, mEg/L
A las 4 semanas

A las 52 semanas

Albimina en suero, g/dl
A las 4 semanas

A las 52 semanas

Presion arterial sistélica,

NT-proBNP, cociente de medias
geomeétricas ajustadas

0,93 (0,90-0,97) 0,90 (0,87-0,93)
0,96 (0,92-1,01), p= 0,14
0,91(0,86-0,97) 0,79 (0,74-0,83)
0,86 (0,79-0,94), p = 0,0004

mm Hg
-21+04 -31+£04
-1,0 £0,6 (p = 0,086)
-2,3+0,5 -2,7+0,5
-0,4+0,7 (p=0,61)
+0,16 + 0,09 -0,59 + 0,09
-0,75+ 0,12 (p < 0,0001)
-0,08 + 0,17 -0,76 £ 0,17

-0,68 + 0,24 (p = 0,0045)

-0,57+0,08 +0,49+ 0,08
+1,06 + 0,11 (p < 0,0001)
-0,46 £ 0,13 +1,89 £ 0,13

+2,35+ 0,18 (p < 0,0001)

0,040, -01+0/1
-0,1£0,1 (p = 0,45)
-0,2£0,1 -01+0/
+0,1+ 0,1 (p = 0,30)

-0,03 £ 0,01 +0,01+ 0,01
+0,04 + 0,01 (p = 0,0002)
-0,03 £ 0,01 0,00 + 0,01
+0,04 + 0,01 (p = 0,016)

0,90 (0,86-0,94) 0,84 (0,80-0,88) 0,38
0,93 (0,88-0,99), p = 0,02

0,78 (0,72-0,83) 0,69 (0,64-0,74) 0,67

0,89 (0,80-0,98), p = 0,017
-0,8+0,5 -29+0,5 0,17
-2,2+0,7 (p =0,0017)
-0,5+0,6 -1,7+0,6 0,51
-1,1+£0,9 (p = 0,20)

+0,02 + 0,11 -0,61+ 0,11 0,53
-0,63 £ 0,15 (p < 0,0001)

+0,32+0,21 -0,69+0,21 0,39
-1,00 + 0,29 (p = 0,0006)

-0,68 + 0,10 +0,67 £ 0,10 011
+1,34 + 0,14 (p < 0,0001)

-0,27 £ 0,16 +211+£0,16 0,92
+2,80 % 0,22 (p < 0,0001)

0,0+0,1 -0,3+0,1 0,39

-0,2+0,1(p=0,084)
-01+0, 0,0+0,1 0,94
+0,1+£0,2 (p=0,46)

-0,04 + 0,01 +0,03 + 0,01 013
+0,07 £ 0,01 (p < 0,0001)

+0,01+ 0,01 +0,04 + 0,01 0,79

+0,03+ 0,02 (p = 0,10)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%) o media + DE. Debido a la distribucion no normal excepcional, los cambios del NT-proBNP se presentan mediante el cociente de medias
geomeétricas ajustadas y los intervalos de confianza del 95%.

NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal.

A pesar de estas observaciones, es posible que los efec-
tos diuréticos se hubieran producido antes de nuestras
evaluaciones de 4 semanas, y aun siendo transitorios, es
concebible que pudieran haber contribuido a producir los
beneficios observados con estos farmacos a corto plazo.
En nuestro ensayo, los efectos de la empagliflozina en
cuanto a la mejora de la clase funcional de la NYHA y la
reduccién del riesgo de hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca fueron estadisticamente significativos en un
plazo de 12 a 28 dias y se acompaiiaron de una disminu-
cion del peso corporal (34). Teéricamente, un efecto diu-
rético podria explicar estos beneficios tempranos, aun en
el caso de que haya mecanismos no diuréticos responsa-
bles de los efectos favorables observados durante el trata-
miento a mas largo plazo. Sin embargo, en el presente
estudio, estos efectos tempranos sobre la clase funcional

dela NYHA, el peso corporal y los eventos de insuficiencia
cardiaca no fueron mas manifiestos en los pacientes con
una sobrecarga de volumen reciente. Ademas, ni los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente ni los
pacientes que no la habian presentado mostraron efectos
tempranos en los sintomas y en las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca acompafadas de una disminucién
importante de los péptidos natriuréticos circulantes.
Estas observaciones no respaldan un papel del efecto diu-
rético a corto plazo en los efectos beneficiosos tempranos
de los inhibidores de SGLT2 en la clase funcional o en los
resultados de insuficiencia cardiaca.

Nuestras observaciones plantean también ciertas
dudas acerca del papel de la diuresis como mecanismo a
través del cual se produzcan los cambios del peso corpo-
ral, el hematocrito y los péptidos natriuréticos durante el
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tratamiento con inhibidores de SGLT2. La evolucién tem-
poral de los cambios del peso corporal no mostré tampo-
co unos cambios paralelos a los de los péptidos
natriuréticos o el hematocrito. Cuando se continud el tra-
tamiento mas alla de las 4 semanas, el peso corporal no
disminuyd mas, a pesar de que el hematocrito continu6
aumentando y el NT-proBNP continué disminuyendo.
Los cambios del peso corporal mostraron una mala co-
rrelacion con los cambios del NT-proBNP o con los cam-
bios del hematocrito en los pacientes individuales
tratados con empagliflozina, tanto a las 4 semanas como
a las 52 semanas. Parece, pues, probable que los efectos
de los inhibidores de SGLT2 sobre estos parametros fisio-
légicos puedan explicarse por acciones no diuréticas de
estos farmacos. La disminucién del peso corporal parece
estar relacionada con la pérdida de calorias por la orina
como consecuencia de la glucosuria renal (16,17,35). El
aumento del hematocrito va precedido de un aumento de
la eritropoyetina y una reticulocitosis (36,37), lo cual
esta relacionado presumiblemente con un aumento de la
senalizacion de reguladores de pasos previos de la sinte-
sis de eritropoyetina (14,38,39). Por tultimo, el efecto de
los inhibidores de SGLT2 de reduccion de los péptidos
natriuréticos se observa principalmente después de mu-
chos meses de tratamiento y esta observacion sugiere
que refleja los efectos favorables de los inhibidores de
SGLT2 en el remodelado del ventriculo izquierdo mas
que una consecuencia de una accién diurética (40).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los
resultados del presente estudio deben interpretarse te-
niendo en cuenta sus puntos fuertes y limitaciones. Dado
que no hay unos criterios aceptados para definir la euvo-
lemia en el contexto clinico, los investigadores de los cen-
tros se basaron en su propio juicio clinico para identificar
a los pacientes con una sobrecarga de volumen. A pesar
del caracter subjetivo de esta evaluacion, estos médicos
identificaron correctamente a un grupo de pacientes en
los que era mas probable que hubiera habido una reten-
cion de liquidos y una inestabilidad clinica en el afio an-
terior y que tenian una mayor probabilidad de necesitar
una intensificacion del tratamiento diurético y de sufrir
un empeoramiento de los eventos de insuficiencia car-
diaca después de la asignacién aleatoria. Sin embargo, no
realizamos determinaciones iniciales ni secuenciales del
volumen plasmatico o extracelular ni evaluamos los cam-
bios de la excrecion urinaria de sodio o agua en nuestros
pacientes. Estas determinaciones se realizan habitual-
mente en estudios pequefios, de corta duracidn, sobre el
mecanismo de accion, que se llevan a cabo en condicio-
nes estrictamente controladas, con una supervision y es-
tandarizacidn estrictas de la sal y el agua de la dieta. Sin
embargo, los estudios del mecanismo de accién no per-
miten averiguar los efectos a largo plazo ni determinar si
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los cambios fisioldgicos producidos por un farmaco estan
relacionados con los cambios en el riesgo de posteriores
eventos de insuficiencia cardiaca.

Algunos investigadores podrian sugerir que los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente tenian
una insuficiencia cardiaca que estaba ya demasiado
avanzada para poder responder de manera favorable a
cualquier intervencion farmacolégica. Sin embargo, en
comparacién con los pacientes euvolémicos, los que ha-
bian tenido una sobrecarga de volumen reciente no mos-
traron valores inferiores de la fraccion de eyeccion ni de
la presion arterial sistélica, ni tampoco una peor funciéon
renal. Ademas, los pacientes con sintomas avanzados de
insuficiencia cardiaca responden de manera igual de fa-
vorable (si no mas) a los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina, los betabloqueantes y los
antagonistas del receptor mineralcorticoide, en compa-
racion con lo que se observa en los pacientes con una
menor discapacidad funcional (39). Tiene interés sefialar
que, en el ensayo EMPEROR-Reduced, los pacientes con
una fraccioén de eyeccién de un 30% o inferior fueron es-
pecialmente sensibles al tratamiento con empagliflozina
por lo que respecta a los efectos sobre el riesgo de muer-
te de causa cardiovascular y de hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca (6).

Por tultimo, algunos investigadores han planteado la
hipétesis de que los inhibidores de SGLT2 actuien prefe-
rentemente reduciendo la acumulacion de liquido en el
espacio intersticial (5), accion esta que no se identificaria
con facilidad mediante determinaciones del peso o de los
componentes de la sangre. Sin embargo, este mecanismo
se ha basado en andlisis de modelos y no en mediciones
directas del liquido intersticial. Ademas, no esta claro de
qué modo un efecto de los inhibidores de SGLT2 en el ta-
bulo renal proximal podria producir un efecto selectivo
de reduccion del volumen de liquido intersticial, en espe-
cial cuando los cambios de la excrecién urinaria de sodio
y agua son solo moderados (2,3,10,13,16,26-28). En el
presente andlisis, los investigadores valoraron el volu-
men de liquido intersticial mediante la evaluacién clinica
de la sobrecarga circulatoria, la congestion tisular y el
edema periférico. Estudios previos han sugerido que los
pacientes con una expansion del volumen extracelular
responden especialmente bien al efecto diurético de los
inhibidores de SGLT2 (18,19), por lo que preveiamos que
los pacientes con una sobrecarga de volumen mostrarian
un efecto beneficioso especial con estos farmacos; sin
embargo, nuestros resultados no confirmaron esta hipé-
tesis. Naturalmente, es posible que los pacientes que son
resistentes a las acciones de un diurético del asa sean
también resistentes a la accién de un inhibidor de SGLT2
en el tubulo proximal. Sin embargo, la presencia de una
resistencia diurética en multiples localizaciones tubula-
res renales se observa habitualmente en los pacientes
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con una disfuncion renal relevante; en cambio, nuestros
pacientes con y sin una sobrecarga de volumen reciente
no mostraron diferencias respecto ala funciéon renal en la
situacidn inicial ni respecto a los cambios de la funcién
renal durante el seguimiento.

CONCLUSIONES

Los pacientes con insuficiencia cardiaca cuyo curso clini-
co se caracteriza por episodios de sobrecarga de volu-
men a pesar del empleo de diuréticos del asa no tienen
una mayor probabilidad de responder favorablemente a
la empagliflozina por lo que respecta a los sintomas, la
capacidad funcional, el estado de salud o el riesgo de hos-
pitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Estos pacientes
no muestran un beneficio exagerado con los inhibidores
de SGLT2, ni siquiera durante un tratamiento de corta du-
racion. Los cambios del peso corporal a corto y a largo
plazo muestran una mala correlacion con los cambios de
los péptidos natriuréticos y del hematocrito. Estas obser-
vaciones no niegan la posibilidad de que los inhibidores
de SGLT2 puedan tener efectos en el volumen o la compo-
sicién de la orina o en los compartimentos de liquidos del
organismo. Sin embargo, considerados en conjunto, los
resultados de este estudio no respaldan un papel predo-
minante de la diuresis para explicar los cambios fisiol6gi-
cos o los beneficios clinicos que producen los inhibidores
de SGLT?2 en la evolucién de la insuficiencia cardiaca en
los pacientes con una fraccién de eyeccion reducida.

DECLARACION DE DISPONIBILIDAD
DE DATOS

Los datos relativos al manuscrito especifico se propor-
cionaran previa solicitud, en cumplimiento de los acuer-
dos de transparencia en la investigaciéon médica, a través
de una solicitud al autor sefialado para la corresponden-
cia. El comité ejecutivo del ensayo EMPEROR ha elabora-
do un plan de analisis detallado y numerosos analisis
especificados a priori, que se haran publicos en futuras
presentaciones cientificas y publicaciones. Posterior-
mente, se pondra a disposicion la base de datos comple-
ta, en cumplimiento de la politica de transparencia
ratificada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: En los pacientes con una fraccién de
eyeccion ventricular izquierda reducida, las acciones
distintas de los efectos diuréticos de los inhibidores
de SGLT2 son los mecanismos predominantes por los
que se produce la reduccién de las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los estudios
futuros deberan centrarse en los efectos de los
inhibidores de SGLT2 distintos de la excrecion urinaria
de sodio y el volumen plasmatico, como pueden ser el
fomento de la sefalizacion de privacion de nutrientes.
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Papel de los iSGLT2 sobre la
congestion en la insuficiencia

cardiaca

Juan Cosin Sales

os inhibidores del cotransportador de sodio-glu-

cosa-2 (iSGLT2), inicialmente llamados “glucosu-

ricos”, nacieron como un nuevo tratamiento para
la diabetes mellitus. Aunque tuvieron un comienzo difi-
cil en dicha area terapéutica, los magnificos resultados
de los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular en
pacientes diabéticos, en los que de forma consistente se
observé una reduccién de hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca (IC), una mejora en el prondstico renal,
y una reducciéon de la mortalidad cardiovascular y total
en el caso de la empagliflozina (1), los ha convertido en
primera linea de tratamiento para los pacientes diabéti-
cos (2) y les ha abierto las puertas a nuevas areas tera-
péuticas, como el tratamiento de la IC con fracciéon de
eyeccion deprimida. Es precisamente en estos pacientes
donde se esta centrando la investigacion mas reciente, y
estudios como el DAPA-HF (3) o el EMPEROR redu-
ced (4) nos han confirmado las buenas perspectivas que
teniamos con estos farmacos, reduciendo en ambos
casos el objetivo combinado de ingresos por IC y morta-
lidad cardiovascular.

Pero la pregunta que perdura y que todavia no tiene
una respuesta clara es, ;y por qué?, ;qué mecanismo de
accién provoca la reduccién de eventos en estos pacien-
tes? Teniendo en cuenta que en la IC uno de los principa-
les mediadores fisiopatologicos es la sobrecarga de
volumen, y que una mayor congestion se relaciona con
peor prondstico, se habia hipotetizado que en estos pa-
cientes los iISGLT2 podian ser unos diuréticos “especiales”
y que el efecto glucosurico asociado a la eliminacién con-
junta de sodio y fluido provocaria una mejora en la con-
gestion, que reduciria especialmente el edema intersticial
mas que el intravascular (5,6), lo que podria explicar la
reduccién en ingresos por IC e incluso la mortalidad (6).
De hecho, un andlisis del estudio EMPA-REG OUTCOME
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(7), en relacion con el incremento en el hematocrito y la
hemoglobina en los pacientes tratados con empagliflozi-
na, llegd a la conclusion que los cambios en los marcado-
res del volumen plasmatico eran los mediadores mas
importantes de la reduccién del riesgo de muerte CV con
empagliflozina frente a placebo en pacientes diabéticos
con cardiopatia. Por ello, resultaba muy necesario explo-
rar esta posibilidad en un estudio centrado en pacientes
conICy fraccion de eyeccion deprimida como el EMPEROR
reduced (4), en los que analizar si una sobrecarga de volu-
men basal en los pacientes con IC incluidos en el estudio
podia mediar un mayor efecto de la empagliflozina. Esto
es lo que analizan Packer y cols (8) en este subanalisis.
Hay que recordar que durante el desarrollo del estudio
EMPEROR reduced, se pidié a los investigadores que de-
signaran el estado de volemia durante las 4 semanas pre-
vias a la inclusién, calificando a los pacientes como
euvolémicos, deplecién de volumen o sobrecarga de volu-
men. Precisamente, el 40% de los pacientes incluidos se
calificaron como con sobrecarga de volumen y eran pa-
cientes con mas comorbilidades, peor estado funcional,
mayores necesidades de diuréticos de asa y niveles mas
elevados de péptido natriurético. Ademas, estos pacientes
tenfan mayor riesgo de muerte cardiovascular u hospitali-
zacion por IC. Todo esto a pesar de no mostrar diferencias
en fraccién de eyeccion, presion arterial sistélica o fun-
cién renal. Los efectos beneficiosos de la empagliflozina
no se vieron influenciados por el estado de la volemia
basal y la reduccién en el riesgo de muerte cardiovascular
u hospitalizacién por IC resulto similar en pacientes con y
sin sobrecarga de volumen al inicio del estudio, incluso
mostrando una tendencia no significativa inversa a lo es-
perable, es decir, los pacientes con menor congestion
basal tendian a beneficiarse mas pronto y en mayor medi-
da de la empagliflozina. [gualmente, el beneficio de la em-
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pagliflozina sobre la clase funcional, calidad de vida o
necesidad de intensificar el tratamiento diurético fue in-
dependiente del estado de volemia al inicio del estudio.
Tampoco se observo una mayor respuesta en la caida de
peso, aumento de hematocrito o reduccién de los niveles
de NTproBNP en los pacientes con sobrecarga de volu-
men basal, que nos pudieran hacer pensar en el posible
efecto diurético de la empagliflozina como mediador de
su beneficio clinico.

Este subanalisis nos trae 3 grandes reflexiones sobre
los pacientes con IC y funcion sistélica deprimida. La pri-
mera es que el grado de congestidn es un claro factor pro-
néstico en estos pacientes, y de ahi, que marcadores
clinicos y bioquimicos de congestiéon, como la escala
IC-BERG (9) o el marcador CA-125 (10) puedan tener un
gran papel en el manejo de estos pacientes, informando-
nos de su mal prondstico y la necesidad de optimizar su
tratamiento. Una segunda reflexion, que va en sentido
opuesto, es el hecho de que, en estos pacientes con IC y
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fraccion de eyeccion deprimida sin congestion, la optimi-
zacion del tratamiento médico, en este caso con empagli-
flozina, obtiene muy buenos resultados. Frecuentemente,
en la practica clinica se tiende a pensar que estos son pa-
cientes estables y la inercia terapéutica lleva al clinico a
no optimizar su tratamiento (11), lo cual, como hemos
visto en este estudio es un error, ya que estos pacientes
tendian a beneficiarse de la empagliflozina, lo mismo o
incluso mas, que los pacientes mas graves y congestivos.
Por tltimo y en tercer lugar, la reflexién mas obvia, y es
que a la vista de estos resultados, parece que el beneficio
de empaglifozina en estos pacientes no es por su supuesto
efecto diurético / descongestivo, y tendremos que seguir
buscando cual es el mecanismo de accion de estos nuevos
farmacos en el paciente con IC y funcién sistélica deprimi-
da, que no sabemos bien cémo, pero reducen el riesgo de
ingreso y mortalidad por IC y estan llamados a convertir-
se en parte fundamental de su tratamiento. Por todo ello,
la busqueda de su mecanismo de accién debe continuar .
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PUNTOS CLAVE

« La RC estd infrautilizada en los pacientes
con IC.

« EL EE puede mejorar la capacidad funcional
y el prondstico de los pacientes con IC.

» Los clinicos y los sistemas sanitarios deben
dar prioridad a la RC en la asistencia habitual
de los pacientes con IC.

aportados por el ejercicio y la actividad fisica en los
pacientes con IC (1-4) asi como los efectos perjudiciales
del reposo en cama y la inmovilizacién prolongados
(5,6). El ensayo HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled
Trial Investigating Outcomes of Exercise Training), que es
el ensayo mas amplio realizado del entrenamiento de
ejercicio (EE) en pacientes con IC con fracciéon de eyec-
cion reducida (ICFEr) (1), demostr6 que el EE aerobio
regular era muy bien tolerado, era seguro y mejoraba la
calidad de vida (CdV). Se produjeron reducciones mode-
radas de las tasas de mortalidad por cualquier causa y
de hospitalizacidn, que no alcanzaron significacion esta-
distica en el analisis principal pero que, tras un ajuste
especificado a priori, indicaron una reduccién de la mor-
talidad de causa cardiovascular y de las hospitalizacio-
nes por IC (1). En un analisis post hoc de los pacientes
con una buena adherencia al EE, los criterios de valora-
cion fueron claramente significativos (7,8). El ensayo
HF-ACTION confirmé también los beneficios y la seguri-
dad del EE en diversos subgrupos, con independencia de
la edad, la etiologia de la IC, la gravedad de la IC, la raza
y el sexo (1,9). En metandlisis posteriores se ha confir-
mado también la seguridad (4,10) y la eficacia del EE en
la IC, con mejoras significativas de la CdV, tanto en los
pacientes con ICFEr como en los que presentan una IC
con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) (11-16), y
reducciones de las hospitalizaciones por IC en los
pacientes con ICFEr (11,12,17).

A pesar de estos resultados alentadores y de la rela-
cién coste-efectividad favorable, la rehabilitacion cardia-
ca (RC) contintia estando infrautilizada (18-20). Esta
infrautilizacion es consecuencia de multiples factores,
entre los que se encuentran la baja remision del paciente
por parte de los médicos, la cobertura del coste, los crite-
rios de cobertura limitados a los pacientes en tratamien-
to durante un minimo de 6 semanas, la adherencia de los
pacientes y la falta de concienciacién y educacion sanita-
ria respecto a sus beneficios, como elementos fundamen-
tales (18-20). En este articulo examinamos la evidencia y
las guias existentes y presentamos una guia para la apli-
cacion de la RC en los pacientes con IC.
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ETIOLOGIA Y REVERSIBILIDAD
DE LA INTOLERANCIA AL EJERCICIO
EN LOS PACIENTES CON IC

La intolerancia al ejercicio, la fatiga cronica y la
incapacidad de realizar actividades son las ma-
nifestaciones clave de la IC y se asocian a una
mala CdV (21) y aresultados adversos (22). Con
independencia de la funcion del ventriculo iz-
quierdo, los pacientes con un mejor rendimien-
to en el ejercicio presentan unas tasas inferiores
de mortalidad y de hospitalizacion (23).

Las razones de la intolerancia al ejercicio en
los pacientes con IC son multifactoriales e in-
cluyen mecanismos cardiacos centrales y meca-
nismos periféricos (24-28). Hay evidencias que
indican la existencia de un gasto cardiaco insu-
ficiente y unas presiones de llenado altas con

un aumento de la perfusion insuficiente para el
musculo durante el ejercicio, lo cual conduce a un meta-
bolismo anaerobio temprano y fatiga muscular en los pa-
cientes con IC (29-31). También desempefia un papel la
disfuncion del musculo esquelético que se manifiesta por
un deterioro de la extraccion de oxigeno periférica y alte-
raciones en la composicion de las fibras, la eficiencia con-
tractil y el metabolismo (25,27,32-35). Otros factores son
la disfuncién endotelial, la obesidad, el aumento de la ac-
tivacion simpatica, la vasoconstriccion y el aumento de las
concentraciones de citocinas inflamatorias (36,37). Es
probable que haya diferencias en la fisiopatologia de la
intolerancia al ejercicio en los pacientes con ICFEr en
comparacion con los pacientes con ICFEp. La incompeten-
cia cronotropica desempefna probablemente un papel
clave para limitar el ejercicio en los pacientes con ICFEp.
Los ensayos realizados en pacientes con IC en los que
se ha examinado el EE han puesto de manifiesto una re-
versiéon o atenuacién de la activaciéon neurohormonal e
inflamatoria y el remodelado ventricular (38-41). El EE
se ha asociado también a una mejora de la funcién vaso-
motora y endotelial, las caracteristicas morfolégicas y la
funcion del musculo esquelético, las presiones de llenado
ventricular, el rendimiento en el ejercicio y la CdV en los
pacientes con IC (2,3,15,38-50) (ilustracién central).

DEFINICION Y COMPONENTES
DE UN PROGRAMA DE RC

La RC se define como “un programa supervisado por un
médico que aporta un ejercicio prescrito por el médico,
una modificacion de los factores de riesgo cardiovascular,
una evaluacion psicosocial y una evaluacion de los resul-
tados” segun la terminologia cominmente aceptada y la
legislacion federal (51).

Un programa de RC en la IC es una intervencion integral
que consta de varios componentes. Ademas del EE, incluye

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
CdV = calidad de vida

ECM = entrenamiento continuo
moderado

EE = entrenamiento de ejercicio

FEVI = fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

FITT = frecuencia, intensidad,
tiempo y tipo

IC = insuficiencia cardiaca

RC = rehabilitacion cardiaca

Vo, = captacién de oxigeno
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EIAl = entrenamiento intervalico
de alta intensidad

ICFEp = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada

ICFEr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

NYHA = New York Heart Association
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Mecanismos a través de los cuales la rehabilitacion cardiaca y el entrenamiento de ejercicio mejoran el estado general de los pacientes con insuficiencia cardiaca

una evaluacion del paciente, una educacion sanitaria acer-
ca de la adherencia a la medicacién, la modificacién de los
factores de riesgo incluidas las recomendaciones de ali-
mentacion, la modificacion del estilo de vida, el asesora-
miento para dejar de fumar, el control del estrés y una
evaluacion y abordaje de los obstaculos existentes para la
adherencia. La RC ha evolucionado a lo largo de las 3 ulti-
mas décadas desde un programa de ejercicio supervisado
hasta un programa integral y multidisciplinario (52-54).
Aunque los tipos y cualificaciones de los miembros
del equipo de RC pueden diferir de un programa a otro,
un equipo multidisciplinario de RC incluye habitualmen-
te un médico director (55), enfermeras, asistentes médi-
cos avanzados, especialistas en ejercicio o fisioterapeutas,
y dietistas, que trabajan en colaboracién y con una comu-

nicacion con los profesionales que remiten a los pacien-
tes, los propios pacientes y las familias (figura1). Muchos
programas incluyen también personal de salud conduc-
tual y farmacéuticos como parte integrante del equipo,
mientras que en otros este conocimiento experto se ob-
tiene mediante consultas y remision de los pacientes
cuando es necesario.

Es importante sefialar que, en los pacientes con enfer-
medad cardiovascular, algunos de los efectos beneficiosos
de la RC en cuanto a la reduccién de la mortalidad de
causa cardiovascular y las hospitalizaciones se han atri-
buido a reducciones del tabaquismo, el colesterol y la pre-
sién arterial, ademas del ejercicio (56,57), lo cual subraya
que los objetivos fundamentales de la RC no son solo me-
jorar la salud fisica y la CdV, sino también ayudar a las per-
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FIGURA 1. Componentes frecuentes de la rehabilitacion cardiaca y equipos de colaboracion
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se representa en el circulo externo.

Los componentes frecuentes de la rehabilitacion cardiaca se indican en circulo central. Debe haber una estrecha colaboracién y comunicacion entre el equipo de
rehabilitacion cardiaca, el equipo de asistencia de la insuficiencia cardiaca, los consultores, el paciente y sus familiares, y otros miembros del equipo que participan en las
transiciones de la asistencia, en especial tras el alta de las hospitalizaciones y de la estancia en centros de asistencia aguda a centros de asistencia no aguda o crénica, lo cual

sonas con IC a desarrollar las capacidades necesarias para
un automanejo satisfactorio (58). Asi pues, un programa
de RC debe contener componentes especificos que opti-
micen la reduccién del riesgo cardiovascular, fomenten
conductas saludables y un buen cumplimiento, reduzcan
la discapacidad y promuevan un estilo de vida activo en
los pacientes con IC y enfermedad cardiovascular (54).
Los componentes fundamentales de un programa de
RC son la evaluacién inicial del paciente; el asesoramiento
nutricional; la modificacion del estilo de vida; el control
de los factores de riesgo por lo que respecta a los lipidos,
la presion arterial, el peso, la diabetes y el tabaquismo; las
intervenciones psicosociales; y el asesoramiento sobre
actividad fisica y el EE (52) (tabla 1, figura 1). Los progra-
mas que consisten tan solo en un EE no se consideran pro-
gramas de RC. Los ensayos controlados y aleatorizados
han puesto de manifiesto que los programas integrales

multidisciplinarios que incluyen estrategias de autocui-
dado ademas del EE mejoran significativamente la capaci-
dad de ejercicio y reducen las hospitalizaciones y la
mortalidad (59).

OBSTACULOS Y LIMITACIONES
PARA LA APLICACION DE LA RC

A pesar de los resultados alentadores, los beneficios en
cuanto a la evolucidn clinica y la buena relacién coste-
efectividad, la RC contintia siendo infrautilizada, con
unas tasas de participacion de entre un 10% y un 30% a
nivel mundial (18-20).
HF-ACTION con un alto grado de supervision, aunque se

Incluso en el ensayo clinico

proporciond un equipamiento para el ejercicio domicilia-
rio y se hicieron importantes esfuerzos por aumentar la
adherencia, se obtuvo una adherencia a largo plazo
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TABLA 1. Caracteristicas clave de un programa de rehabilitacion cardiaca para pacientes con
insuficiencia cardiaca

Capacidad funcional, actividad fisica y evaluacion de la tolerancia del paciente en la situacion inicial
Evaluacién individualizada del riesgo respecto a la insuficiencia cardiaca y las comorbilidades
Prescripcion de ejercicio individualizada

Ejercicio supervisado (incluida la telemetria)

Programa de educacion sanitaria

Asesoramiento de dieta y nutricién

Acceso a un programa para dejar de fumar

Evaluacion psicoldgica y tratamiento segun proceda

Supervisién de los objetivos del paciente individual y generales del programa

Revision detallada de las medicaciones, incluida la posologia y la adherencia

Comunicacidn e interaccion con los médicos apropiados

< 30% (1,60). Esto subraya la necesidad de una mayor
supervision de los pacientes, un seguimiento mas estre-
cho, intervenciones conductuales, individualizacién y un
ajuste del tratamiento en funciéon de los sintomas del pa-
ciente y de la tolerancia para aumentar la adherencia.

Se han realizado multiples estudios para examinar los
factores que contribuyen a hacer que haya un uso insufi-
ciente de la RC y determinar las variables prondsticas
respecto a la mejora de la adherencia (18,19,61-63). Hay
tres factores que desempefian un papel clave: 1) los pro-
fesionales y el sistema de asistencia sanitaria; 2) los pa-
cientes; y 3) la politica de asistencia sanitaria (20). Una
variable clave en los obstaculos para su adopcién por
parte de los profesionales contintia siendo la falta de con-
cienciacion y formacién acerca de los beneficios que
aporta la RC. Se sabe que la adherencia de los pacientes
seria mayor con un aval mas intenso por parte de los mé-
dicos. La falta de personal adecuadamente formado y de
instalaciones, junto con el reembolso deficiente y los cos-
tes elevados contribuyen también a limitar la prestacion
de esta asistencia. Una formacién robusta de los profe-
sionales de la salud y la ampliacién de los equipos de pro-
fesionales mas alld de los cardidlogos para incluir a
clinicos de atencién primaria y ayudantes médicos po-
dria ser util para superar esta dificultad y mejorar la rela-
cién coste-efectividad.

Hay muiltiples factores psicosociales, econémicos y fi-
sicos que influyen en la adherencia (18,19,61-63). Los
estudios realizados han mostrado que las mujeres (64),
las minorias y los pacientes de edad avanzada tienen una
mayor probabilidad de verse privados de los beneficios
de la RC y pueden mostrar una mala adherencia a ella
(19,63). La competencia con el tiempo dedicado al cuida-
do de la familia, el mal acceso a las prescripciones de re-
habilitacién, la cobertura de seguro insuficiente, el
tiempo de falta de asistencia al trabajo, el poco apoyo
social, la falta de percepcion de un beneficio y las dificul-
tades de desplazamiento son factores que dificultan la
remision de los pacientes ala RCy la adherencia a ella. En
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los pacientes de edad avanzada, la baja capacidad funcio-
nal global, la sarcopenia y la pérdida muscular y ésea li-
mitan también la participacion (18,19,61-63).

Por ultimo, las politicas de asistencia sanitaria tienen
una importante repercusion en las tasas de participacion
(20). Las decisiones de politicas y de cobertura pueden
dificultar la aplicacion de nuevos modelos de rehabilita-
cion, como los que incluyen otros profesionales alternati-
vos, los modelos domiciliarios y de telemedicina y la
duracién alternativa del tratamiento. Los costes de
la participacion en la rehabilitacién y el copago en los
planes de seguro pueden resultar prohibitivos para la ad-
herencia a su prescripcion. Aunque los obstaculos son
multiples y parecen enormes, una combinacién de reor-
ganizaciéon de nuestro sistema de asistencia sanitaria
junto con politicas progresivas puede ser til para supe-
rar algunos de estos retos.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO
CON DIFERENTES TIPOS DE EJERCICIOS
EN LOS PACIENTES CON IC

ENTRENAMIENTO AEROBIO O DE FONDO. El ejercicio
aerobio o entrenamiento de fondo continta siendo la pie-
dra angular del EE e incluye caminar en cinta sin fin, ir en
bicicleta, ergometria de la parte superior del cuerpo, bai-
lar, nadar y practicar deportes (54). Se ha observado que
el entrenamiento aerobio revierte el remodelado ventri-
cular izquierdo en los pacientes con IC que estan clinica-
mente estables, produce una mejora de la capacidad
aerobia y de la captacion de oxigeno (Vo,) maxima, y mo-
difica los factores de riesgo para la enfermedad cardio-
vascular (65). El entrenamiento continuo moderado
(ECM) es la modalidad de EE que ha sido mas evaluada,
ya que es eficiente, segura y bien tolerada en los pacien-
tes con IC (1).

ENTRENAMIENTO DE RESISTENCIA. En pacientes con
IC, los programas combinados de entrenamiento de
fondo y entrenamiento de resistencia mejoran de forma
significativa la capacidad de ejercicio submaxima, la fuer-
za muscular y la CdV (2,3). Tanto el entrenamiento aero-
bio como el entrenamiento combinado aerobio y de
resistencia son intervenciones eficaces para mejorar la
Vo, maxima en los pacientes con IC, pero el entrenamien-
to de resistencia mejora la fuerza muscular y la masa de
musculo en mayor grado de lo que lo hace el ejercicio ae-
robio (66). El entrenamiento combinado puede ser mas
eficaz para mejorar la fuerza muscular y la forma fisica
(2,3). El entrenamiento de resistencia desempefia un
papel importante para mejorar la funcidn fisica y reducir
la discapacidad funcional en los pacientes con IC (67).
Contrariamente a la preocupacién que existia al respecto,
se ha descrito que la adicion de ejercicios de resistencia
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dinamicos da lugar a adaptaciones agudas y crénicas
como el aumento del gasto cardiaco, la distancia recorri-
da caminando, la capacidad de ejercicio, la eficiencia de
ventilacion y la CdV, sin que se produzcan eventos adver-
sos ni efectos perjudiciales en el remodelado del ven-
triculo izquierdo ni en las concentraciones de propéptido
natriurético tipo B aminoterminal (2,66-70). Aunque el
entrenamiento combinado no se asocid a un beneficio
demostrable en el remodelado ventricular izquierdo en
un metandlisis grande, estudios mas pequefios han mos-
trado un efecto beneficioso en la funcién del musculo es-
quelético y/o en la capacidad de respuesta vascular
periférica con el entrenamiento de resistencia (65,69,70).

Determinados grupos de pacientes con IC, como los
adultos de edad avanzada y las mujeres, tienen una proba-
bilidad especialmente alta de presentar sarcopenia y alte-
raciones del musculo esquelético (68,71). El entrenamiento
de resistencia puede ser una estrategia apropiada en estos
pacientes, ya que aumenta la masa muscular y 6sea. Por
ejemplo, en adultos de edad avanzada, pueden utilizarse
bandas elasticas domiciliariamente para abordar grupos
musculares especificos, que pueden mejorar la capacidad
de llevar a cabo actividades de la vida diaria y aumentar la
independencia del paciente. Sin embargo, es importante
comprender que el entrenamiento de resistencia es com-
plementario del ejercicio aerobio y no lo sustituye. El en-
trenamiento de resistencia parece ser seguro, pero los
datos de ensayos clinicos al respecto son limitados, debido
a la seleccion de los pacientes, el bajo nimero de partici-
pantes y las divergencias existentes en las prescripciones
de ejercicio utilizadas. Su uso puede requerir un posible
aumento de la relacion de personal por paciente debido a
las cuestiones de seguridad y tolerabilidad.

ENTRENAMIENTO INTERVALICO Y ENTRENAMIENTO
INTERVALICO DE ALTA INTENSIDAD. Se ha propuesto
que el entrenamiento intervalico es mas eficaz que el
ejercicio continuo para mejorar la capacidad de ejercicio
en la poblacion general. En este protocolo, el paciente al-
terna periodos cortos de ejercicio de intensidad modera-
da a alta con fases mas largas de recuperacion que se
realizan con una carga de trabajo baja o nula. En estudios
pequeiios se ha sugerido que el entrenamiento intervali-
co de alta intensidad (EIAI) es seguro y superior al ECM
para revertir el remodelado cardiaco y aumentar la
Vo, maxima y la capacidad aerobia (72). Estan aparecien-
do evidencias que indican que el ejercicio intermitente
de alta intensidad puede ser también beneficioso, con
una mejora de la fisiologia, la CdV y la capacidad funcio-
nal en los pacientes con IC (72-76).

En un metanalisis en el que se compar¢ el EIAI con el
ECM se observaron mejoras superiores de la tolerancia al
ejercicio, pero no hubo un efecto significativo en la frac-
cién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) en reposo

Rehabilitacion cardiaca en pacientes con IC

TABLA 2. Comparacion del EIAI con el ECM en pacientes con
insuficiencia cardiaca

ECM EIAI
Base de evidencia +H++ e
Semejanza con el ejercicio de estilo de vida +++ +
Tiempo requerido ++ 4+
Idoneidad para fragilidad/muy buena forma fisica +H++ ++*
Esfuerzo del personal ++ 4+
Beneficio cardiometabélico +++ 4+
Forma fisica alcanzada +++ +4++
Idoneidad para una amplia variedad de pacientes +Ht++ ++
Seguridad U ++

* EL ECM puede ser de hecho un EIAl, ya que incluso las cargas de trabajo bajas
pueden ser sustanciales para estos pacientes.

EIAI = ejercicio intervalico de alta intensidad; ECM = entrenamiento continuo
moderado.

con el EIAI en pacientes con ICFEr que estaban clinica-
mente estables (77). Otra revision sistematica sugirié que
el EIAI puede aportar un efecto beneficioso superior en
cuanto a la Vo, méaxima en los pacientes con IC (78). Un
amplio ensayo multicéntrico reciente en el que se compa-
ré el EIAI con el ECM puso de manifiesto que el EIAI no
era superior al ECM en cuanto al remodelado ventricular
izquierdo o la capacidad aerobia (79). En estos pacientes
seleccionados, el EIAI fue seguro, sin que hubiera diferen-
cias significativas en cuanto a los abandonos, la morta-
lidad y los eventos cardiacos en comparacién con los
grupos de control (78,79). Sera preciso estudiar los efec-
tos de la rehabilitacion de alta intensidad en la retenciéon
y la adherencia de los pacientes, asi como la seleccién de
los candidatos apropiados en cuanto a la seguridad. En
una muestra de estudios previos no se observaron aban-
donos de los pacientes por problemas de incomodidad
(80). Es posible que la aplicacién futura requiera una es-
tandarizacion del protocolo y una individualizacion en
funcién de las necesidades de cada paciente.

El ECM les resulta mas familiar a los pacientes y a las
personas en general, ya que es mas similar al ejercicio
que realizan en su estilo de vida (por ejemplo, caminar) y
es apropiado para pacientes con una capacidad fisica
muy baja en la situacion inicial (por ejemplo, < 3 MET)
(tabla 2). E1 ECM puede resultarles también mas facil de
realizar a los pacientes en situaciones sociales (por ejem-
plo, caminar, ir en bicicleta con un familiar). En los pa-
cientes que presentan una capacidad fisica muy baja,
fragilidad y/o sarcopenia, el ECM puede ser percibido de
hecho como un EIAI (tabla 2). El ECM resulta mas facil de
aplicar al personal de salud, ya que puede requerir
menos calculos y una menor supervision de los pacientes
individuales. Dada la funcion fisiolégica y del sistema au-
ténomo y la histéresis circulatoria, es probable también
que el ECM sea mas apropiado para los pacientes porta-
dores de dispositivos de asistencia VI y para aquellos a
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TABLA 3. Programa de entrenamiento de ejercicio utilizado en el ensayo HF-ACTION

Fase de Sesiones Duracién Intensidad
entrenamiento Ubicacion Semana semanales aerobia (min) (% de la RFC) Modo de ejercicio
Inicial, supervisada Consultorio 1-2 3 15-30 60 Caminar o ir en bicicleta
Supervisada Consultorio 3-6 3 30-35 70 Caminar o ir en bicicleta
Consultorio/domicilio 7-12 3/2 30-35 70 Caminar o ir en bicicleta
Mantenimiento Domicilio 13 hasta el final del tratamiento 5 40 60-70 Caminar o ir en bicicleta

Adaptado con permiso de Whellan et al. (92).

HF-ACTION = Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise Training; RFC = reserva de frecuencia cardiaca.

los que se ha practicado recientemente un trasplante.
Comparativamente, el EIAI puede producir un nivel supe-
rior de forma fisica y una mejora igual o mayor en diver-
sos parametros fisiolégicos musculares o metabdlicos, y
puede proporcionar un mayor rendimiento del tiempo
que se le dedica (77-79). Sin embargo, para el EIAl puede
ser necesaria una seleccion cuidadosa de los pacientes y
un esfuerzo adicional del personal sanitario. El conjunto
de datos de seguridad existentes parece ser mas amplio
para el ECM que para el EIAI (1,54), y serdn necesarias
nuevas investigaciones para caracterizar mejor la efica-
cia y la seguridad del EIAI en comparacion con las del
ECM en los pacientes con IC.

ENTRENAMIENTO DE LA MUSCULATURA INSPIRATO-
RIA. La debilidad de la musculatura inspiratoria es gene-
ralizada en los pacientes con IC (39). Su etiologia es
multifactorial e incluye factores mecanicos y metabélicos
o el estrés oxidativo. El entrenamiento de la musculatura
inspiratoria es beneficioso para mejorar la fuerza de los
musculos respiratorios y reducir la disnea en los pacientes
con una IC estable y debilidad de los musculos respirato-
rios (81). Multiples estudios han puesto de manifiesto su
seguridad y sus efectos favorables adicionales tanto en pa-
cientes con ICFEr como en pacientes con ICFEp (82-84).
En los pacientes con un desacondicionamiento grave, el
ejercicio de los musculos inspiratorios puede facilitar la
transicion a una rehabilitacion convencional al tiempo que
mejora la capacidad cardiorrespiratoria y la CdV (85). Se
ha observado también que la adicién de un entrenamiento
de la musculatura inspiratoria reduce la disnea, aumenta
la Vo, maxima y el tiempo de ejercicio y mejorala CdV (85-
87). En un metandlisis en el que se compar6 el entrena-
miento de lamusculatura inspiratoria con unaintervencion
simulada o con individuos de control, se observaron mejo-
ras de la distancia recorrida en la prueba de la marcha de
6 minutos, la Vo, méxima y la ventilacién-minuto, en pa-
cientes con IC (88). El entrenamiento de la musculatura
inspiratoria estd empezando a incluirse en los programas
de rehabilitacion individuales de pacientes con IC.

ENTRENAMIENTO MUSCULAR LOCALIZADO. Aunque
la RC tradicional utiliza un ejercicio de todo el cuerpo, se
ha observado un beneficio significativo en la capacidad

de ejercicio incluso con ejercicios musculares pequefios
(89). Pueden observarse mejoras significativas en la es-
tructura muscular, el transporte de oxigeno por difusiéon
y el uso de oxigeno en los musculos, sin que haya un au-
mento del gasto cardiaco. El entrenamiento muscular lo-
calizado puede ser un tipo de entrenamiento importante
para mejorar la capacidad de ejercicio en los pacientes
con IC y podria resultar especialmente ttil en los pacien-
tes con una discapacidad grave y una capacidad de reser-
va minima (90).

COMO ELABORAR UNA PRESCRIPCION
Y RECOMENDACIONES DE EE

Debe elaborarse una prescripcién de ejercicio individua-
lizada teniendo en cuenta la evaluacién inicial e incorpo-
rando los objetivos del paciente y del equipo de
tratamiento. Generalmente, los profesionales del progra-
ma de RC elaboran la pauta de EE del paciente, pero el
clinico que remite al paciente debe conocer los tipos, fre-
cuencia y duracion del ejercicio indicados al paciente (es
decir, la prescripcion de ejercicio). De los ensayos contro-
lados y aleatorizados de la RC basada en el ejercicio, tan
solo un 8% a 15% han descrito suficientemente el proto-
colo de ejercicio (91), lo cual pone de manifiesto la bre-
cha de conocimiento existente en los médicos que
remiten a los pacientes. La prescripciéon de ejercicio
puede ser elaborada por el especialista en RC en colabo-
racion con el profesional que trata la IC, y debe especifi-
car la frecuencia, intensidad, duraciéon y modalidades de
ejercicio. En los parrafos que siguen resumimos un enfo-
que practico para elaborar una prescripcion de ejercicio
como parte de la RC, que pensamos que puede ser util
a los médicos generales o los especialistas que remiten a
pacientes con IC a una RC.

Pueden usarse pruebas de ejercicio cardiorrespirato-
rio en la situacién inicial para determinar si los pacientes
pueden realizar ejercicio de forma segura, incluida una
verificacion de posibles respuestas anormales de la pre-
sién arterial, signos isquémicos tempranos y arritmias
significativas. El método habitual utilizado para las prue-
bas de esfuerzo es un protocolo de Naughton ampliado y
modificado, con el empleo de una cinta sin fin motoriza-
da (92). En los pacientes que no pueden realizar una
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TABLA 4.
en la rehabilitacién cardiaca

Ejercicio aerobio

Frecuencia, intensidad, tiempo y tipo en las pautas de ejercicio cominmente utilizadas para los pacientes con insuficiencia cardiaca

Ejercicio de resistencia

Frecuencia 5 dias/semana, intensidad moderada*
3 dias/semana, intensidad altat
Intensidad Ejercicio en la frecuencia cardiaca pretendida
Centrado en una variedad de intensidades
Tiempo 30-60 min/sesion; mas breve si el ejercicio es de alta
intensidad
Tipo Cualquier actividad que aumente la frecuencia cardiaca,

como correr, caminar, ir en bicicleta o bailar

2 o0 3 dias no consecutivos/semana

Determinado por la cantidad de peso levantado y las repeticiones
y series

Objetivo de 8-10 ejercicios, alrededor de 1-3 series de 8-16 repeticiones
de cada ejercicio

Depende de la intensidad de la rutina y la programacion: hasta 1 hora
para una rutina corporal total, menos para una rutina en partes

Actividades de resistencia: bandas, mancuernas, aparatos, ejercicio
de peso corporal

Modificado con permiso de Josephson y Mehanna (93). *Intensidad moderada: 50% a
frecuencia cardiaca.

69% del objetivo de frecuencia cardiaca.t Intensidad alta: 70% a < 90% del objetivo de

prueba de esfuerzo en cinta sin fin, puede usarse un er-
gometro de bicicleta o un ejercicio de caminar. Durante la
prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria, se alienta decidi-
damente a los pacientes a que alcancen una puntuacién
de Borg de ejercicio percibido > 16 (en una escala que va
de 6 a 20, en la que 16 equivale a un esfuerzo del 85%) y
un cociente de intercambio respiratorio (la respuesta de
ventilacion al ejercicio como medida del esfuerzo em-
pleado: produccién de diéxido de carbono/Vo, > 1,05 o
1,10). En los centros en los que no se tiene acceso a prue-
bas de ejercicio cardiorrespiratorio pueden usarse prue-
bas de ejercicio graduadas sin intercambio de gases u
otras modalidades como la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos para evaluar la capacidad de ejercicio.

En el ensayo HF-ACTION, se utilizé también el método
de reserva de frecuencia cardiaca para orientar la inten-
sidad del ejercicio. La frecuencia cardiaca maxima se ob-
tuvo de la prueba de esfuerzo mas reciente del paciente,
y la frecuencia cardiaca en reposo se determind después
de permanecer 5 minutos en reposo sentado y en silencio
(92). El protocolo de EE del ensayo HF-ACTION se disefid
de tal manera que los pacientes iniciaran el ejercicio a
una intensidad baja y luego lo aumentaran a una intensi-
dad moderada cuando podian hacerlo. En las 6 primeras
sesiones de entrenamiento supervisado, el rango de fre-
cuencia cardiaca de entrenamiento se calculé como un
60% de la reserva de frecuencia cardiaca (frecuencia car-
diaca en reposo + 0,6 [frecuencia cardiaca maxima - fre-
cuencia cardiaca en reposo]) (92). En los pacientes con
sintomas de IC significativos o avanzados que no podian
realizar un ejercicio continuado, el entrenamiento se ini-
ci6 con periodos de reposo, con un objetivo del 50% de la
reserva de frecuencia cardiaca y de 15 a 30 min de tiem-
po total de ejercicio. La intensidad del entrenamiento se
aumento hasta un rango del 60% a 70% de la reserva de
frecuencia cardiaca en el resto de las sesiones de EE su-
pervisadasy en la fase de EE realizado domiciliariamente
(tabla 3). La fase de entrenamiento supervisado del ensa-
yo consté de 36 sesiones de entrenamiento supervisado,

con un objetivo de 3 sesiones por semana, y se continu6
luego con ejercicios domiciliarios realizados 5 veces por
semana (92). Para la fase de mantenimiento, se indic6 a
los pacientes que realizaran 40 min de ejercicio aerobio.
Antes e inmediatamente después de cada periodo de
ejercicio aerobio, los pacientes completaban un periodo
de calentamiento de 10 minutos y un periodo de enfria-
miento de 10 minutos. Este protocolo permitia a los pa-
cientes realizar un ejercicio de bicicleta (utilizando una
bicicleta estatica) o de caminar (utilizando una cinta sin
fin o caminando de manera independiente) (tabla 3)
(92). En los pacientes que presentaban una fibrilacién
auricular persistente o que tenian extrasistoles ventricu-
lares frecuentes que hacian que la prescripcion del ejer-
cicio segun la reserva de frecuencia cardiaca y los
registros de frecuencia cardiaca no fueran validos, se uti-
liz6 la puntuacién de ejercicio percibido como guia para
la intensidad del ejercicio. Los pacientes utilizaron estas
técnicas al realizar ejercicio en su domicilio, para asegu-
rarse de que la intensidad del ejercicio estuviera dentro
de los rangos establecidos para ellos después de cada
prueba de esfuerzo y durante las visitas de seguimiento a
lo largo de todo el ensayo HF-ACTION (92).

Algunos pacientes pueden no ser capaces de realizar
ejercicio hasta la frecuencia cardiaca prescrita, como
ocurre en los que estan tomando betabloqueantes. En
esos pacientes puede usarse una puntuacion del ejercicio
percibido de entre 12 y 14 como guia para la intensidad
del ejercicio (92). En los pacientes que presentan angina
o isquemia inducida por el ejercicio, la intensidad del
ejercicio puede fijarse en una frecuencia cardiaca de 10
latidos/min menos que la frecuencia cardiaca a la que se
produce el inicio de la angina o la isquemia (92).

Un modelo complementario en el que el EE aerobio
“tradicional” se combina con un entrenamiento de resis-
tencia intermitente posterior puede ser apropiado para
algunos pacientes que no toleran el entrenamiento de re-
sistencia. Un ejemplo concreto de protocolo que incorpora
el entrenamiento de resistencia puede ser el que empieza
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FIGURA 2. Componentes de la rehabilitacion cardiaca realizada en un centro y de las actividades de ejercicio no realizadas en el centro

« Multidisciplinaria

« Ejercicio aerobio y de resistencia supervisado

« Orientacién nutricional

« Evaluacion psicosocial

« Educacidn sanitaria sobre la enfermedad

» Modificacion del estilo de vida: optimizar la PA, la glucemia,
los lipidos, el peso, dejar de fumar

Ejercicio aerobio

« Entrenamiento continuo
de intensidad moderada
 Entrenamiento intervalico

de alta intensidad

Rehabilitacion cardiaca

Entrenamiento de resistencia

« Pesas, mancuernas, bandas
elasticas
« Ejercicios de resistencia

Actividades de estilo de vida favoritas

« Ir en bicicleta, caminar, correr
‘ » Nadar
* Bailar

« Actividades deportivas

« Trabajo de cuidar el jardin
« Alpinismo

* Yoga, Tai Chi

Ejercicio no realizado en el centro

Ejercicio individualizado

« Empezar con una intensidad baja-moderada: < 14 en la
escala de Borg, < 60% de la reserva de frecuencia cardiaca,
frecuencia cardiaca en reposo + 30 lpm

« Aumentar gradualmente la duracion hasta 45-60 min/dia;
puede hacerse en varios periodos breves inicialmente

« Aumento gradual de la intensidad, velocidad, inclinacion
y resistencia del aparato

« Afadir un entrenamiento de resistencia moderado con
bandas elasticas, mancuernas, ejercicios basicos

insuficiencia cardiaca. PA = presién arterial.

Componentes de un programa de rehabilitacién cardiaca realizada en un centro y de las actividades de ejercicio no realizadas en el centro apropiados para los pacientes con

con intervalos mas cortos de baja intensidad, como los pe-
riodos de 10 s caminando. A medida que aumenta la tole-
rancia, se puede incrementar tanto la duracién como la
intensidad, a lo largo de 10 a 12 semanas. En los pacientes
gravemente debilitados, el empleo de periodos ultracortos
de 5a 20 s de ejercicio de intensidad baja o moderada, in-
tercalados con periodos de reposo, puede ser beneficioso
para mejorar la capacidad funcional. Igual que en el caso
del entrenamiento aerobio, el entrenamiento de resisten-
cia puede iniciarse con un peso bajo para luego aumentar-
lo y hacer mas repeticiones de manera gradual. Puede
proponerse un ejercicio de resistencia con el empleo de
pesos o bandas terapéuticas, que puede ser mas facil de in-
corporar a las actividades de la vida diaria en las personas
de edad avanzada con IC. El objetivo de cualquiera de estas
actividades debe ser aumentar la actividad aerobia del
musculo esquelético, asi como incrementar la masa de
musculo esquelético. En los pacientes con IC que presen-
tan una obesidad patoldgica, el empleo de apoyos exter-
nos, como caminar con ayuda externa utilizando arneses o
cintas sin fin antigravitatorias puede ser til para superar
las dificultades y puede ayudar a reducir el peso.

Un marco de referencia util para la prescripcion de
ejercicio es el del acronimo FITT: frecuencia, intensidad,

tiempo y tipo. Por ejemplo, a un paciente se le puede
prescribir una pauta de ejercicio a dias alternos (frecuen-
cia), de intensidad moderada (la intensidad suele eva-
luarse mediante la puntuacion de la intensidad percibida,
que puede medirse con el empleo de la escala de Borg),
de 20 minutos (tiempo) caminando (tipo). De igual
modo, a un paciente se le puede prescribir un entrena-
miento de resistencia dos veces por semana (frecuencia),
con mancuernas de 5 libras (2,2 kg) (intensidad), con
12 repeticiones (tiempo) de contraccion del biceps (tipo)
(93). En la tabla 4 se presentan algunos ejemplos simpli-
ficados de FITT.

El seguimiento de los efectos de la prescripcion de
ejercicio en la capacidad funcional puede realizarse a tra-
vés del cambio de los sintomas, la clase funcional de la
New York Heart Association (NYHA), la CdV, la capacidad
funcional medida por el cambio de la Vo, durante el ejer-
cicio maximo en la prueba de ejercicio cardiorrespirato-
rio (94), o con la distancia recorrida en la prueba de la
marcha de 6 minutos.

En los pacientes que no participan en un programa de
RC formal, el “ejercicio de estilo de vida” (caminar, subir
escaleras cuando sea viable, aparcar a cierta distancia de
una tienda, actividad ligera de cuidado del jardin, baile) y
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la actividad y ejercicio estructurados pueden resultar tti-
les. Esto ultimo consiste habitualmente en un ECM con
actividades adecuadas para cada individuo (caminar,
nadar, ejercicio de bicicleta), cuya intensidad puede ba-
sarse en la escala de Borg, la reserva de frecuencia car-
diaca o la frecuencia cardiaca en reposo. La actividad
puede iniciarse a una intensidad baja o moderada, como
la de < 14 en la escala de Borg, a un < 60% de la reserva
de frecuencia cardiaca o a la frecuencia cardiaca en repo-
so mas 30 latidos/min. La duracion del ejercicio puede
aumentarse cada 2 a 4 semanas hasta llegar a 45 minutos
de duracién total (por ejemplo, 3 sesiones de 15 minutos
cada una), y luego puede aumentarse gradualmente la
intensidad, la velocidad y la inclinacidn, bajo la guia de la
escala de Borg, la reserva de frecuencia cardiaca o un ob-
jetivo del 85% de la frecuencia cardiaca maxima predicha
para la edad. Puede afiadirse también un entrenamiento
de resistencia moderado con bandas elasticas, mancuer-
nas y ejercicios basicos (figura 2).

Las Physical Activity Guidelines for Americans, que han
sido adoptadas por muchas sociedades, recomiendan que
las personas adultas de la poblacién general de los Estados
Unidos tengan como objetivo un minimo de 150 minutos
por semana de ejercicio aerobio de intensidad moderada o
bien 75 minutos por semana de un ejercicio de intensidad
enérgica, junto con como minimo 2 dias de actividad de
resistencia muscular (95).

ELABORACION DE LOS COMPONENTES
DE LA RC NO CONSISTENTES EN EJERCICIO

Aunque la terapia de ejercicio desempefia un papel cen-
tral en el proceso de la RC y en sus beneficios, hay tam-
bién otros componentes que son esenciales. Estos
componentes pueden ser clave para la etiologia de la en-
fermedad y el tratamiento necesario para la prevencion
secundaria (por ejemplo, nutricidn, dejar de fumar) y/o
pueden estar relacionados con comorbilidades o secue-
las frecuentes (por ejemplo, la depresién) (tabla 1). Es
necesaria su evaluacién y tratamiento para que el pacien-
te obtenga un beneficio 6ptimo.

La dieta y la nutriciéon son factores clave que intervie-
nen en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular.
Aunque el examen de las caracteristicas especificas de di-
versas dietas (por ejemplo, las dietas vegetarianas, medi-
terranea o de Dietary Approaches to Stop Hypertension), el
consumo de sodio en la dieta y las dietas de reduccién de
peso quedan fuera del &mbito de este articulo, es impor-
tante que esto se aborde de manera individualizada para
cada paciente que participa en un programa de RC. Tam-
bién es importante evaluar la idoneidad del consumo de
calorias y de las proteinas de la dieta, en especial en los
pacientes con emaciaciéon muscular, que puede quedar en-
mascarada cuando hay obesidad. Es importante hacer hin-
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capié en un asesoramiento alimentario personalizado que
tenga en cuenta los sintomas, la congestioén y las comorbi-
lidades, incluida la presencia o ausencia de diabetes y
cardiopatia ateroesclerdtica. Habitualmente se emplean
cuestionarios de alimentacidn estandarizados y validados
para evaluar la dieta previa a la RC, establecer objetivos
individualizados para cada paciente y estrategias para al-
canzarlos, y para volver a evaluar la dieta al finalizar la RC
o aproximarse a su finalizacion. Aunque estas evaluacio-
nes pueden realizarlas otros profesionales de la salud dis-
tintos de los dietistas, y las sesiones de educacién sanitaria
en grupo pueden ser dirigidas por cualquier persona cua-
lificada (tabla 5), los nutricionistas dietistas titulados son
el personal ideal para realizar la evaluacién y el asesora-
miento nutricionales, si se dispone de ellos. Muchos pro-
gramas incluyen sesiones sobre el buen criterio a la hora
de elegir en el ment de los restaurantes y pueden incluir
también una visita a un supermercado para proporcionar
un aprendizaje por la experiencia. En algunos pacientes
puede ser necesario un asesoramiento nutricional mas in-
tensivo o prolongado y la remision a un dietista.

La modificacién del estilo de vida con actividad fisica,
la evitacién de la obesidad, no fumar, el mantenimiento
de una dieta saludable, la reduccion del colesterol y el
mantenimiento de valores normales de presién arterial
y de glucosa se asocian a un menor riesgo de IC a lo largo
de la vida y a una mayor preservacion de la estructura y
la funcidn del corazdn (96). El asesoramiento para la mo-
dificacién del estilo de vida suele incluirse en la RC.

La depresidn, la ansiedad y la disfuncién cognitiva leve
son frecuentes en los pacientes con IC. Es de prever que la
evaluaciéon de deteccién de estos trastornos forme parte
de la evaluacién inicial y se realice también cuando proce-
da a intervalos regulares durante la realizacion del progra-
ma. Para ello se utilizan habitualmente instrumentos
estandarizados y validados (por ejemplo, el Beck Depres-
sion Inventory, el Patient Health Questionnaire). Los pa-
cientes con depresion grave y/o riesgo de suicidio deben
ser remitidos de inmediato a expertos cualificados y se
debe iniciar el tratamiento apropiado. En los pacientes con
sintomas leves de depresion y/o ansiedad, el apoyo que
caracteriza a la mayoria de los programas de RC se asocia
auna mejora longitudinal. La educacién sanitaria en grupo
incluye habitualmente sesiones sobre los componentes
afectivos de la IC y la enfermedad cardiovascular (estrés,
ansiedad, depresion, enfado), que son ttiles para validar
las inquietudes de los pacientes y les proporcionan estra-
tegias para su tratamiento y mejora (tabla 5). Muchos pro-
gramas incluyen la participacién de profesionales clinicos
expertos en salud conductual (por ejemplo, psicélogos,
asistentes sociales), mientras que en otros se recurre a
ellos remitiendo a los pacientes.

La RC es también un entorno ideal para proporcionar
a los pacientes una educacion sanitaria muy necesaria y
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y los diuréticos

Dejar de fumar

de la salud

TABLA 5. Temas frecuentes en las sesiones de educacion sanitaria en grupo en la
rehabilitacion cardiaca

Nutricion: lipidos, sal, dieta prudente, reduccion de peso, lectura de las etiquetas, cena
Identificacién y seguimiento de los sintomas de insuficiencia cardiaca

Estrategias de autocuidado en la insuficiencia cardiaca, incluida la supervision del peso

¢Qué es la insuficiencia cardiaca? Anatomia y fisiologia del corazén
Términos y diagndsticos cardiacos
Intervenciones y dispositivos cardiacos utilizados con frecuencia en la insuficiencia cardiaca

Medicaciones para la insuficiencia cardiaca y otros farmacos empleados con frecuencia en
pacientes con insuficiencia cardiaca

Estrategias de autocuidado para el tratamiento de las comorbilidades en la insuficiencia cardiaca

Identificacién y control del estrés psicosocial
Trabajo, aficiones, actividad fisica mas alla de la rehabilitacion
Programa de estilo de vida saludable de por vida

Objetivos de la asistencia, final de la vida, comunicacién con la familia y los profesionales

de gran valor. Esto se hace habitualmente mediante se-
siones de educacién sanitaria en grupo y acciones de
educacion sanitaria individualizadas para cada paciente.
Entre los temas abordados con frecuencia se encuentran
la identificacion de la IC, las estrategias de autocuidado
como las de vigilancia del peso y la retencién de liquidos
y los farmacos diuréticos, la adherencia a la medicacion,
la anatomia y funcién del corazon, las intervenciones car-
diacas, los dispositivos cardiacos, la farmacoterapia y la
optimizaciéon de los tratamientos mediante las guias
(tabla 5).

RECOMENDACIONES PARA LA RC
EN LAS GUIAS ACTUALES SOBRE LA IC

La RC es reconocida actualmente como una parte inte-
grante de la asistencia de los pacientes con IC croénica es-
table. En la guia actual de American College of Cardiology
y American Heart Association para el tratamiento de la IC
(97,98), a la RC se le asigna una clase de recomendacién
1 (nivel de la evidencia: A). En los pacientes sintomaticos
ambulatorios (estadio C) con sintomas de IC de clase fun-
cional IT o III de la NYHA estables, y que estan siendo tra-
tados con el tratamiento médico indicado en las guias,
debe considerarse la posible conveniencia de una RC su-
pervisada (53,97,98). Esta recomendacidon esté respalda-
da por la evidencia que indica una mejora de la capacidad
de ejercicio, la CdV y el bienestar psicolégico, asi como
una reduccion de los ingresos hospitalarios por EE en los
pacientes con IC (1,10-17,99).

En los Estados Unidos, los Centers for Medicare and
Medicaid Services y la mayoria de los seguros autorizan
una cobertura de los servicios de RC durante un minimo
de 6 semanas (generalmente 36 sesiones) en los pacien-
tes con una IC crénica estable con una FEVI < 35% y sin-
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tomas de una clase funcional [l a IV de la NYHA a pesar de
6 semanas de tratamiento con una terapia 6ptima para la
IC. Estos criterios de autorizacidon reflejan los criterios de
inclusién utilizados en el ensayo HF-ACTION (1). Por lo
que respecta a los criterios de cobertura, la estabilidad se
define como la ausencia de intervenciones u hospitaliza-
ciones cardiovasculares de caricter mayor recientes
(< 6 semanas) o programadas (< 6 meses). En la actuali-
dad no hay cobertura de los Centers for Medicare and Me-
dicaid Services para la RC en los pacientes con ICFEp, a
pesar de las nuevas evidencias que estan apareciendo al
respecto (10,15,16,49,100-104).

En los pacientes con IC que estan clinicamente esta-
bles, el objetivo es realizar un EE continuo aerobio de
intensidad media (es decir, un 50% a 80% de la capaci-
dad maxima) durante un periodo de hasta 45 minutos la
mayor parte de los dias de la semana. La modalidad de
ejercicio puede elegirse en funcion de la capacidad fun-
cional y de ejercicio del paciente en la situacion inicial y
puede ajustarse al alza en cuanto a duracidn e intensidad
segun lo que el paciente tolere para llegar a ese objetivo.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO
DEL EE EN PACIENTES CON ICFEr

El EE produce una mejora del estado hemodindmico cen-
tral y de la funcién vascular periférica endotelial y del
musculo esquelético (105), una atenuacion de la activa-
cién simpatica y neurohormonal (39,43-45), una reduc-
cion de las concentraciones circulantes de propéptido
natriurético tipo B aminoterminal (41) y aumentos del
tono vagal (38,106) (ilustracion central).

En los ensayos clinicos no se ha medido la FEVI ni el
remodelado inverso como criterios de valoracién princi-
pales, y cuando se han determinado estos parametros las
mejoras han sido generalmente moderadas (50) o no han
alcanzado significacion estadistica a pesar de las tenden-
cias favorables (40). En un metanalisis de ensayos contro-
lados y aleatorizados del EE en pacientes con IC crénica se
indico que el entrenamiento aerobio se asoci6 a mejoras
pequeiias pero significativas de la FEVI y de los volumenes
telediastolico y telesistélico del ventriculo izquierdo (65).
En otro metandlisis de pacientes con ICFEr que estaban
clinicamente estables, el EE se asoci6 a un incremento mo-
derado de la FEV], y el beneficio maximo se produjo con el
entrenamiento a largo plazo (= 6 meses). El EIAl realizado
durante 2 a 3 meses se asocié también a aumentos de la
FEVI, pero el entrenamiento de resistencia realizado solo o
en combinacién con un entrenamiento aerobio no modifi-
c6 la FEVI de manera significativa (42). Globalmente, el EE
no se asocia a efectos adversos en el remodelado y la fun-
cion del ventriculo izquierdo y, en algunos pacientes puede
producirse una mejora. Sin embargo, teniendo en cuenta
los cambios tan solo moderados observados en los meta-



JACC VOL. 77, NO. 11, 2021
23 DE MARZO, 2021:1454-69

nalisis, no debe hacerse excesivo hincapié en la FEVI o el
remodelado inverso como objetivo o marcador del efecto
beneficioso. Y lo que es mas importante, la mayor parte de
los pacientes con ICFEr presentan una mejora de su capa-
cidad funcional sin que mejore la FEVI, y la mejora de la
FEVI no es necesaria para obtener los beneficios fisioldgi-
cos y clinicos que proporciona el EE.

Los efectos beneficiosos del EE en la estructura y la
funciéon del muasculo esquelético estdn también bien ca-
racterizados, con un aumento significativo de la capaci-
dad oxidativa del musculo esquelético (107), que esta
correlacionado con los cambios de la capacidad funcional
y de la Vo, maxima.

Los estudios y los metanalisis realizados han indicado
de manera repetida que el EE da lugar a mejoras de la CdV
relacionada con la salud tanto en los pacientes con ICFEr
como en los que presentan una ICFEp (11,14,17,108-111).
En el estudio HF-ACTION, el estado de salud mejoré duran-
te el periodo de 3 meses inicial (60) y el efecto persistié a
lo largo de todo el seguimiento, y lo mismo ocurri6 en las
subescalas clave, incluidas las de limitaciones fisicas, limi-
taciones sociales y CdV.

El EE dalugar también a una mejora de la capacidad de
ejercicio (11,108,110), con una mejora de aproximada-
mente un 15% a un 17% en la Vo, maxima (10). Las revi-
siones sistematicas realizadas han mostrado también una
mejora en la duracion del ejercicio, la carga de trabajo y la
distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minu-
tos, junto con mejoras de la CdV (11,14,17,108-110).

En metandlisis recientes, el EE se ha asociado a reduccio-
nes de la hospitalizaciéon por IC y, en algunos casos, de
la hospitalizaciéon por cualquier causa (11,12,17,109). La
mayor parte de los estudios y metanalisis no han mostrado
cambios significativos de la mortalidad (1,11,12,14,17),
hasta los andlisis recientes que sugieren que el EE puede
asociarse a reducciones de la mortalidad, en especial con un
seguimiento mas prolongado (109,112). En el ensayo HF-
ACTION, estas reducciones de la mortalidad y de las hospi-
talizaciones se observaron en los pacientes que alcanzaron
los objetivos establecidos en la prescripcion del EE (7).

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO
DEL EE EN PACIENTES CON ICFEp

Estan apareciendo datos sobre los beneficios aportados
por el EE en pacientes con ICFEp (10,15,16,49,100-104).

Varios estudios y metanalisis han puesto de manifies-
to mejoras significativas de la capacidad de ejercicio
maxima y submaxima, la capacidad cardiorrespiratoria y
la CdV en pacientes con ICFEp (13,49,100,101,104,111).
Aunque algunos estudios evidenciaron un remodelado
inverso auricular y una mejora de la funcién diastélica VI
(101), en otros estudios y metanalisis no se identificaron
diferencias en la funcién ventricular izquierda, la disten-
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TABLA 6. Estrategias para aumentar la remision y la adherencia a la rehabilitacion cardiaca

Remisién y adherencia
Remisiones automadticas
Prescripcion al alta y documentos
Toma de decisiones compartida
Incorporacién de la rehabilitacion a las medidas de resultados notificables
Tratamiento de la enfermedad crénica
Modelos alternativos de prestacion de servicios
Supervisién en el centro o a distancia en el domicilio
Rehabilitacion cardiaca en el domicilio potenciada con tecnologia
Uso de materiales comerciales o programas de ordenador
Modificaciones en la frecuencia y duracién del programa
Asistencia del paciente coordinada a través de la gestion de casos de enfermeria
Alternativas al ejercicio tradicional

en bicicleta)
Asesoramiento sobre la actividad fisica
Fomento del gasto caldrico para la reduccién del peso y el control del peso
Flexibilidad, yoga, tai chi
Entrenamiento de la musculatura inspiratoria
Educacion sanitaria y tecnologia

Tecnologia de Internet para supervisar los avances y proporcionar intervenciones como
asesoramiento conductual para la reduccién de peso y el ejercicio

Uso de dispositivos para supervisar la actividad fisica, como acelerémetros, podémetros,
comunicaciones con telefonia mévil y dispositivos de geolocalizacion

Ejercicio de estilo de vida (por ejemplo, caminar, subir escaleras, cuidar el jardin, bailar, nadar, ir

Supervision a distancia de los pacientes para ampliar los servicios a poblaciones poco atendidas

Adaptado con permiso de Clark et al. (126).

sibilidad, los volimenes o la rigidez arterial en los pa-
cientes con ICFEp (13,103,104,111). Globalmente, la
evidencia existente coincide en sefialar que el EE aporta
beneficios por lo que respecta a mejoras de la capacidad
de ejercicio y de la CdV relacionada con la salud y parece
ser seguro en los pacientes con ICFEp.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO
DEL EE TRAS LA HOSPITALIZACION POR IC
AGUDA

La reciente publicacién del estudio aleatorizado y multi-
céntrico EJECTION-HF (Exercise Joins Education: Combi-
ned Therapy to Improve Outcomesin Newly-Discharged HF)
ha puesto de manifiesto que un EE realizado en el centro
y supervisado constituy6 una adicién segura y viable a
los programas de tratamiento de la enfermedad, con el
apoyo del ejercicio realizado en el domicilio en pacientes
con una hospitalizacién reciente por IC aguda, pero no
redujo la variable de valoracién combinada formada por
la muerte o el reingreso hospitalario (113). El estudio en
curso REHAB-HF (Rehabilitation Therapy in Older Acute
HF Patients) es un ensayo aleatorizado de una interven-
cién de funcidn fisica en pacientes de edad avanzada hos-
pitalizados por una IC, que tiene como objetivo demostrar
si el EE de equilibrio, movilidad, resistencia y ejercicio de
fondo mejora la funcion fisica y reduce las hospitalizacio-
nes (114,115). En la actualidad, los datos limitados exis-
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tentes sugieren que la actividad fisica y el EE son
adiciones seguras y viables a los programas de trata-
miento de la enfermedad en los pacientes que estan esta-
bles después de hospitalizaciones recientes por IC aguda.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO
DEL EE EN LA IC AVANZADA O EN ESTADIO D

No hay datos suficientes para poder evaluar la eficacia o
la seguridad de la RC en pacientes con una IC activa con
sintomas de la clase funcional IV de la NYHA o IC en esta-
dio D (116,117). En los pacientes con una IC avanzada en
la clase funcional III de la NYHA, el EE a largo plazo se
asoci6 a una mejora del volumen sistélico y a una reduc-
cion de la cardiomegalia (50). También hay estudios que
demuestran el beneficio del EE en los pacientes con un
apoyo circulatorio mecanico prolongado (118-120) y/o
de forma temprana después de un trasplante cardiaco
(121-123). El ensayo Rehab-VAD (Cardiac Rehabilitation
in Patients with Continuous Flow Left Ventricular Assist
Devices) puso de manifiesto que el entrenamiento aero-
bio de intensidad moderada era seguro en los pacientes
portadores de dispositivos de asistencia VI de flujo conti-
nuo y produjo una mejora significativa del estado de
salud, el tiempo de ejercicio en cinta sin fin y la fuerza de
las piernas, sin que se produjeran mejoras significativas
de la Vo, méxima (124). Si un paciente con una IC avanza-
da tolera la actividad fisica, el EE puede mejorar su CdV
(69,116,117,125). Es importante reconocer que los pa-
cientes con una IC avanzada, incluidos los que son trata-
dos con apoyo circulatorio mecanico, estan sujetos por
desgracia a las directrices de los Centers for Medicare and
Medicaid Services para la RC en pacientes con ICFEr. Tam-
bién es importante reconocer que los pacientes que re-
quieren un apoyo circulatorio mecanico como terapia de
destino son de mayor edad, tienen més fragilidad y pre-
sentan mas comorbilidades que los pacientes que requie-
ren un apoyo circulatorio mecanico como puente para un
trasplante, lo cual influye en el tipo de programa de RC
que podrian necesitar.

PERSPECTIVAS FUTURAS: NUEVOS MODELOS
DE ASISTENCIA Y CAMBIOS PROPUESTOS
EN LA COBERTURA DE LA RC

Existen nuevas estrategias para superar algunos de los
obstaculos existentes (tabla 6) (26,126). Aunque el mode-
lo de RC tradicional se bas6 en un entrenamiento aerobio
prolongado, a menudo resulta dificil mantener la adheren-
cia en pacientes que tienen otras obligaciones que compi-
ten con ello, opciones de desplazamiento limitadas y una
pérdida de ingresos durante las sesiones de tratamiento.
En los ultimos afios han surgido otros varios modelos de
asistencia, como la rehabilitacion realizada en el domicilio,

JACC VOL. 77, NO. 11, 2021
23 DE MARZO, 2021:1454-69

la RC potenciada por medios tecnolégicos en el domicilio
mediante comunicaciones por telefonia mévil o por inter-
net, plataformas de redes sociales, dispositivos de autovi-
gilancia de salud con visitas presenciales regulares de
enfermeras u otros profesionales, programas comunita-
rios o telemonitorizacién (126-133). Se estan expandien-
do rapidamente los programas hibridos aplicados en un
centro y combinados con modelos de aplicaciéon domicilia-
ria y modelos a través de telefonia, telemedicina e Internet
(134) y la RC mediante telemedicina, en especial en zonas
rurales a las que no hay acceso fisico o durante la reciente
pandemia de enfermedad por coronavirus-2019. El uso de
la tecnologia puede mejorar la concienciacién, involucra-
cién y retencion de los pacientes, asi como la experiencia
del paciente y del prestador de la asistencia, y puede per-
mitir un seguimiento estrecho de pacientes que puedan
tener dificultades geograficas u otros obstaculos (135).
Estos esfuerzos, combinados con el uso de podémetros,
comunicaciones de telefonia moévil, dispositivos que pue-
den llevarse encima, dispositivos de geolocalizacién y su-
pervision de la actividad con dispositivos implantables,
pueden facilitar la supervision de la actividad fisica y los
avances realizados, reducir las recaidas en la inactividad y
ayudar a mantener los beneficios alcanzados. Los modelos
de ejercicio mas recientes pueden incluir un entrenamien-
to de resistencia o periodos més cortos de EIAI (75,76) y
un entrenamiento de la musculatura inspiratoria, asi como
otras modalidades para mantener la forma fisica, como el
yoga y el tai chi que pueden ser complementarias del EE
tradicional (81).

SUPERACION DE OBSTACULOS
PARA LA REMISION DE LOS PACIENTES

Existen desigualdades en las posibilidades de remisiéon y
acceso a la RC (136). En los pacientes de edad avanzada,
las mujeres y las minorias raciales, la remision a la RC es
desproporcionadamente baja (61-64). Seran necesarios
modelos alternativos de RC, estrategias de cobertura por
parte de los pagadores y cambios en la politica sanitaria
para adaptarlos a los pacientes individuales, al sistema
de asistencia sanitaria y a las necesidades geograficas, y
ello podra ayudar a superar algunas de las desigualdades
actualmente existentes para grupos de poblacién desfa-
vorecidos. Proponemos también un cambio en las nor-
mas de cobertura de los Centers for Medicare and
Medicaid Services de los Estados Unidos, de tal manera
que no se retrase durante 6 semanas la remision de los
pacientes (51). Reconocemos los beneficios que obtienen
los pacientes a los que se aplica una terapia médica 6pti-
ma pero creemos que este enfoque constituye un impedi-
mento importante para la remisién automatica de los
pacientes. La optimizacion del tratamiento médico puede
realizarse al mismo tiempo que la RC, y los pacientes en
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una situacion estable deben poder ser remitidos a la RC
sin un periodo de espera de 6 semanas. La adopcién de
una remisién automatica con el empleo de la historia cli-
nica electrénica puede llevar a que se doble el nimero de
participantes en los programas de RC (137). Deben usar-
se instrumentos de ayuda a la toma de decisiones com-
partida para que los pacientes dispongan de una mejor
educacion sanitaria para la toma de decisiones informa-
das. Las politicas destinadas a incluir la remision a reha-
bilitacion como medida de calidad y de rendimiento
hecha publica pueden aumentar el nimero de remisio-
nes y conducir a los sistemas de asistencia sanitaria a in-
vertir en la rehabilitacion y la educacién sanitaria. Los
pagadores de la asistencia sanitaria deben considerar la
posible conveniencia de reducir o eliminar el copago o
reducir las primas aplicadas a los participantes activos y
deben incluir los nuevos modelos de RC en los modelos
de reembolso de servicios. A medida que se amplian los
programas de Medicaid, la RC tendra que ser incluida en
los servicios esenciales para que llegue a mas pacientes
con IC y se considere su posible empleo en pacientes con
ICFEp y/o una hospitalizacién reciente. Son necesarios
cambios de las politicas para abordar la aplicacién de op-
ciones con una relacién coste-efectividad favorable y
para capacitar a los sistemas de asistencia sanitaria para
invertir en terapias preventivas (20). Ademads, en los cen-
tros que atienden a pacientes de un area geograficamen-
te diversa que se extiende mas alla de un solo centro de
rehabilitacion o que no disponen de rehabilitacién en el
propio centro, seria util disponer de una lista actualizada
de los programas de RC activos existentes en el area aten-
dida, para poder realizar la remision en el momento
oportuno.

CONCLUSIONES

La RC es beneficiosa en los pacientes con IC y se reco-
mienda su empleo como indicaciéon de clase 1A en las
guias de practica clinica en la IC. Los clinicos, los gestores
de la asistencia sanitaria y los sistemas de salud deben
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prestar atencién a la incorporacién de la RC como parte
de la asistencia estandar que se presta a los pacientes con
IC. La orientacién practica, junto con los datos ya existen-
tes y que estan apareciendo, y las estrategias destinadas
a mejorar la remisidn, la adherencia y la cobertura para
la RC que se presentan en este documento deberian ser
utiles para facilitar la aplicacion de la RC en la asistencia
de los pacientes con IC.
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una implementacion efectiva
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n este articulo del JACC, un panel de expertos de

la Seccién de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante

del ACC realiza una notable y extensa revision de
la evidencia existente y las guias, y proporciona una
orientacion para la implementacion de la rehabilitacion
cardiovascular (RHCV) en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC). (1)

Numerosos estudios han demostrado la seguridad y
los beneficios del ejercicio y la actividad fisica en esta po-
blacién y los efectos deletéreos que surgen de la inmovi-
lidad y el reposo prolongado. (2-4)

Fundamentan sus recomendaciones en la reversion
de la intolerancia al ejercicio en pacientes con IC que se
traduce en menores tasas de mortalidad y hospitaliza-
cion, y mejoria en la calidad de vida independientemente
de la funcidon ventricular preservada o reducida. Definen
las caracteristicas multicomponentes de un programa de
RHCV que incluye un conjunto de estrategias a largo
plazo basado en la educacion de un estilo de vida saluda-
ble, alimentacién, manejo de los factores de riesgo car-
diovasculares, asesoramiento psicosocial, y ejercicio
fisico prescrito acorde con el estado clinico de los pa-
cientes. (5,6)

Implica la conformacién de un equipo amplio y multi-
disciplinario incluyendo un director médico, enfermeras,
practicantes avanzados, especialistas en fisiologia del
ejercicio y nutricionistas que trabajan en colaboracion
con los médicos referentes, pacientes y familiares. (7) A
pesar de los resultados alentadores, beneficios demos-
trados y costo-efectividad, la RHCV sigue siendo infrauti-
lizada, con tasas de participacién que oscilan entre un 10
y un 30% en Estados unidos y Canada. (8-10)

En Latinoamérica existe escasa informacion de algu-
nos paises. En Brasil, los datos disponibles muestran

grandes asimetrias de distribucién de los centros, falta
de referencia de los pacientes candidatos y numerosas
barreras para la adherencia a los programas. (11) En
Uruguay, los datos reflejan muy pocos centros de RHCV
con una pobre tasa de derivacién (4%). (12) En Colom-
bia, la RHCV se halla mayoritariamente en centros priva-
dos (88,6%), con un uso heterogéneo de los componentes
de un programa integral de RHCV. (13) En general, se
describe para Latinoamérica una escasa cantidad de cen-
tros y una gran variabilidad en sus intervenciones o com-
ponentes (14,15). Una de las principales limitaciones
para el uso de los servicios RHCV reportados fue la distri-
bucién geografica dentro de cada pais y el limitado nu-
mero de programas disponibles a nivel publico.

Datos de una reciente encuesta en Argentina sobre
72 centros de RHCV mostraron gran concentracion de
centros en areas urbanas (69,23% en el area metropoli-
tana de la Ciudad de Buenos Aires), predominancia de
centros privados (66,67%) inclusién preponderante
de pacientes con patologias cardiovasculares clasicas
como enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca, y
mayor prevalencia de centros con estrategias centradas
en el ejercicio. La principal dificultad a la hora de la inclu-
sién de pacientes fue la escasa referencia, por parte de
los médicos de cabecera, de los candidatos elegibles. (16)

Algunas otras razones podrian explicar la baja partici-
pacioén de pacientes en los programas de RHCV en Argen-
tina. Dentro de ellas se pueden considerar: el costo
elevado de las sesiones en términos de recursos huma-
nos y equipo (la mayor parte de la sesién en todas las
fases es realizada por cardiélogos), la incompatibilidad
entre los horarios del programa y horarios de trabajo, y
la falta de reconocimiento del beneficio que genera la
RHCV por parte de pacientes y médicos.

Coordinadora Unidad de Insuficiencia Cardiaca e Investigacién Cardiovascular, Sanatorio Gliemes, Buenos Aires, Argentina.



En cuanto a los otros componentes de un programa de
RHCV, en relacion con las sesiones, esta encuesta refleja
una baja tasa de uso de otros componentes del modelo
integral de rehabilitacién cardiaca: soporte psicoldgico,
evaluacion de depresion, evaluacion de apnea del suefio,
asesoramiento familiar, actividades recreativas como tai-
chi, yoga o cocina, asesoramiento en abandono del taba-
quismo y cuestionarios de calidad de vida (16).

El trabajo de Bozkurt y cols. también hace referencia
al beneficio de distintos tipos de ejercicio en pacientes
con IC: el entrenamiento aerébico o de resistencia con
diferentes modalidades ha demostrado impacto positivo
sobre el remodelado ventricular, capacidad aerdbica,
consumo de oxigeno pico y modificaciéon de factores de
riesgo.(1) Si bien el entrenamiento moderado continuo
es lamodalidad mas evaluada por su seguridad y toleran-
cia en pacientes con IC (2), algunos estudios también su-
gieren que los ejercicios con intervalos de alta intensidad
pueden ofrecer similares beneficios, aunque se requiere
mayor evidencia sobre su seguridad y eficacia. (17-22)

Por otra parte, en el caso de la danza como el tango
(musica popular argentina) o el vals, en este grupo de pa-
cientes también podrian mejorar la mortalidad y la tasa
de rehospitalizaciones. (23,24) La danza demostré ser
segura y mejorar la capacidad funcional de manera simi-
lar al entrenamiento de ejercicio aerébico tradicional e
incrementar la adherencia a un protocolo de ejercicio en
pacientes con IC (Clase de recomendacion Ila, Nivel de
evidencia C, Consenso Argentino de Rehabilitacién Car-
diovascular) (25).

En otro apartado, el articulo describe minuciosamente
como desarrollar y prescribir los ejercicios, basados en la
evaluacion individual del paciente con metas de un progra-
ma de entrenamiento destinadas al paciente y al equipo
médico. Brinda herramientas practicas para la indicacion
de la actividad fisica en el marco del acréonimo FITT: fre-
cuencia, intensidad, tiempo y tipo de ejercicio. (26)

Como conclusion, se puede observar que existe una
amplia variedad de protocolos de entrenamiento, los
cuales se diferencian en intensidad, tipo y método. No
existe un acuerdo universal sobre cudl es la mejor moda-
lidad de entrenamiento en la IC, y todos los métodos de-
muestran eficacia en incrementar la capacidad aerébicay
mejorar la calidad de vida. Lo mas adecuado es utilizar
un abordaje individualizado, basado en la evaluacidn cli-
nica del paciente, las preferencias personales y la expe-
riencia y posibilidades del centro de RHCV.

En referencia al beneficio del ejercicio en los pacien-
tes hospitalizados por IC, previo al alta, o en el periodo
inmediato al egreso hospitalario, reconocido como perio-
do vulnerable o de transicion, el estudio REHAB-HF re-
cientemente publicado, arrojo resultados alentadores.
(27) La implementacién de un programa de rehabilita-
cién progresivo, ajustado en pacientes fragiles y mayores
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de 60 afios, focalizado en 4 dominios (fuerza, equilibrio,
movilidad y resistencia) demostré que la funcién fisica
global, evaluada mediante un score mejor6 significativa-
mente a los 3 meses en el grupo intervencion 8.3 + 0.2,
comparada con el grupo control 6.9+0.2 (media de dife-
rencia entre grupos, 1.5; 95% IC, 0.9- 2.0; P<0.001). No se
hallaron diferencias en la tasa de hospitalizacion de toda
causa y mortalidad a 6 meses.

Las Sociedades Cientificas de diversos paises coinciden
en reconocer ala RHCV como parte integral del tratamien-
to de los pacientes con IC cronica estable: la Guia del Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association
para el manejo de la IC (28), el Consenso Argentino de Re-
habilitacién Cardiovascular (25), la Guia Europea 2020
sobre Deportes y Ejercicio en Pacientes con Enfermedad
Cardiovascular entre otros (29), para mejorar la clase fun-
cional y los sintomas y reducir el riesgo de internacién por
IC, (Grado de recomendacidn I, Nivel de evidencia A). Es
importante considerar que los estudios y meta-analisis
han demostrado beneficio del entrenamiento fisico tanto
en la poblacion de pacientes con fraccion de eyeccion re-
ducida como preservada (30,31). El impacto sobre la mor-
talidad y hospitalizaciones se observa particularmente en
aquellos que han logrado los objetivos del ejercicio pres-
crito y con seguimiento mas prolongado (32).

Entre las estrategias para mejorar el acceso y la adhe-
rencia a la RHCV en paises con economias emergentes, se
podria considerar disponer de una legislacion especifica
que promueva la prevencién secundaria y los programas
de RHCV. De esta manera se lograria reducir o eliminar la
responsabilidad de los pacientes en los costos del trata-
miento, subsidiar los gastos de viaje o programar sesio-
nes que se adapten a las horas de trabajo, ademas de
incrementar el nimero de centros publicos de acuerdo
con areas de densidad poblacional elevada donde es pre-
decible un alto nimero de pacientes con esta indicaciéon.

La formacién en RHCV también adquiere un rol tras-
cendente, tanto para los pacientes como para los profe-
sionales. La inclusién de fundamentos de RHCV en el
programa de formacioén de los médicos internistas y car-
diélogos podria disipar el escepticismo y las inquietudes
que aun existen y permitiria incluirla como una herra-
mienta fundamental en el espectro del tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares.

Generar un proceso de acreditacion o de certificacion
de los centros de RHCV, permitiria homogeneizar los es-
tandares de calidad de los multicomponentes de la RHCV
a partir de la cual sea posible unificar criterios sobre su
implementacion.

Los decisores en salud deberian ser conscientes de la
importancia de los programas de RHCV como piedra fun-
damental de la prevencion cardiovascular secundaria y
promover su cobertura, ya que han demostrado ser cos-
to-efectivos. (33-35).
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La era digital permite acortar distancias y acercar la
practica médica al paciente, ofrece oportunidades de me-
jora en la calidad de atencidn y facilita el acceso verifi-
cando proyecciones escalables. Sin lugar a dudas, la
telemedicina emerge como una alternativa innovadora,
necesaria y trascendente en los pacientes con patologia
cronica prevalente como la insuficiencia cardiaca.

En nuestra experiencia, la implementacién de un pro-
grama de telemedicina al alta en pacientes con una hos-
pitalizacion reciente por IC fue segura y presentd un
elevado grado de aceptabilidad por parte de los usua-
rios, facilitando el seguimiento durante la pandemia
COVID-19. Observamos un 94% de adherencia a farma-
cos y nula tasa de hospitalizaciones o mortalidad a3y 6
meses de seguimiento en una cohorte consecutiva de 55
pacientes. La incorporacién de una plataforma digital in-
teractiva remota mediante telemedicina no invasiva
(aplicacién disponible en un teléfono inteligente) de-
mostroé ser tan efectiva como un seguimiento ambulato-
rio estructurado. (36,37)

El advenimiento y acelerado desarrollo de la tecnolo-
gia surge como una alternativa prometedora en el desa-

rrollo de nuevos programas de RHCV.(7) Modelos
hibridos como el reportado en el estudio TELEREH-HF
prueban que, en comparaciéon con el tratamiento habi-
tual un programa amplio de tele rehabilitacién durante 9
semanas (programa de entrenamiento fisico individuali-
zado con monitoreo a distancia) condujo a una mejora
significativa en la calidad de vida global y dominios de
funcionamiento fisico (ejercicios aerébicos, resistencia y
entrenamiento de musculos respiratorios). (38)

La implementacion de programas de RHCV en los pa-
cientes con IC constituye un desafio insoslayable para las
sociedades cientificas, proveedores de salud, autoridades
sanitarias y pacientes. Resulta esencial unificar esfuerzos
con el fin de identificar los obstaculos y oportunidades de
mejora que permitan incorporar esta practica como un
estandar de tratamiento en los pacientes con insuficiencia
cardiaca, acorde a las recomendaciones actuales de las
guias de practica clinica.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA:
misosaliprandi@gmail.com
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ANTECEDENTES Los alimentos ultraprocesados aportan un 58% de la energia total en la dieta de los Estados
Unidos, pero su asociacion con la enfermedad cardiovascular (ECV) continda sin haber sido suficientemente estudiada.

OBJETIVOS Los autores investigaron la asociacién entre los alimentos ultraprocesados y la incidencia de ECV y la
mortalidad en la cohorte prospectiva del Framingham Offspring Study.

METODOS La muestra analizada la formaron 3003 adultos sin ECV en los que se dispuso de datos de alimentacién
validos en la situacion inicial. Se obtuvieron datos sobre la dieta medida con el cuestionario de frecuencia de consumo

de alimentos, asi como parametros antropométricos, sociodemograficos y de estilo de vida cada cuatro afios entre 1991

y 2008. Se dispuso de datos relativos a la incidencia de ECV y la mortalidad hasta 2014 y 2017, respectivamente.

Los alimentos ultraprocesados se definieron segtin lo establecido en el marco NOVA. Los autores utilizaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox para determinar la asociacion multivariable entre el consumo de alimentos ultraprocesados
(raciones diarias ajustadas respecto al contenido de energia) y la incidencia de las variables de valoracién duras de ECV

y de enfermedad coronaria (EC), el total de ECV y la mortalidad por ECV. Los modelos multivariables se ajustaron segun
la edad, el sexo, el nivel de estudios, el consumo de alcohol, el tabaquismo y la actividad fisica.

RESULTADOS Durante el seguimiento (1991 a 2014/2017), los autores identificaron 251, 163 y 648 casos incidentes
de las variables de valoracion de ECV dura, EC dura y ECV total, respectivamente. En promedio, los participantes
consumian 7,5 raciones al dia de alimentos ultraprocesados en la situacion inicial. Cada racién diaria adicional de
alimentos ultraprocesados se asocié a un aumento del 7% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,03 a 1,12), el 9%
(IC del 95%: 1,04 a 1,15), el 5% (IC del 95%: 1,02 a 1,08) y el 9% (IC del 95%: 1,02 a 1,16) en el riesgo de la ECV dura,
la EC dura, la ECV total y la mortalidad por ECV, respectivamente.

CONCLUSIONES Los resultados presentados respaldan la conclusién de que un mayor consumo de alimentos
ultraprocesados se asocia a un aumento del riesgo de incidencia y mortalidad por ECV. Aunque sera necesaria una
investigacion adicional en poblaciones étnicamente diversas, estos resultados sugieren un beneficio cardiovascular
con la limitacién del consumo de alimentos ultraprocesados. (J Am Coll Cardiol 2021;77:1520-31) © 2021 American
College of Cardiology Foundation.

aDepartment of Public Health Policy and Management, School of Global Public Health, New York University, Nueva York, Nueva
York, Estados Unidos; PSchool of Pharmacy and Health Sciences, Fairleigh Dickinson University, Florham Park, New Jersey,
Estados Unidos; “Division of Cardiology, Lenox Hill Hospital, Northwell Health, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos;
dDepartment of Biostatistics and Epidemiology, School of Public Health, Rutgers University, New Brunswick, New Jersey,
Estados Unidos; “Biometrics Division, Rutgers Cancer Institute of New Jersey, Rutgers University, New Brunswick, New Jersey,
Estados Unidos; fPublic Health Nutrition Program, School of Global Public Health, New York University, Nueva York, Nueva York,
Estados Unidos; 8Department of Population Health, Grossman School of Medicine, New York University, Nueva York, Nueva
York, Estados Unidos; y el "Rory Meyers College of Nursing, New York University, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.01.047


http://www.onlinejacc.org/

JACC VOL. 77, NO. 12, 2021
30 DE MARZO, 2021:1520-31

as enfermedades cardiovasculares (ECV) conti-

nuan siendo una de las primeras causas de disca-

pacidad croénica y muerte en todo el mundo (1).
Una mala dieta es un factor de riesgo de ECV importante
y modificable, y constituye un objetivo crucial de las
medidas de prevencion cardiovascular (2). Los alimen-
tos ultraprocesados (es decir, formulaciones industria-
les muy procesadas elaboradas con pocos o ningun ali-
mento sin modificar) proporcionan un 58% de las
calorias de la alimentacién en la dieta media de los Esta-
dos Unidos y su consumo estd aumentando en todo el
mundo (3,4). La produccién de alimentos ultraprocesa-
dos utiliza diversas nuevas técnicas de procesado (por
ejemplo, extrusion), ingredientes (por ejemplo, almido-
nes modificados, aislados de proteina) y aditivos (por
ejemplo, emulsificantes, aromatizantes artificiales) de
uso exclusivamente industrial (5). El procesado puede
modificar el potencial saludable de un alimento al elimi-
nar nutrientes beneficiosos y componentes bioactivos
que estdn presentes de forma natural; introducir
nutrientes no beneficiosos y aditivos alimentarios; y
modificar la estructura fisica (6,7). El consumo de ali-
mentos ultraprocesados se ha relacionado con el sobre-
peso/obesidad, la hipertension, el sindrome metabélico
y la diabetes tipo 2 en estudios observacionales (8).

Son pocos los estudios que han investigado el papel
que desempefian los alimentos ultraprocesados en rela-
cién con el riesgo de ECV (9,10). En una cohorte grande
de personas adultas de Francia, un mayor consumo de
alimentos ultraprocesados se asoci6é a un mayor riesgo
de ECV, enfermedad coronaria (EC) y eventos cerebro-
vasculares a lo largo de un periodo medio de seguimiento
de 5,2 afios (10). En cambio, el consumo de alimentos
ultraprocesados se asocid a un riesgo superior de morta-
lidad por cualquier causa, pero no de mortalidad causada
por ECV, en un analisis prospectivo realizado en el marco
de la Third National Health and Nutrition Examination
Study (NHANES III) (9). Dada la elevada carga que supo-
nen las ECV y la tendencia al aumento de los alimentos
ultraprocesados en el suministro mundial de alimentos,
es esencial esclarecer mejor la relacion existente entre el
grado de procesado y el riesgo de ECV. En el presente es-
tudio se examina la asociacion entre los alimentos ultra-
procesados y la incidencia de ECV y la mortalidad en la
cohorte del Framingham Offspring Study (FOS).

Alimentos ultraprocesados e incidencia de enfermedad cardiovascular

METODOS

POBLACION EN ESTUDIO. El Framingham
Heart Study es un estudio de cohorte prospec-
tivo actualmente en curso en Framingham,
Massachusetts (Estados Unidos) (11). En el
presente estudio se usaron datos de la segunda
generacion, la incluida en el FOS, que fue in-
cluida en el estudio en los afios 1971 a 1975
(12). Se realiz6 un examen clinico de los parti-
cipantes cada 4 afios. Se dispuso de datos de

seguimiento hasta la exploracién nimero 9 (2011-2014)
y de datos de mortalidad hasta el 2017. Se ha publicado
anteriormente una informacién detallada acerca del FOS
(13). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todos los participantes. El presente estudio fue auto-
rizado por el comité de ética de investigacion interno de
la Nueva York University.

BASE DE DATOS ANALIZADA. Para los analisis presen-
tados se tomaron como datos iniciales los del examen 5
(1991-1995) (n = 3712). Excluimos a los participantes
con una ECV preexistente (n = 363) y a aquellos en los
que faltaban datos de seguimiento respecto a la ECV
(n=17). Siguiendo lo establecido en los criterios del Fra-
mingham Heart Study (14), se excluy6 también a los par-
ticipantes con datos de alimentacion no validos o con un
consumo de energia que no fuera plausible (n = 329). La
base de datos final para el andlisis incluyé a un total de
3003 adultos (figura 1).

EVALUACION DEL CONSUMO ALIMENTARIO. La dieta
en la situacion inicial se evalu6 por correo con el empleo
del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
(CFA) semicuantitativo de Harvard, de 131 elementos, va-
lidado (15). Los participantes notificaron la frecuencia de
consumo de alimentos especificos en el afio anterior, con
opciones que iban de < 1 racién al mes a = 6 raciones al dia.
Durante el examen realizado presencialmente, personal
formado para ello revisé el CFA. Se utilizo la base de datos
de nutrientes del Departamento de Agricultura de los Es-
tados Unidos para calcular los consumos de nutrientes a
partir del consumo descrito en la dieta (15).

DETERMINACION DE LA EXPOSICION. El marco de re-
ferencia NOVA clasifica los alimentos segtn el grado y fi-

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

Original recibido el 25 de septiembre de 2020; original revisado recibido el 26 de enero de 2021, aceptado el 28 de enero de

2021.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

de consumo de alimentos

DGAI = Dietary Guidelines for
Americans Adherence Index

EC = enfermedad coronaria

IMC = indice de masa corporal

NHANES = National Health and
Nutrition Examination Study
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CFA = cuestionario de frecuencia

ECV = enfermedad cardiovascular

FOS = Framingham Offspring Study
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en el examen 1 en 1971-1975
(N = 5124)

en el examen 5 en 1991-1995
(N =3712)

FIGURA 1. Creacion de la base de datos del analisis final del Framingham Offspring Study

Cohorte del Framingham Offspring Study

Cohorte del Framingham Offspring Study

ECV preexistente en el examen 5
(n=363)
Datos no disponibles para los

Participantes sin ECV en el examen 5
con datos de seguimiento respecto
a la ECV posteriores al examen 5
(N =3332)

eventos de ECV en el examen 5
o después (n = 17)

Consumo diario de calorias de
<600 o > 3999 kcal (mujeres)

Conjunto final de datos analizados
(N =3003)

0 <600 o0 > 4199 (hombres),
o = 13 valores en blanco en el CFA
(n =329)

alimentos; FOS = Framingham Offspring Cohort.

En el presente analisis se utilizaron como valores iniciales los del examen 5 (1991 a 1995). CFA = cuestionario de frecuencia de consumo de

nalidad del procesado industrial que se les aplica (5). Con
el empleo del NOVA, se clasificaron los alimentos del CFA
en 5 categorias mutuamente excluyentes: 1) “alimentos
no procesados o minimamente procesados”, como los ali-
mentos de origen animal o vegetal frescos, secos o conge-
lados; 2) “ingredientes culinarios procesados”, como
azucar de mesa, aceites, grasas, sal y otros componentes
utilizados en las cocinas para la preparacion culinaria;
3) “alimentos procesados”, como los pescados y verduras
enlatados, el pan simple y los quesos artesanales; y 4) “ali-
mentos ultraprocesados”: formulaciones industriales he-
chas con pocos o ningtn alimento entero sin modificar y
producidas con aditivos como aromatizantes y conser-
vantes. Se cred una categoria adicional, 5) “preparados
culinarios” como ampliacién de la clasificacién NOVA para
englobar los platos combinados que se indicaban que
eran de comida casera o se daba por supuesto que eran
caseros debido a la falta de informacién detallada. Para
los alimentos que podian tener diferentes niveles de pro-
cesado, se hicieron supuestos basados en el nivel de
procesado consumido con mas frecuencia en la NHANES
de 2001 a 2002 y en la literatura (4,16,17). Para cada par-

ticipante, calculamos el consumo diario (raciones al dia)
ajustado segun la energia de los alimentos de cada nivel
de procesado del NOVA, asi como el consumo semanal (ra-
ciones por semana) ajustado segun la energia de grupos
especificos de alimentos ultraprocesados (por ejemplo,
bebidas azucaradas), utilizando el método de residuos
(18). Una racién corresponde, por ejemplo, a 1 lata de be-
bida gaseosa, 1 taza de cereales de desayuno o 1 onza
(28,35 g) de patatas chips. Los valores de consumo de ali-
mentos ultraprocesados ajustados segun la energia se cla-
sificaron en quintiles.

DETERMINACION DE LOS CASOS DE ECV. Los datos de
resultados clinicos se obtuvieron de los archivos de su-
pervivencia y secuencia de eventos del FOS, que aportan
informacion sobre la incidencia confirmada de eventos
de ECV, muertes relacionadas con la ECV y mortalidad
total. La informacién relativa a los eventos de ECV en el
seguimiento se obtuvo de las historias clinicas, las explo-
raciones fisicas realizadas en la consulta del estudio, los
registros de hospitalizacion y la comunicacién con los
médicos de los participantes (19). Los criterios de valo-



JACC VOL. 77, NO. 12, 2021
30 DE MARZO, 2021:1520-31

racion principales fueron los casos incidentes de ECV
dura (muerte coronaria subita o no subita, infarto de
miocardio y/o ictus mortal/no mortal) y EC dura (muer-
te coronaria subita/no subita e infarto de miocardio). Los
criterios de valoracién secundarios fueron la ECV total
(EC, ictus mortal isquémico y hemorragico, accidente is-
quémico transitorio, embolia cerebral, otras enfermeda-
des cardiovasculares o cerebrales, enfermedad arterial
periférica [definida como la claudicacién intermitente] e
insuficiencia cardiaca congestiva [con o sin hospitaliza-
cién, diagnosticada mediante la exploracién o las anota-
ciones de los médicos]), la mortalidad por ECV y la
mortalidad total. Se identific6 un total de 648 casos de
ECV incidente, que incluian 251 casos de ECV duray 163
casos de EC dura. Durante el periodo de seguimiento
hubo 713 muertes, entre ellas 108 muertes por ECV.

EVALUACION DE LAS COVARIABLES. Caracteristicas
demogriéficas y de estilo de vida. La edad, la actividad
fisica, el tabaquismo y el consumo de alcohol se basaron
en lo indicado por los propios participantes en cada exa-
men, y el nivel de estudios en lo indicado en el examen 2.
Se calcul6 un indice de la actividad fisica multiplicando el
promedio del nimero de horas diarias de actividad fisica
ligera, moderada o intensa, por los costes metabélicos
especificos de la actividad y sumando luego las horas
ponderadas (20). Sobre la base de este indice, se clasifico
el nivel de actividad fisica como bajo (< 30), moderado
(30 a 33) oalto (> 33) (21). El consumo de alcohol (g/d)
se calculd a partir de la frecuencia de consumo descrita
por los propios participantes de las raciones estandares
de cerveza, vino y cocteles. Se clasificd a los participantes
como fumadores actuales, exfumadores (= 1 afio de abs-
tinencia) o no fumadores.

Medidas antropométricas y clinicas. Personal con la
formacion adecuada determiné el peso, la altura y el pe-
rimetro de cintura en cada examen realizado, utilizando
métodos estandarizados (22). Se calcul6 el indice de
masa corporal (IMC) a partir de la altura y el peso. Los
valores de IMC de 25 a 29,9 kg/m? y de > 30 kg/m? se
clasificaron como sobrepeso y obesidad, respectivamen-
te (23). La diabetes se definié por una glucemia en ayu-
nasde =126 mg/dl o por el empleo de insulina o firmacos
hipoglucemiantes orales. Se obtuvieron lecturas de la
presion arterial realizadas por 2 médicos con el empleo
de un esfigmomanémetro, y se tomé para los célculos el
promedio de las dos (24).

Calidad de la dieta. Se evalu6 la calidad de la dieta con
el empleo del Dietary Guidelines for Americans Adherence
Index (DGAI) 2010 (25). EI DGAI-2010 evalta el consumo
de 14 grupos de alimentos (frutas; verduras de color
verde oscuro, hortalizas de color naranja o rojo; otras
hortalizas; verduras; otras verduras; cereales; leche;
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carne, proteinas y huevos; marisco; frutos secos; legum-
bres; azicar; variedad de proteinas; y variedad de frutas
y verduras) y 11 opciones saludables o recomendaciones
de consumo de nutrientes (cantidad de grasas totales,
grasas saturadas, grasas trans, colesterol, sodio, fibra, al-
cohol; y porcentaje de proteinas magras; leche baja en
grasas; cereales integrales; y frutas consumidas como
frutas enteras) (26). La puntuacién maxima es de 100 y
una puntuacién alta indica una mayor adherencia a las
directrices alimentarias y una dieta de mayor calidad.

ANALISIS ESTADISTICOS. Los analisis estadisticos se
llevaron a cabo con el programa Stata/SE 15.1 (Stata-
Corp, College Station, Texas, Estados Unidos). Evaluamos
las caracteristicas demogréficas, alimentarias y clinicas
en la situacioén inicial en el conjunto de la muestra y en
los diversos quintiles de consumo de alimentos ultrapro-
cesados ajustado segun la energia (raciones al dia). Se
analizaron las diferencias entre los distintos quintiles de
consumo mediante una regresion lineal sin ajustar para
las variables continuas y mediante el estadigrafo de Co-
chran-Mantel-Haenszel para las variables cualitativas.

Utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox
con covariables dependientes del tiempo para determi-
nar la asociacién entre el consumo de alimentos ultra-
procesados en la situaciéon inicial (raciones al dia
ajustadas segun la energia; variable continua) y el riesgo
de eventos incidentes de ECV y/o EC y la mortalidad por
ECV durante el seguimiento. Se calcularon los valores de
hazard ratio (HR) (intervalos de confianza [IC] del 95%)
con ajuste segun la edad y ajuste multivariable, por sepa-
rado para los eventos de ECV dura, los eventos de EC
dura, los eventos de ECV total y la mortalidad por ECV.
Definimos como periodo de seguimiento el intervalo
comprendido entre la fecha de la evaluacidn inicial y la
fecha del primer evento de ECV conocido en los casos y
entre la situacion inicial y la fecha de muerte o de ultimo
contacto en los no casos. Se consideré que los participan-
tes quedaban censurados para el andlisis si fallecian por
causas distintas de la ECV, se perdia su seguimiento o si el
evento no se habia producido aun en el Gltimo examen en
el que habian participado.

En todos los analisis multivariables incluimos los po-
sibles factores de confusion por separado en los modelos
ajustados para la edad. Las variables se mantenian en el
modelo final si la estimacién del riesgo cambiaba en
> 10% o si teéricamente eran importantes en funcién de
lo indicado en la literatura. Los modelos multivariables
se ajustaron respecto a la edad (variable continua), el
sexo, el nivel de estudios (< 12 anos; 13 a 15 afios;
> 16 anos), el tabaquismo, el consumo de alcohol (g/d) y
el nivel de actividad fisica (variable continua). En los
casos en los que faltaban datos de covariables, se aplico
una extrapolacion de la dltima observacion realizada.
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TABLA 1. Distribucion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte del FOS en la situacion inicial (examen 5) (N = 3003);
datos totales y estratificados por quintiles de consumo de alimentos ultraprocesados (r/d)
Muestra total Q1(n=601) Q2(n=601) Q3(n=600) Q4(n=601) Q5 (n=600) Valor
(n=3003) <53r/d 5,3-6,4r/d 6,5-76 r/d 7.6-9,5r/d >9,5r/d de p*
Edad, afios 539+9,6 52,6 +9,6 53,7+9,7 53,8+9,6 54,5+99 551+9,3 < 0,001
Mujeres 55,1 51,9 58,2 56,5 55,6 53,2 0,178
Media de nivel de estudios, afios 0,028
<12 39,0 36,3 38,0 378 39,5 43,3
13-15 279 29,1 25,9 30,2 29,9 24,6
216 33,1 34,5 36,1 32,0 30,6 32,1
indice de masa corporal, kg/m? 273+5,0 26,6 £4,5 270+4,8 27151 27,7 +5,3 281+5,0 < 0,001
Perimetro de cintura, pulgadas 36,3+5,6 357 +5,2 358+5,5 36,1+5,9 36,7+5,9 37155 < 0,001
Tabaquismo 0,262
No han fumado nunca 33,7 34,9 354 35,8 333 29,2
Fumadores actuales 19,0 17,8 18,5 19,5 17,8 213
Exfumadores 473 473 46,1 44,7 48,8 49,5
indice de actividad fisica 349+6,2 35,8+6,9 352+6,6 343+5,5 34,8 +6,1 342+58 < 0,001
Nivel de actividad fisica < 0,001
Bajo 16,3 14,8 15,2 17,9 16,2 17,6
Medio 30,8 26,8 28,9 31,7 30,6 36,0
Alto 52,9 58,5 55,9 50,3 531 46,4
Diabetes 58 4,0 4,0 52 9,1 6,7 < 0,001
Hipertension 19,0 171 14,7 17,9 21,8 233 < 0,001
Los valores corresponden a media + DE 0 a %, salvo que se indique lo contrario. *Los valores de p se calcularon mediante una regresion lineal sin ajustar, utilizando el quintil de
consumo de alimentos ultraprocesados como variable ordinal para las variables continuas, y mediante el estadigrafo de Cochran-Mantel-Haenszel para las variables cualitativas.
FOS = Framingham Offspring Studly; r/d = raciones al dia.

Evaluamos las posibles interacciones multiplicativas
entre el consumo de alimentos ultraprocesados y el sexo,
la edad, el tabaquismo y el IMC, respectivamente, con un
nivel de alfa de 0,10.

Repetimos los modelos de riesgos proporcionales de
Cox multivariables con un ajuste adicional para las si-
guientes variables: 1) consumo total de energia; 2) calidad
de la dieta definida por el DGAI-2010; 3) perimetro de cin-
tura (variable a lo largo del tiempo); 4) IMC (variable a lo
largo del tiempo); 5) presion arterial sistdlica media (va-
riable a lo largo del tiempo); 6) tratamiento para la hiper-
tensioén (variable a lo largo del tiempo); 7) medicacién
hipolipemiante (variable a lo largo del tiempo); y 8) con-
sumo inicial de los niveles de procesado NOVA restantes
(raciones al dia). También evaluamos la asociacion multi-
variable entre el consumo en la situacion inicial (raciones
por semana) de alimentos ultraprocesados especificos
(pan; dulces y postres; carnes ultraprocesadas; tentem-
piés salados; bebidas azucaradas; bebidas sin alcohol
bajas en calorias; comida rapida (fast food); cereales de
desayuno; yogures y otros alimentos ultraprocesados
[productos no lacteos para blanquear el café, margarina,
licores y salsa de chili]) y el riesgo de ECV y de EC.

En los andlisis secundarios exploramos la asociacion
entre el consumo de alimentos ultraprocesados y la mor-
talidad total, asi como la asociacion entre el consumo ini-
cial de alimentos minimamente procesados, ingredientes
culinarios procesados, alimentos procesados y prepara-

ciones culinarias, respectivamente, y cada una de las va-
riables de valoracion de los resultados de ECV. El supuesto
de riesgos proporcionales de Cox se puso a prueba me-
diante: 1) la interaccién del tiempo con las covariables; y
2) una prueba de Grambsch-Therneau de los residuos de
Schoenfeld escalados.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.
En la situacion inicial, los participantes eran de mediana
edad (media de edad: 53,5 afios) y tenian sobrepeso
(media de IMC: 27,3 kg/m?); un 55,1% eran mujeres y la
mayoria indicaban un nivel elevado de actividad fisica
(52,9%) (tabla 1). Una tercera parte tenian 16 afios o mas
de estudios (33,1%) y dos terceras partes eran exfumado-
res (47,3%) o fumadores actuales (19,0%). Los valores
medios de edad, IMC y perimetro de cintura aumentaron
en los diversos quintiles de consumo de alimentos ultra-
procesados (p para la tendencia <0,001). En cambio, un
mayor consumo de alimentos ultraprocesados mostr6 una
asociacion inversa con la actividad fisica (p para la tenden-
cia<0,001) y con el nivel de estudios (p = 0,028). En total,
un 5,8% y un 19,0% de los participantes tenfan diabetes e
hipertension, respectivamente, y la prevalencia fue mayor
en los participantes con un consumo de alimentos ultra-
procesados elevado en comparacion con los que tenian un
consumo bajo (quintil 5 frente a quintil 1; p < 0,001).
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quintiles de consumo de alimentos ultraprocesados (r/d)

TABLA 2. Caracteristicas de la dieta en la cohorte del FOS en la situacion inicial (examen 5) (N = 3003); datos totales y estratificados por

Muestratotal  Q1(n=601) Q2 (n=601) Q3 (n=600) Q4 (n=601) Q5 (n=600)
(n=3003) <53r/d 53-6,4r/d 6,5-7,6 r/d 76-9,5r/d >9,5r/d

1875,9 + 625,0 2116,8 +585,0 1766,1£583,6 17143 +608,1 1776,5+610,9 2005,7 +638,1 0,008
Consumo/nivel de procesado, r/dt

pparala
tendencia*

Energia total, kcal

Alimentos minimamente 11,3+36 129+4.3 11,3+3,.2 Mm1+£3,.2 10,7+3,3 103+3,5 < 0,001
procesados #
Ingredientes culinarios 1,614 19+17 1,7+15 16+13 14+12 1,313 < 0,001
procesado§
Preparaciones culinariasq 0,6+0,5 06+0,6 06+0,5 06+0,5 06+0,5 05+0,5 < 0,001
Alimentos procesados || 2013 23+17 201,22 19+1,2 19+1,0 1,71 < 0,001
Alimentos ultraprocesados# 75+29 4,0+1,2 59+0,3 70+0,3 85+0,5 1n9+23 < 0,001
% de energia procedente de
Hidratos de carbono 50,9 £ 8,4 50,6 + 8,8 511+78 51,3+78 51,2+8,8 50,4 +8,6 0,861
Sacarosa 9,8+4] 91+33 9,835 10,0 + 4,0 101 +4,8 10,0 +44 < 0,001
Fructosa 54+28 56+27 56+27 56+26 54+29 49+29 < 0,001
Proteina 16,8 £3,3 175+3,6 173+33 16,9 £3,2 16,5+3,3 15,8 £ 3,1 < 0,001
Grasas totales 30,1£6,3 28,7 £6,6 28545 5, 299+5,8 30,2+64 32,0+£6,5 < 0,001
Grasas saturadas 105+2,9 10,2+ 3,1 104+29 104 +2,6 104 +2,8 11,0+£29 < 0,001
Grasas monoinsaturadas 11126 10527 108+24 11,024 11,2+2,6 12,0+2,7 < 0,001
Grasas poliinsaturadas 58+16 54+1,6 56+14 58+16 60+18 6,3+17 < 0,001
Grasas trans 1,5+0,7 1,2+0,5 14+0,6 1,5+07 1,6+0,7 1,9+0,9 < 0,001
Fibra, g/1000 kcal 10,3+3.3 10,7 +4,0 10,5+34 10,3 +3,0 10,0+3,1 99+3,0 < 0,001
Sodio, min/1000 kcal 1153,2+232,4 10959 +231,1 1124,4+220,8 1143,5+212,2 1182,0+236,3 1220,2 +240,5 < 0,001
Alcohol, g/d 10,2 +15,2 12,8 +17,0 101 +14,3 9,4+13,8 99+153 89+150 < 0,001
DGAI-2010** 59,8 £11,5 63,2+11,8 61,3111 59,5+10,9 58,4 +11,0 56,8 +11,4 < 0,001

Los valores corresponden a media + DE. *Valor de p para la tendencia calculado mediante una regresion lineal sin ajustar, utilizando los quintiles de consumo de alimentos
ultraprocesados como variable ordinal.t Las raciones/dia estan ajustadas respecto a la energia con el empleo del método de los residuos. Una racién corresponde, por ejem-
plo, a1 lata de bebida gaseosa, 1 taza de cereales de desayuno o 1 onza (28,35 g) de patatas chips.i Frutas, zumo de fruta (suponiendo un 100% de zumo), verduras, raices y
tubérculos, leche descremada y entera, huevos, pescado y marisco (excluido el envasado), carne no procesada, aves de corral, arroz blanco e integral, pasta, avena, germen de
trigo, otros cereales, cereales de desayuno sin aztcares, sal, ni otros aditivos afadidos, frutos secos (suponiendo un procesado minimo), legumbres, café, té.§ Nata, crema de
leche, mantequilla, aceite y vinagre, aztcar (afiadido a las bebidas por el participante), sal de mesa.q Pasteles, galletas, tartas y panecillos dulces caseros; sopas (suponiendo
que sean caseras); alimentos fritos en casa; salsas (suponiendo que sean caseras); platos mixtos suponiendo que sean caseros.|| Queso (incluido el requesdn, el queso fresco
y otros quesos), atun en lata, tofu, beicon, mermeladas/jaleas, mantequilla de cacahuete, mayonesa, mostaza, cerveza, vino tinto y blanco, cereales para el desayuno sin mas
aditivos que el aztcar y la sal.# Productos no lacteos para blanquear el café, helados, sorbetes/leche helada, margarina, salsa de chili rojo, perritos calientes, hamburguesas,
carnes procesadas, cereales frios para el desayuno, galletas, pasteles y panecillos dulces horneados comercialmente, donuts, brownies, panes, magdalenas inglesas/bollos,
magdalenas/galletas, crepes/gofres, patatas fritas, patatas chips, galletas saladas, pizza, bebidas con gas azucaradas y bajas en calorias, ponche/limonada, licor, chocolate,
barras de caramelo, caramelos sin chocolate, palomitas de maiz, comida frita fuera de casa, bocadillos de carne, yogur. ** 2010 Dietary Guidelines for Americans Adherence Index

(variable continua, rango de 0 a 100); las puntuaciones mas altas indican una mayor calidad de la dieta.
DGAI-2010 = Dietary Guidelines Adherence Score 2010; otras abreviaturas como en la tabla 1.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de alimen-
tacion de la muestra analizada, en la situacion inicial. El
consumo medio de alimentos ultraprocesados fue de
entre 4,0 raciones al dia en el quintil inferior y 11,9 racio-
nes al dia en el quintil superior. Un mayor consumo de
alimentos ultraprocesados se asoci6 a un consumo supe-
rior de grasas (totales, monoinsaturadas, poliinsaturadas
y trans; p para la tendencia < 0,001), un mayor consumo
de sodio (p para la tendencia < 0,001), un menor consu-
mo de proteinas, fibra y alcohol (p para la tendencia
< 0,001) y una menor calidad de la dieta segtin lo indica-
do por la puntuacién del DGAI-2010 (p para la tendencia
< 0,001). El consumo de hidratos de carbono fue similar
en los diversos quintiles (p para la tendencia = 0,861);
sin embargo, el consumo de sacarosa aumenté con el
mayor consumo de alimentos ultraprocesados (p para la
tendencia < 0,001).

ASOCIACIONES ENTRE EL CONSUMO DE ALIMENTOS
ULTRAPROCESADOS Y LA ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR. Durante una media de seguimiento de 18,0 afios
(53.933,3 anos-persona), hubo un total de 648 eventos
incidentes de ECV, incluidos 251 casos de ECV dura y
163 casos de EC dura. En comparacion con los participantes
que consumian la cantidad mas baja de alimentos ultrapro-
cesados, los que tenfan un consumo maximo presentaron
unas tasas de incidencia por 1000 anos-persona superiores
de eventos de ECV dura (3,36 frente a 6,64) y de EC dura
(2,00 frente a 4,36) (figura 2).

Tras introducir un control respecto a edad, sexo, nivel
de estudios, tabaquismo, consumo de alcohol y actividad
fisica, un aumento de 1 desviacion estandar en el consu-
mo de alimentos ultraprocesados (2,9 raciones) se aso-
ciaba a un aumento del 22% y el 30% en el riesgo de ECV
dura y de EC dura, respectivamente (ilustracién central).
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ultraprocesados, en la cohorte del estudio FOS
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FIGURA 2. Tasas de eventos incidentes de las variables de ECV dura, EC dura y ECV total, segin el quintil de consumo de alimentos
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Tasas de incidencia de las variables de valoracion de enfermedad cardiovascular dura (ECV, n = 251), enfermedad coronaria dura (EC, n =163) y ECV
total (n = 648) segun el quintil de consumo de alimentos ultraprocesados en la cohorte del Framingham Offspring Study (FOS) (N = 3003). Los
graficos muestran las tasas por 1000 afios-persona y los intervalos de confianza del 95%. Media de consumo de alimentos ultraprocesados: quintil
1= 4,0 raciones al dia, quintil 2 = 5,9 raciones al dfa, quintil 3 = 7,0 raciones al dia, quintil 4 = 8,5 raciones al dia, quintil 5 = 11,9 raciones al dia.

Cada racién adicional de alimentos ultraprocesados se
asoci6 a un aumento de un 7% en el riesgo de eventos de
ECV dura (HR: 1,07; IC del 95%: 1,03 a 1,12) y a un au-
mento del 9% en el riesgo de eventos de EC dura (HR:
1,09; IC del 95%: 1,10 a 3,28) en los modelos con ajuste
multivariable (tabla 3). La aplicacién de un ajuste adicio-
nal respecto al consumo total de energia, la calidad de la
dieta, el perimetro de cintura, el IMC, la presion arterial
sistolica y el tratamiento actual para la hipertension o el
uso de medicacién hipolipemiante no modificé de mane-
rarelevante las asociaciones entre el consumo de alimen-
tos ultraprocesados y los resultados clinicos de ECV. De
igual modo, un ajuste adicional respecto al consumo de
todos los niveles de procesado de NOVA no modificé los
resultados presentados. No se identificaron interaccio-
nes estadisticamente significativas.

ANALISIS SECUNDARIOS. Un mayor consumo de ali-
mentos ultraprocesados se asocié a un aumento del ries-
go de ECV totales (HR con ajuste multivariable: 1,05; IC
del 95%: 1,02 a o 1,08) y del riesgo de mortalidad por
ECV (HR con ajuste multivariable: 1,09; IC del 95%: 1,02

a 1,16), pero no del de mortalidad total (HR con ajuste
multivariable: 1,01; IC del 95%: 0,99 a 1,04). La media de
seguimiento en los andlisis de la mortalidad fue de 20,2
afios (60.598,7 afios-persona).

El consumo de pan se asocié a un aumento del riesgo
de eventos incidentes de ECV dura, EC dura y ECV total,
mientras que el consumo de carne ultraprocesada se aso-
cié a un aumento del riesgo de la ECV dura y la ECV total
pero no de la EC dura (tabla 4). Los tentempiés salados se
asociaron a un aumento del riesgo de eventos incidentes
de ECV dura y de EC dura, pero no de la ECV total, mien-
tras que el consumo de bebidas gaseosas bajas en calo-
rias se asocid a un aumento del riesgo de las ECV totales.
En cambio, el consumo de cereales de desayuno se asocid
a una disminuci6n del riesgo de ECV total. No se observa-
ron asociaciones estadisticamente significativas por lo
que respecta a las bebidas azucaradas, los yogures, los
dulces y postes, la comida rapida y otros alimentos ultra-
procesados en los modelos con ajuste multivariable.

Cada racién diaria adicional de alimentos minima-
mente procesados se asoci6 a un riesgo un 3% inferior de
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ILUSTRACION CENTRAL Consumo de alimentos ultraprocesados e incidencia de enfermedad cardiovascular y de
mortalidad en la cohorte del Framingham Offspring Study

Alimentos ultraprocesados

Formulaciones industriales elaboradas con una cantidad minima o nula de
alimentos integrales y preparados a base de substancias extraidas de alimentos
o sintetizadas en laboratorios, como colorantes, aromatizantes y conservantes

HR (IC del 95%) asociada a un aumento de 1-DE de alimento ultraprocesado
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Juul, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1520-31.

Un mayor consumo de alimentos ultraprocesados mostré una asociacion significativa con una mayor incidencia de ECV y con la mortalidad en el Framingham Offspring Study
(N = 3003; media de periodo de seguimiento: 18,0/20,2 afios). EL grafico muestra el aumento de la incidencia de ECV y de la mortalidad que se asocia a un incremento de 1
DE en el consumo de alimentos ultraprocesados (2,9 raciones). EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio.

eventos incidentes de ECV total en los modelos ajustados
respecto a la edad (HR: 0,97; IC del 95%: 0,95 a 0,99)
pero la asociacién no fue estadisticamente significativa
en los modelos de ajuste multivariable (HR: 0,98; IC del
95%: 0,96 a 1,01) (datos no presentados). Los demas ni-
veles de procesado de los alimentos no se asociaron a los
resultados de ECV en los modelos con ajuste respecto a la
edad o ajuste multivariable.

DISCUSION

En esta amplia cohorte prospectiva de individuos adultos
caucasicos, cada racion diaria adicional de alimentos ul-
traprocesados se asoci6 a un aumento del 7%, 9% y 5%
del riesgo de eventos incidentes de ECV dura, EC dura y
ECV total, respectivamente, y a un aumento del 9% en la
mortalidad por ECV.
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TABLA 3. Asociaciones entre el consumo de alimentos ultraprocesados y los eventos incidentes de ECV dura (n = 251), EC dura (n = 163), ECV
total (n = 648) y mortalidad por ECV (n = 108), cohorte del FOS

Alimentos ultraprocesados (r/d)*
Multivariable + DGAI-2010§  Multivariable + PCq|

Ajustado paralaedad Con ajuste multivariablet  Multivariable + E total ¥

ECV dura 1,08 (1,04-1,12) 1,07 (1,03-1,12) 1,07 (1,03-1,12) 1,06 (1,02-1,11) 1,06 (1,02-1,11)
ECdura 1,09 (1,04-1,14) 1,09 (1,04-1,15) 1,10 (1,04-1,15) 1,09 (1,03-1,15) 1,09 (1,03-1,14)
ECV total 1,04 (1,02-1,07) 1,05 (1,02-1,08) 1,05 (1,02-1,08) 1,04 (1,01-1,07) 1,04 (1,01-1,07)

Mortalidad por ECV 1,07 (1,01-1,14) 1,09 (1,02-1,16) 1,09 (1,02-1,16) 1,09 (1,02-1,16) 1,09 (1,02-1,16)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%). Todos los valores son estadisticamente significativos con un valor de p < 0,05. Extrapolacién de la
Gltima observacion realizada en caso de falta de datos de covariables. *Las raciones/dia se han ajustado respecto a la energia con el método de los residuos. Los alimentos ultra-
procesados incluyen lo siguiente: productos no lacteos para blanquear el café, helados, sorbetes/leche helada, margarina, salsa de chili rojo, perritos calientes, hamburguesas,
carnes procesadas, cereales frios para el desayuno, galletas, pasteles y panecillos dulces horneados comercialmente, donuts, brownies, panes, magdalenas inglesas/bollos,
magdalenas/galletas, crepes/gofres, patatas fritas, patatas chips, galletas saladas, pizza, bebidas sin gas azucaradas y bajas en calorias, ponche/limonada, licor, chocolate,
barras de caramelo, caramelos sin chocolate, palomitas de maiz, comida frita fuera de casa, bocadillos de carne, yogur.t Ajustado respecto a la edad (variable continua), el
sexo, el nivel de estudios (clasificado como de 12 afios 0 menos, 13 a 15 afios y 16 afios 0 mas), el tabaquismo (no ha fumado nunca, fumador actual, exfumador), el consumo de
alcohol (g/d) y la actividad fisica (variable continua) como covariables dependientes del tiempo.# Ajustado respecto a las covariables del modelo A + consumo total de energia
en la situacion inicial.§ Ajustado respecto a las covariables del modelo A + calidad de la dieta definida segtin el DGAI-2010.9 Ajustado respecto a las covariables del modelo

A + perimetro de cintura.

ECV = enfermedad cardiovascular; EC = enfermedad coronaria; PC = perimetro de cintura; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Nuestros resultados son coherentes con los de la co-
horte del estudio NutriNet-Santé francés (N = 105.159),
en la que se observé que cada 10% de incremento el peso
de alimentos ultraprocesados en la dieta se asociaba a un
aumento del 12%, 13% y 11% en las tasas de ECV total,
EC y enfermedad cerebrovascular, respectivamente (10).
Nuestros resultados concuerdan también con los de estu-
dios previos que han indicado que los patrones de alimen-
tacion saludable con menos alimentos ultraprocesados se

d

TABLA 4. Asociacion entre el de al tos ultraproc: especificos (raciones/
semana) en relacion con los eventos incidentes de ECV dura (n = 251), laECdura (n=163) y la
ECV total (n = 648)

ECVdura(n=251) ECdura(n=163) ECV total (n =648)

Pan*

Dulces y postrest

1,02 (1,01-1,04)
1,00 (0,98-1,01)
1,05 (1,01-1,09)
1,02 (1,00-1,03)
1,01 (0,98-1,03)
1,01 (0,99-1,03)

1,02 (1,01-1,04)
0,99 (0,97-1,01)
1,04 (0,99-1,10)
1,02 (1,01-1,04)
1,01 (0,99-1,04)
1,01 (0,99-1,03)

1,01 (1,01-1,02)
1,00 (0,99-1,01)
1,05 (1,02-1,08)
1,01 (1,00-1,02)
1,00 (0,98-1,02)
1,01 (1,00-1,02)

Carnes ultraprocesadas#
Tentempiés salados§
Bebidas azucaradasf

Bebidas sin alcohol bajas
en calorfas||

Comida rapida# 0,98 (0,92-1,05)

0,95 (0,90-1,01)

1,02 (0,95-1,09)

1,00 (0,99-1,02)

1,00 (0,93-1,08)
0,98 (0,92-1,05)
1,06 (0,98-1,14)
1,01(0,99-1,02)

1,03 (0,99-1,07)
0,96 (0,93-1,00)
0,98 (0,93-1,03)
1,00 (0,99-1,01)

Cereales de desayuno**
Yogur

Otros alimentos
ultraprocesadostt

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%). Los modelos se han ajustado respecto a
la edad (variable continua), el sexo, el nivel de estudios (clasificado como de 12 afios 0 menos, 13 a 15 afios y 16 afios
0 mas), el tabaquismo (no ha fumado nunca, fumador actual, exfumador), el consumo de alcohol (g/d) y la actividad
fisica (variable continua) como covariables dependientes del tiempo. En los casos en los que faltaban datos, se apli-
c6 una extrapolacion de la tltima observacion realizada. Se indica en negrita la significacion estadistica con un valor
de p = 0,05. *Incluye el pan blanco y el integral, asi como las magdalenas inglesas/bollos.t Incluye los panecillos
dulces ya preparados, tartas, galletas, donuts, brownies, crepes/gofres, magdalenas/galletas, helados, sorbetes/
helados, barras de caramelo, chocolate y caramelos sin chocolate.f Incluye las carnes procesadas (por ejemplo,
salchichas, mortadela, salami), perritos calientes y bocadillos de carne.§ Incluye las patatas chips, galletas saladas
y palomitas de maiz.q Incluye las bebidas con gas de cola o sin cola con azticar, los refrescos, la limonada y otras
bebidas de fruta sin gas.|| Incluye las bebidas con gas de cola o sin cola bajas en calorias (con/sin cafeina). # Incluye
la pizza, hamburguesas, patatas fritas y comida frita fuera de casa. **Incluye los cereales para el desayuno que
contienen aditivos como aromatizantes, colorantes y conservantes no utilizados en la cocina doméstica. t1 Incluye
los productos para blanquear el café no lacteos, la margarina, el licor y la salsa de chili.

Abreviaturas como en la tabla 3.

asocian a un riesgo cardiovascular inferior (27,28), y con
la evidencia epidemiolégica que relaciona los alimentos
ultraprocesados con la obesidad, la hipertension, el sin-
drome metabdlico y la diabetes tipo 2 (8). A diferencia de
lo sefialado en estudios previos (9,29-31), no observamos
una asociacion entre el consumo de alimentos ultraproce-
sados y la mortalidad total. El consumo de alimentos ul-
traprocesados se asocié a una mayor mortalidad total,
pero no a la mortalidad por ECV en la encuesta NHANES
III (9), y se observd también una asociacién con una
mayor mortalidad total en 3 cohortes de Europa (29-31).
La discrepancia en los resultados de los estudios puede
deberse a diferencias en factores metodoldgicos, como la
exactitud de la determinacién de la mortalidad de causas
especificas (32); la evaluacion del consumo de alimentos
ultraprocesados, asi como de las cantidades y tipos de ali-
mentos ultraprocesados consumidos en las poblaciones
de los estudios; las caracteristicas sociodemograficas, cul-
turales y de estilo de vida de las poblaciones de los estu-
dios; y la duracion del seguimiento.

Hay varios mecanismos biol6gicos que pueden explicar
las asociaciones observadas entre los alimentos ultrapro-
cesados y la ECV (figura 3). La evidencia experimental exis-
tente sugiere que los alimentos ultraprocesados pueden
contribuir a producir un mayor consumo de energia y un
aumento de peso (33), lo cual podria deberse a su alta
densidad energética y su bajo poder saciante (34). Sin em-
bargo, las asociaciones entre el consumo de alimentos ul-
traprocesados y el riesgo de ECV continuaron siendo
robustas cuando se introdujo un ajuste respecto al consu-
mo total de energia, el perimetro de cintura y el IMC, lo cual
sugiere la existencia de otras vias bioldgicas adicionales. En
general, los alimentos ultraprocesados tienen un alto con-
tenido de grasas trans y de sodio, y un bajo contenido de
potasio y fibra en la dieta (35), caracteristicas estas que se
asocianala ECVyalaEC (36). El consumo excesivo de azu-
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totales, saturadas y trans
« Cociente sodio/potasio elevado
« Densidad energética elevada

Disbiosis Consumo
de microbioma de energia
\j
Inflamacién
\
Dislipidemia Obesidad

FIGURA 3. Posibles mecanismos biolégicos que subyacen en la asociacién entre los alimentos ultraprocesados y la ECV

Dieta con contenido elevado de alimentos ultraprocesados

Composicion nutricional Estructura del alimento Aditivos, por ejemplo: Conductas alimentarias asociadas

« Contenido elevado de hidratos  + Matriz de alimento degradada  + Sales de fosforo inorganicas + Malos habitos alimentarios; cronologia,
de carbono refinados  Nutrientes acelulares « Edulcorantes artificiales frecuencia y cantidad de consumo

« Contenido elevado de aziicares  + Bajo potencial saciante « Emulsificantes » Desplazamiento de alimentos
anadidos « indice glucémico y carga cardioprotectores, por ejemplo,

« Contenido elevado de grasas glucémica elevados frutas y verduras

' '

Estrés Respuesta
oxidativo glucémica

/ Resistencia Disfuncion
—_—

alainsulina endotelial
! 'y
Diabetes Hipertension

| |

\i

Eventos cardiovasculares

de una via. ECV = enfermedad cardiovascular.

Los mecanismos fundamentales son la modificacion de las concentraciones de lipidos en suero y de la respuesta glucémica, la resistencia a la insulina, la modificacion de la
microbiota intestinal y de las interacciones entre huésped y microbiota, la obesidad, la inflamacion, el estrés oxidativo y la hipertension. Las flechas indican la estimulacion

car procedente de alimentos ultraprocesados, en especial
las bebidas azucaradas, se asocia a factores de riesgo para
la ECV, como la obesidad, la hipertension y la diabetes tipo
2 (37). Es posible que el riesgo de ECV asociado a los ali-
mentos ultraprocesados sea atribuible en parte a un menor
consumo de alimentos minimamente procesados cardio-
protectores, como frutas, verduras, frutos secos, pescado,
cereales integrales y legumbres (36). No obstante, un ajus-
te respecto a la calidad de la dieta no modificé las asociacio-
nes observadas entre los alimentos ultraprocesados y los
resultados de ECV en el presente estudio.

Aparte de la composicion de nutrientes, el procesado
modifica la estructura fisica de la matriz de los alimentos
y ello puede alterar la biodisponibilidad de los nutrien-
tes, la cinética de su absorcion y el perfil de la microbiota
del intestino (7,38,39). La elevada proporciéon de nu-
trientes acelulares presente en los alimentos ultraproce-
sados y la consiguiente alta disponibilidad de nutrientes
en el intestino delgado pueden fomentar una microbiota
intestinal inflamatoria que se asocia a trastornos cardio-
metabdlicos (38,39). Los aditivos presentes en los ali-
mentos ultraprocesados, incluidos los edulcorantes
artificiales (40) y los emulsificantes (41), pueden alterar
la integridad de la microbiota intestinal, fomentando con
ello un estado proinflamatorio y una disregulacién meta-

boélica. El edulcorante bajo en calorias sucralosa puede
reducir también la sensibilidad a la insulina al deteriorar
las vias de regulacién que conectan el intestino con el ce-
rebro (42). Otros aditivos de los alimentos ultraprocesa-
dos, como las sales de fosfato inorganicas, pueden
fomentar la calcificacion arterial, el estrés oxidativo y la
disfuncién endotelial (43).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El presente estudio tiene
algunas limitaciones que es preciso sefialar. Aunque el
CFA de Harvard se utiliza ampliamente y ha sido validado
en poblaciones de los Estados Unidos (15), la evaluaciéon
de la dieta comporta de manera inherente un error de
medicién (44). Habitualmente el error en la medicion de
la dieta atenua las asociaciones reales (44,45). No obs-
tante, el consumo de alimentos ajustado respecto a la
energia, tal como se usé en el presente andlisis, se ve
menos afectado por el error de medicién como conse-
cuencia de la cancelacién de los errores correlacionados
que se dan en los datos de consumo de energia y de ali-
mentos (45). Ademds, nuestra estrategia de andlisis
aprovecha la capacidad del CFA de establecer un orden
de los individuos en funcién de su consumo de alimentos
relativo (45).

No puede descartarse una sobre o infraestimacion del
consumo de alimentos ultraprocesados como conse-
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cuencia de una clasificacidn errénea de los componentes
del CFA, que caso de darse podrian haber atenuado o
acentuado las asociaciones observadas. Sin embargo, los
errores de clasificacion serian probablemente aleato-
rios, y ello haria que las asociaciones tuvieran un sesgo
tendente a una relaciéon nula. Con objeto de reducir al
minimo los errores de clasificacion, basamos nuestros
supuestos respecto al nivel de procesado de los elemen-
tos del CFA en la literatura actual y en los datos relativos
al consumo actual en individuos adultos en la encuesta
NHANES 2001-2002 que tuvo unas caracteristicas de-
mograficas similares a las de la cohorte del FOS. Dado el
disefio observacional del estudio, no es posible estable-
cer una causalidad y no puede descartarse la existencia
de factores de confusion no contralados debidos a facto-
res de estilo de vida no evaluados. No obstante, los am-
plios datos relativos a variables de estilo de vida, clinicas
y demograficas que se obtuvieron en el estudio FOS per-
mitieron aplicar un ajuste para multiples posibles facto-
res de confusion. Dado el nimero limitado de eventos de
ECy el consiguiente bajo poder estadistico de esos anali-
sis, las estimaciones del riesgo de EC y de mortalidad por
ECV tuvieron unos intervalos de confianza amplios y
deben interpretarse con precaucion. Puesto que carece-
mos de datos respecto a la mortalidad por causas especi-
ficas, aparte de la ECV y el cancer, no pudimos examinar
con mayor profundidad la ausencia de asociacién entre
los alimentos ultraprocesados y la mortalidad total en el
estudio FOS. Por ultimo, los participantes del estudio
FOS son principalmente caucasicos y tienen unos niveles
de estudios y unos ingresos econémicos superiores a los
de la poblacién general de los Estados Unidos, lo cual li-
mita la posibilidad de generalizacién de nuestros resul-
tados.

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO. Los puntos fuertes
importantes del presente estudio son su disefio de estu-
dio prospectivo y su seguimiento prolongado de casi 2
décadas. Los participantes en el estudio no tenfan ECV
en la situacion inicial, y ello reduce el riesgo de modifica-
cion de la dieta en respuesta a la enfermedad. Los datos
relativos a los factores alimentarios, antropométricos y
de otro tipo fueron obtenidos por personal adecuada-
mente formado, con el empleo de cuestionarios y proto-
colos validados. Los resultados de ECV fueron extraidos
de las historias clinicas y los informes anatomopatolégi-
cos por un panel de expertos, lo cual reduce el riesgo de
errores de clasificacion. Otro punto fuerte clave de nues-
tro estudio es la determinacion del nivel de procesado de
los alimentos con el empleo de unos criterios estandari-
zados y objetivos. La clasificacién NOVA es un nuevo in-
dicador de la calidad de la dieta y de los patrones de
alimentacidon saludables. A diferencia de los parametros
de medida tradicionales centrados en los nutrientes, el
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marco NOVA tiene en cuenta la calidad global de los ali-
mentos. Desde una perspectiva de salud publica, la clasi-
ficacion NOVA tiene ciertas ventajas, por cuanto la
evidencia procede de estudios que determinan el consu-
mo de alimentos y no de nutrientes. Por consiguiente,
esa evidencia puede trasladarse directamente a la politi-
ca alimentaria y la orientacién sobre la dieta. Las reco-
mendaciones de limitar el consumo de alimentos
ultraprocesados pueden ser mas faciles de aplicar para
el publico que las recomendaciones sobre nutrientes es-
pecificos.

CONSECUENCIAS. Aunque las asociaciones observadas
tendran que ser estudiadas en poblaciones étnicamente
diversas y en otros contextos, nuestro estudio tiene posi-
bles consecuencias para la prevencién cardiovascular.
Desde una perspectiva de salud publica, nuestro estudio
sugiere la necesidad de aumentar los esfuerzos por apli-
car estrategias de dmbito poblacional. Estas estrategias
pueden incluir medidas fiscales, como los impuestos
sobre las bebidas azucaradas y otros alimentos ultrapro-
cesados, y recomendaciones respecto al nivel de procesa-
do en las directrices nacionales sobre la alimentacion.
Otra estrategia prometedora es la de exigir un etiquetado
frontal de advertencia en los envoltorios de los alimentos
ultraprocesados (46). Es importante senalar que deben
disenarse politicas que aumenten simultidneamente la
disponibilidad, accesibilidad y precio asequible de ali-
mentos nutritivos minimamente procesados, en especial
en las poblaciones mas desfavorecidas.

Desde una perspectiva de practica clinica, nuestros
resultados respaldan lo indicado en la guia del American
College of Cardiology y American Heart Association sobre
la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular,
que recomienda reducir al minimo el consumo de carnes
rojas procesadas y de hidratos de carbono refinados (2).
Nuestro estudio amplia la base de evidencia existente, al
identificar la importancia clinica de una gama mas am-
plia de alimentos ultraprocesados. Los médicos clinicos
desempefian un papel clave para aportar a los pacientes
una guia de nutricién basada en la evidencia (47). Dada la
comodidad, omnipresencia y precio asequible de los ali-
mentos ultraprocesados, es necesario un asesoramiento
nutricional cuidadoso para disefiar dietas individualiza-
das, cardiosaludables y centradas en el paciente.

CONCLUSIONES

En este amplio estudio prospectivo de base poblacional,
realizado en hombres y mujeres, el consumo de una am-
plia variedad de alimentos ultraprocesados se asoci6 a
un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares y de
mortalidad, con independencia de otros factores de ries-
go cardiovascular. Esta relacién fue uniforme en ambos
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sexos y en los distintos grupos de edad. Nuestro estudio
respalda el empleo de un asesoramiento nutricional y
una promocion de salud publica de patrones de alimen-
tacion cardiosaludables que reduzcan al minimo el con-
sumo de alimentos ultraprocesados.
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cardiovascular en poblaciones étnicamente diversas,
con objeto de elaborar intervenciones culturalmente
apropiadas para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular.
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n las ultimas décadas, la oferta comercial de ali-

mentos ultraprocesados como su consumo por

parte de la poblacién ha aumentado exponencial-
mente, lo cual ha llevado a la adopcién de dietas poco
saludables y a un incremento de los casos de enfermeda-
des no transmisibles en muchos paises (1). Este aumento
del consumo puede explicarse por la mayor accesibili-
dad y asequibilidad de los alimentos ultraprocesados,
asi como por su vida util mas prolongada, frente a los
alimentos no procesados. La importancia de estos ali-
mentos en la dieta promedio de la poblacién puede evi-
denciarse facilmente si se observan qué porcentajes de
las calorias diarias proporcionan. En efecto, constituyen
el 58% de las mismas en EE. UU. (2), el 42% en Australia
(3), y el 29.1% en Francia (4).

Los alimentos ultraprocesados se caracterizan por
presentar una baja calidad nutricional, junto con un enor-
me aporte calorico, incluyendo elevadas concentraciones
de carbohidratos y acidos grasos saturados o insaturados
de tipo trans. Asi mismo, contienen diversos conservan-
tes, colorantes, saborizantes y otras sustancias quimicas
que se les adiciona durante el proceso de produccion, que
han demostrado inducir y favorecer el desarrollo de alte-
raciones metabolicas, endocrinolégicas y cardiovascula-
res. Entre éstas, puede mencionarse la obesidad (5), el
sindrome metabdlico (6), la diabetes (7), las dislipide-
mias (8), la hipertension arterial (9), y las enfermedades
cardiovasculares, incluyendo la enfermedad coronaria y
la enfermedad cerebrovascular, siendo estas dos ultimas
las principales causas de muerte en el mundo (10).

Su consumo se ha ido incrementando exponencial-
mente en los paises de América Latina, lo cual contribuyé
auna mayor prevalencia e incidencia de factores de riesgo
cardiovasculares, con el consecuente impacto en la salud
cardiovascular de la poblacién en los tltimos afios (11).

Se ha observado que el consumo incrementado de
este tipo de alimentos se relaciona con un mayor indice
de riesgo de mortalidad por cualquier causa (12), pero el

vinculo entre el consumo de estos alimentos y el incre-
mento de mortalidad por enfermedad cardiovascular
permanecia siendo poco clara.

Juul y cols. (2) estudiaron una cohorte prospectiva inte-
grada por la segunda generacién de los descendientes del
estudio Framingham. Su objetivo fue examinar la relacién
entre los alimentos ultraprocesados y las enfermedades
cardiovasculares, y su impacto sobre la mortalidad cardio-
vascular. Se incluyeron 3003 adultos (edad promedio 53,5
afios), sin enfermedad cardiovascular de base y con un re-
gistro dietario valido. Mas de la mitad eran mujeres. El
33,1% habia recibido 16 afios o mas de educacién, y dos
tercios eran fumadores o habian dejado de serlo. Los parti-
cipantes del estudio eran principalmente caucasicos. El
5,8% padecia diabetes, y el 19% presién arterial eleva-
da. La prevalencia fue mayor entre los participantes que
eran grandes consumidores de alimentos ultraprocesados
en comparacion con los que consumian poco.

La dieta se evalud por correo mediante un cuestiona-
rio de alimentos donde los participantes informaron la
frecuencia de consumo de ciertos alimentos, con opciones
que iban desde <1 porcién/mes hasta = 6 porciones/dia.
Utilizando una versiéon modificada del sistema NOVA, los
investigadores clasificaron los alimentos en cinco catego-
rias: las cuatro ya conocidas de dicho sistema, mas una
quinta de su propio cufio: Preparaciones culinarias que
abarcaron platos mixtos que se indicaron como caseros o se
asumieron caseros por falta de informacion detalladas (2).

Durante el seguimiento (1991 - 2014/2017), 648
participantes desarrollaron enfermedad cardiovascular,
de los cuales 251 casos fueron enfermedad cardiovascu-
lar severa, y 163 de enfermedad coronaria severa. Falle-
cieron 713 participantes, de los cuales 108 lo hicieron a
causa de enfermedad cardiovascular. Los participantes
que mostraron mayor ingesta de alimentos ultraprocesa-
dos tuvieron tasas de incidencia mas altas en compara-
cion con aquellos que consumieron la menor cantidad de
alimentos ultraprocesados (2).
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En promedio, los participantes consumieron 7,5 porcio-
nes al dia de este tipo de alimento. Un consumo por encima
se asocié con un aumento del 7%, 9%, 5% y 9% del riesgo
de enfermedad cardiovascular severa, enfermedad corona-
ria severa, enfermedad cardiovascular general y mortalidad
por causa cardiovascular, respectivamente. La ingesta de
pan se asocié con un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular severa, cardiopatia coronaria severa y mortalidad
general, mientras que la ingesta de carnes ultraprocesadas
se asocid con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar severa y enfermedad cardiovascular en general. Los bo-
cadillos salados se asociaron con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular severa y cardiopatia coronaria,
mientras que el consumo de refrescos bajos en calorias se
asocié con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
general (2). Otro detalle importante que recalcaron es que
la prevalencia e incidencia de obesidad y diabetes en aque-
llos que consumian alimentos procesados fue mayor que en
quienes no. De hecho, la mayor incidencia y prevalencia de
obesidad se manifesté a través del aumento del indice de
masa corporal y el indice de cintura/cadera (2).

Este estudio, sin embargo, tuvo ciertas debilidades que
podrian superarse en investigaciones futuras. Entre ellas
pueden mencionarse: 1) errores de medicién durante la
evaluacion dietética, 2) infraestimacién y sobreestima-
cion de la ingesta de alimentos ultraprocesados debido a
clasificaciones erréneas y discordantes en la bibliografia,
3) dificultad para determinar causas por su disefio obser-
vacional, 4) la muestra del estudio estuvo constituida por
un Unico segmento poblacional de reducidas dimensio-
nes, lo cual puede volver a los resultados menos represen-
tativos frente a los que podrian haberse obtenidos con
una poblacién mas numerosa y diversa (2).

Estos resultados constituyen un reflejo de lo que esta
pasando en occidente, y particularmente en América La-
tina. Actualmente, puede verse un sostenido incremento
de los casos de enfermedades crénicas no transmisibles,
atribuible al reemplazo de alimentos no procesados o mi-
nimamente procesados, por alimentos procesados y ul-
traprocesados.

En este contexto, como profesionales y ciudadanos la-
tinoamericanos, es menester abordar el problema de los
alimentos altamente procesados con toda la seriedad so-
cial y médica que amerita. El consumo de estos alimentos
constituye un riesgo emergente para la salud mundial.
Deben trazarse politicas claras y eficaces, dirigidas por
las autoridades de salud publica de cada pais, que inclu-
yan directrices dietéticas para promover la reduccion en
el consumo de este tipo de alimentos. Es imperiosamente
necesario orientar a la poblacién mediante campafias de
educacion sobre los aspectos basicos que constituyen
una adecuada dieta basada en la ingesta de alimentos nu-
tritivos y que haya demostrado impactar beneficiosa-
mente en la calidad de vida, asi como reducir el riesgo de
mortalidad cardiovascular (como la dieta mediterranea o
la DASH). Asi, se contribuiria con el cumplimiento de las
metas establecidas por la OMS y otras instituciones que
pautan objetivos para reducir el riesgo cardiovascular en
un 25% en los préoximos afios. Ademas, es fundamental
establecer un sistema de vigilancia estricta sobre los res-
ponsables de su produccion, estableciendo restricciones
de comercializacion del producto y si es factible aumen-
tando la carga impositiva sobre su comercializacién, y
combatiendo, de este modo, el descontrolado y delibera-
do procesamiento de los alimentos, lo que constituye una
agresion mds contra nuestro sistema cardiovascular.
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en nombre de los investigadores del KAMIR-NIH

ANTECEDENTES Los datos de la practica clinica real existentes sobre las caracteristicas iniciales, la practica clinica
y los resultados obtenidos en casos de presentacion tardia (de 12 a 48 h después del inicio de los sintomas) en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) son limitados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar, en la practica clinica real, las caracteristicas de los pacientes
con un IAMCEST que acuden de forma tardia en la era actual de la intervencion coronaria percutanea (ICP).

METODOS De los 13.707 pacientes de la base de datos del Korea Acute Myocardial Infarction Registry-National
Institutes of Health, un total de 5826 pacientes consecutivos con un IAMCEST diagnosticado en las primeras 48 h tras
el inicio de los sintomas durante los afios 2011 a 2015 fueron clasificados como casos de presentacion tardia (12 a

48 h; n = 624) o temprana (< 12 h; n = 5202). Las variables de valoracion principales fueron la mortalidad por
cualquier causa a los 180 dias y a los 3 afnos.

RESULTADOS Los pacientes con una presentacion tardia tuvieron unos resultados clinicos notablemente peores que
los de los pacientes con una presentacion temprana (mortalidad a 180 dias: 10,7% frente a 6,8%; mortalidad a

3 afos: 16,2% frente a 10,6%; en ambos casos p < 0,001 con la prueba de orden logaritmico [log-rank]), mientras que
la presentacion después de > 12 h tras el inicio de los sintomas no mostré una asociacion independiente con un
aumento de la mortalidad después del IAMCEST. El uso de técnicas de intervencidn invasivas mostré una reduccion
brusca entre el primer intervalo de 12 horas del tiempo de sintomas a puerta (< 12 h) y el segundo intervalo de

12 horas (12 a 24 h) (la "estrategia de no utilizacién de ICP primaria” aumenté del 4,9% al 12,4%, y la "no utilizacion
de ICP" pasé del 2,3% al 6,6%; p < 0,001 en ambos casos). Las tasas de mortalidad mostraron un aumento brusco
entre el primero y el segundo intervalo de 12 horas del tiempo de sintomas a puerta (pasando del 6,8% al 11,2% en el
caso de la mortalidad a 180 dias; y del 10,6% al 17,3% en el caso de la mortalidad a 3 afios; p < 0,05 en ambos casos).

CONCLUSIONES Los datos de un registro prospectivo de ambito nacional de Corea revelan que hubo diferencias
pronunciadas e inversas en el uso de técnicas de intervencion invasivas y en las tasas de mortalidad entre los
pacientes con IAMCEST con una presentacion temprana y los pacientes con una presentacion tardia. Mientras no se
disponga de nuevos estudios, es necesario un abordaje multidisciplinario para identificar a los pacientes con IAMCEST
y una presentacion tardia en los que pueda aportar un beneficio el empleo de técnicas de intervencion invasivas.

(J Am Coll Cardiol 2021;77:1859-70) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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Presentacion tardia de pacientes con IAMCEST

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

ICP = intervencion coronaria
percutanea

MACCE = eventos adversos
cardio-cerebrovasculares mayores

TIMI = Thrombolysis In Myocardial
Infarction

TSP = tiempo de sintomas a puerta

unque el porcentaje de casos de pre-

sentacion tardia en los pacientes con

infarto agudo de miocardio con eleva-
cién del segmento ST (IAMCEST) parece haber
disminuido a lo largo de las décadas, aproxima-
damente un 10% a 12% de los pacientes con
[AMCEST acuden mas de 12 h después del ini-
cio de los sintomas (1-4). Las guias estadouni-
denses de 2013 recomiendan una intervencion
coronaria percutanea (ICP) primaria para los

pacientes con IAMCEST que acuden entre 12 y 24 h des-
pués del inicio de los sintomas y presentan signos de

isquemia persistente (clase de la recomendacion: Ila;

nivel de la evidencia: B) (5). Ademas, las guias europeas

de 2017 recomiendan llevar a cabo una ICP primaria en

los pacientes inestables que presentan signos de isque-

mia persistente (clase de la recomendacidn: [; nivel de la

evidencia: C) y sugieren el empleo de una ICP primaria de

forma sistematica en los pacientes con un IAMCEST esta-
ble que acuden entre 12 y 48 h después del inicio de los

sintomas (clase de la recomendacion: Ila; nivel de la evi-

dencia: B) (6). No obstante, la evidencia que respalda
estas recomendaciones continda siendo insuficiente, y el

limite de 12 h se estableci6 porque en los pacientes con

un IAMCEST que acudian > 12 h después del inicio de los
sintomas la fibrinélisis no aportaba ningin beneficio

(7,8). Ademas, los datos de la practica clinica real exis-

tentes sobre las caracteristicas iniciales, la practica cli-
nica y los resultados obtenidos en casos de presentaciéon

tardia (de 12 a 48 h después del inicio de los sintomas)

en pacientes con un JAMCEST son limitados. La evidencia

obtenida en la practica clinica real no solo permite abor-

dar cuestiones que no se han examinado claramente en

los ensayos clinicos controlados y aleatorizados, sino que

también facilita la identificacion de las lagunas existentes

en la asistencia basada en evidencias de la maxima cali-

dad (9). Asi pues, el objetivo del presente estudio fue

investigar en la practica clinica real las caracteristicas de

los pacientes con un IAMCEST y una presentacion tardia,
en la era actual de la ICP, con el empleo de los datos de un

amplio registro prospectivo de &mbito nacional de Corea.
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METODOS

POBLACION EN ESTUDIO. El KAMIR-NIH (Korea Acute
Myocardial Infarction Registry-National Institutes of
Health) es un registro de cohorte multicéntrico y pros-
pectivo, de ambito nacional, en el que se incluy6 a pacien-
tes consecutivos de 20 hospitales terciarios universitarios
de Corea entre noviembre de 2011 y diciembre de 2015,
y se disefi6 para registrar los tratamientos utilizados y
los resultados obtenidos en la practica clinica real en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio (10). Los centros
participantes disponen de instalaciones para la realiza-
cion de ICP y de cirugia cardiaca en el propio centro (Su-
plemento métodos). Los datos correspondientes a las
caracteristicas clinicas, resultados analiticos y evolucion
clinica fueron extraidos online por un coordinador de in-
vestigacion clinica adecuadamente formado. De entre los
13.707 pacientes incluidos en el registro KAMIR-NIH, se
identific6 a 6366 pacientes consecutivos diagnosticados
de IAMCEST en las 48 h siguientes al inicio de los sinto-
mas. Se excluyo a los pacientes que habian sido tratados
con trombolisis, a los que tenian un tiempo de sintomas a
puerta (TSP) > 48 h y a aquellos en los que se perdi6 el
seguimiento a los 6 meses (figura 1). Por consiguiente, se
analiz6 a un total de 5826 pacientes con IAMCEST (edad
62,6 + 12,7 afos; hombres, 78,2%) y se les clasifico en los
grupos de presentacion temprana (TSP <12 h; n=5202)
o presentacioén tardia (TSP 12 a 48 h; n = 624). El porcen-
taje de pacientes en los que se dispuso del seguimiento a
los 180 dias (= 150 dias) y a los 3 afios (= 1005 dias) fue
del 98,0% (5826 de 5943) y del 90,6% (5386 de 5943),
respectivamente. El presente estudio se llevo a cabo cum-
pliendo los principios establecidos en la Declaracién de
Helsinki, y el protocolo de estudio del KAMIR-NIH fue
aprobado por el comité de ética de cada uno de los cen-
tros participantes. Se obtuvo el consentimiento informa-
do por escrito de todos los participantes.

INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA. La ICP se
llevo a cabo segtn lo indicado en las guias estandares.
Antes de la ICP, todos los pacientes recibieron dosis de

aDepartment of Cardiology, Chonnam National University Hospital, Gwangju, Reptiblica de Corea; "Department of Cardiology,
Chonnam National University Medical School, Gwangju, Republica de Corea; “Department of Cardiology, Gyeongsang National
University, School of Medicine, Jinju, Reptiblica de Corea; 9Department of Cardiology, Wonkwang University Hospital, Iksan,
Reptiblica de Corea; ®Department of Cardiology, Pusan National University Hospital, Busan, Reptiblica de Corea; 'Department
of Cardiology, Korea University Guro Hospital, Setl, Republica de Corea; 8Department of Cardiology, Chungbuk National
University Hospital, Cheongju, Reptblica de Corea; y el "Department of Cardiology, Seoul Samsung Medical Center, Sedl,
Republica de Corea.

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

Original recibido el 23 de noviembre de 2020; original revisado recibido el 26 de enero de 2021, aceptado el 18 de febrero de

2021.
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Presentacidn tardia de pacientes con IAMCEST

FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio

KAMIR-NIH basado en 20 centros terciarios de ICP
(Nov. 2011 - Dic. 2015)
N =13.707

Sin IM como diagndstico final (n = 518)

Pacientes con IAMCEST
N = 6366

Pérdida del seguimiento a los 6 meses (n = 117)

Pacientes con diagnoéstico de IAMCEST en 48 h tras el inicio de los sintomas
N = 5826

IAMSEST (n = 6823)

Trombolisis (n = 131)
TSP >48 h (n =292)

La poblacién en estudio procedid del registro prospectivo de ambito nacional KAMIR-NIH (Korea Acute Myocardial Infarction Registry-National
Institutes of Health). IM = infarto de miocardio; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; ICP = intervencién coronaria
percutanea; TSP = tiempo de sintomas a puerta; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

carga de acido acetilsalicilico (300 mg) y de un inhibidor
de P2Y,, (ticagrelor 180 mg; prasugrel 60 mg; o clopido-
grel 300 a 600 mg). La eleccién de la via de acceso para el
cateterismo, los farmacos adyuvantes para respaldar la
ICP y el uso de aspiracion del trombo o de técnicas de
imagen intravascular se dejaron al criterio del operador.
Después de la ICP, los pacientes recibieron un tratamien-
to de por vida con 4cido acetilsalicilico asi como un inhi-
bidor de P2Y,, durante > 1 afio, a menos que hubiera una
razon inevitable para suspender la medicacion antiagre-
gante plaquetaria. La prescripcion de medicaciones como
los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, los betabloqueantes y las estatinas se realizd
segun lo indicado en las guias.

VARIABLES DE VALORACION Y DEFINICIONES. Las
variables de valoracién principales fueron la mortalidad
por cualquier causa alos 180 dias y a los 3 afios, mientras
que las variables de valoraciéon secundarias fueron la
mortalidad intrahospitalaria, los eventos adversos car-
dio-cerebrovasculares mayores (MACCE) (es decir, la
combinacion de mortalidad por cualquier causa, infarto
de miocardio no mortal, revascularizaciéon coronaria me-
diante ICP o cirugia de revascularizacién coronaria e

ictus no mortal), y cada uno de sus componentes a los
180 diasy alos 3 afios. La muerte por causas cardiacas se
definié como cualquier muerte ocurrida en la que no hu-
biera una causa no cardiaca clara. Todos los eventos fue-
ron identificados por un médico y confirmados por el
investigador principal de cada hospital. La obtencién de
todos los datos corri6 a cargo de coordinadores de inves-
tigacion clinica adecuadamente formados, mediante el
empleo de un formulario de recogida de datos online a
través del sistema de gestion de investigacion clinica y
ensayos por Internet (iCReaT), un sistema de gestion de
datos creado por los Centers for Disease Control and Pre-
vention del Ministerio de Salud y Bienestar de la Reptbli-
ca de Corea (iCReaT estudio nimero C110016). El
IAMCEST se diagnosticd por la presencia de una eleva-
cién de nueva aparicion del segmento ST de = 0,1 mV en
> 2 derivaciones contiguas (= 0,2 mV en las derivaciones
V,aV,) ounbloqueo de rama izquierda del haz de nueva
apariciéon con un aumento concomitante de las concen-
traciones de enzimas cardiacas (troponina I/T o fraccion
de marcadores bioquimicos como la creatincinasa). El
ingreso fuera del horario laboral se definié como la llega-
da del paciente al hospital durante fines de semana, vaca-
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TABLA 1. Signos clinicos y analiticos en la situacion inicial segtin el tiempo de sintomas a puerta en los pacientes con IAMCEST
Total (n = 5826) TSP <12 h (n =5202) TSP12-48 h(n=624) Valor de p*
Parametros demograficos
Edad, afios 62,6 £12,7 62,2+12,7 655131 < 0,001
Sexo masculino 4555 (78,2) 4126 (79,3) 429 (68,8) < 0,001
Presentacion inicial
Ingreso fuera de horario laboral 3455 (59,3) 3169 (60,9) 286 (45,8) < 0,001
Medio de llegada
Visita directa 1633 (28,0) 1466 (28,2) 167 (26,8) 0,485
Servicio de emergencias médicas 1181 (20,3) 1136 (21,8) 45 (7,2) < 0,001
Trasladado de otro hospital 3012 (51,7) 2600 (50,0) 412 (66,0) < 0,001
Peso corporal, kg 66,4 +12,0 66,7 +11,9 64,1+12,6 < 0,001
Tiempo de sintomas a puerta, min 131 (60-293) 120 (60-220) 1268 (927-1585) < 0,001
Presion arterial sistélica, mm Hg 1254 + 31,8 1254 + 32,2 125,6 £ 28,0 0,901
Frecuencia cardiaca, latidos/min 76,8 £20,5 761+204 82,7+20,4 < 0,001
Clase de Killip al ingreso
| 4464 (76,6) 4006 (77,0) 458 (73,4) 0,050
1l 459 (7,9) 392 (7.5) 67 (10,7) 0,006
1} 336 (5.8) 279 (5,4) 57(9,) < 0,001
v 567(9,7) 525(10,1) 42(6,7) 0,009
Elevacion del segmento ST anterior o BRI 2902 (49,8) 2569 (49,4) 333(534) 0,066
en la electrocardiografia
Fraccién de eyeccién ventricular izquierda, % 50,3+10,4 50,7+10,3 471 11,0 < 0,001
Antecedentes patoldgicos
Hipertensién 2717 (46,6) 2401 (46,2) 316 (50,6) 0,038
Diabetes mellitus 1441 (24,7) 1255 (24,1) 186 (29,8) 0,002
Infarto de miocardio previo o revascularizacion 533 (9,1) 472 (9,1) 61(9,8) 0,616
Angina de pecho 381(6,5) 340 (6,5) 41(6,6) 1,00
Dislipidemia 625 (10,7) 560 (10,8) 65 (10,4) 0,844
Insuficiencia cardiaca 48 (0,8) 39(0,7) 9(1,4) 0,115
Enfermedad cerebrovascular 309 (5,3) 269 (5,2) 40 (6,4) 0,226
Fumador actual 2584 (44,4) 2341 (45,0) 243 (38,9) 0,005
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura 359 (6,2) 329 (6,3) 30 (4,8) 0,161
Perfiles analiticos
Recuento leucocitario, x 103/ul 1n,5+4, 1n,5+4,.1 N,7+4,]1 0,205
Concentracion de hemoglobina, g/dl 14,2+2,0 14,2+2,0 13,82, < 0,001
Glucosa, mg/dl 179,0 £ 81,6 180,0 + 81,5 170,9 + 82,3 0,01
Creatinina, mg/dl 1,0+£0,7 1,0+0,7 11£0,8 0,108
FGe (MDRD), ml/min/1,73 m? 88,1415 88,3+40,8 86,7 +46,4 0,413
Troponina | maxima (ng/ml) 76,5 £140,5 76,1+1253 79,1+ 228,5 0,767
Colesterol total, mg/dl 181,2+45,6 181,7 £ 45,6 177,0 + 44,8 0,017
Triglicéridos, mg/dl 140,8 +124,6 143,6 +128,7 161775 < 0,001
Colesterol HDL, mg/dl 42,5+11,6 42,4 +11,6 43,4 +12,1 0,072
Colesterol LDL, mg/dl 14,2 +38,7 114,7 £ 38,7 110,3+£37,9 0,013
Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico). No se dispuso de los valores de peso corporal en 211 casos, de la presion arterial sistolica en
21, de la frecuencia cardiaca en 21, de la fraccidn de eyeccion ventricular izquierda en 338, del recuento leucocitario en 7, de la hemoglobina en 7, de la glucosa en 224, de la
creatinina en 7, de a troponina | maxima en 876, del colesterol total en 235, de los triglicéridos en 430, del colesterol HDL en 375 y del colesterol LDL en 741. *Los valores de
p se basan en la prueba de %2 o prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, segdn proceda, y en un analisis de la varianza unidireccional de prueba de F o una prueba
de Kruskal-Wallis para las variables continuas en las comparaciones de los grupos.
FGe = filtracién glomerular estimada; HDL = lipoproteinas de alta densidad; BRI = bloqueo de rama izquierda; LDL = lipoproteinas de baja densidad; MDRD = Modification of
Diet in Renal Disease; TSP = tiempo de sintomas a puerta; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

ciones y turnos de noche (6 de la tarde a 8 de la mafiana)
en los dias laborables. La estrategia de ICP primaria se
defini6 como la realizacién de la intervencién lo antes
posible tras el diagndéstico de IAMCEST en la hospitaliza-
cién indice. La intensidad de las estatinas se defini6
segun indicado en la guia estadounidense para el control
del colesterol (11). Los inhibidores de P2Y,, potentes

utilizados fueron el ticagrelor y el prasugrel. Se conside-
ré6 que la ICP habia tenido éxito cuando la estenosis resi-
dual era < 30% y habia un flujo final de grado I o III de
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se
presentan mediante el nimero de casos y el porcentaje y
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TABLA 2. Caracteristicas angiograficas y de la intervencion y tratamientos médicos segtin el tiempo de sintomas a puerta en pacientes con

IAMCEST
Total (n = 5826) TSP <12 h (n =5202) TSP12-48 h(n=624) Valor de p*
Estrategia de ICP primaria 5496 (94,3) 4947 (95,1) 549 (88,0) < 0,001
Coronariografia 5801 (99,6) 5185 (99,7) 616 (98,7) 0,002
Perfiles angiograficos y de la intervencion 5801 5185 616
Abordaje transradialt 1401 (24,7) 1271 (25,0) 130 (22,1) 0,140
Perfiles angiograficos de la lesion culpablef
Tronco coronario izquierdo 96 (1,7) 85(1,7) 11(1,9) 0,855
Arteria descendente anterior izquierda 2877 (50,7) 2553 (50,2) 324 (55,1) 0,029
Arteria circunfleja izquierda 533 (9,4) 487 (9,6) 46 (7,8) 0,190
Arteria coronaria derecha 2163 (38,2) 1956 (38,5) 207 (35,2) 0,131
Lesion de tipo B2/C de ACC/AHA% 5042 (88,9) 4515 (88,9) 527 (89,6) 0,624
Enfermedad multivaso 2704 (46,6) 2409 (46,5) 295 (47,9) 0,529
Flujo TIMI antes de la intervencions
(0] 3675 (64,8) 3295 (64,8) 380 (64,6) 0,951
1 588 (10,4) 527 (10,4) 61(10,4) 1
2 600 (10,6) 531(10,5) 69 (11,7) 0,375
3 806 (14,2) 728 (14,3) 78 (13,3) 0,525
ICP 5667 (97,3) 5080 (97,7) 587 (94,1) < 0,001
Tiempo de puerta a balén,§ min 59 (47-75) 59 (46-74) 65 (50-85) < 0,001
Tiempo de sintomas a balén,§ min 201 (128-380) 184 (122-299) 1438 (1021-1788) < 0,001
Uso de inhibidores de glucoproteina Ilb/Illat 1227 (21,7) 1102 (21,7) 125 (21,3) 0,866
Aspiracion de trombot 2115 (37,3) 1904 (37,5) 211(35,9) 0,495
Implante de stent# 5312 (93,7) 4762 (93,7) 550 (93,5) 0,933
Stents farmacoactivos|| 5127 (91,0) 4607 (91,2) 520 (89,0) 0,098
Flujo TIMI después de la intervencionf
0 22(04) 14(0,3) 8(14) < 0,001
1 35(0,6) 28 (0,6) 7(1,2) om
2 203 (3,6) 172 3,4) 31(5,3) 0,027
3 5409 (95,4) 4867 (95,8) 542 (92,2) < 0,001
ICP con éxitot 5581 (98,5) 5007 (98,6) 574 (97,8) 0,200
Ecografia intravascular durante la ICPt 1025 (18,1) 911 (17,9) 114 (19,4) 0,407
Tomografia de coherencia éptica durante la ICPT 18 (2,1) 103 (2,0) 15(2,6) 0,487
Medicaciones al alta
Acido acetilsalicilico 5798 (99,5) 5175 (99,5) 623(99,8) 0,358
Inhibidor de P2Y;, 5680 (97,5) 5068 (97,4) 612 (98,1) 0,395
Clopidogrel 3647 (62,6) 3219 (61,9) 428 (68,6) 0,001
Inhibidor de P2Y,, potente 2033 (34,9) 1849 (35,5) 184 (29,5) 0,003
Betablogueante 4836 (83,0) 4357 (83,8) 479 (76,8) < 0,001
ECA o ARA-II 4513 (77,5) 4041 (77,7) 472 (75,6) 0,270
Estatina 5273 (90,5) 4720 (90,7) 553 (88,6) 0,103
Intensidad de estatinas
Alta 1781 (30,6) 1605 (30,9) 176 (28,2) 0,190
Moderada 3400 (58,4) 3033 (58,3) 367 (58,8) 0,841
Baja 92 (1,6) 82(1,6) 10 (1,6) 1
Anticoagulante oral 191 (3,3) 151(2,9) 40 (6,4) < 0,001

Los valores corresponden a n (%), n o mediana (rango intercuartilico). *Los valores de p se basan en la prueba de x2 o prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas,
seglin proceda, y en un andlisis de la varianza unidireccional de prueba de F o una prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas en las comparaciones de los grupos.
Valores no disponibles en t 134 casos. $ 132 casos. § 136 casos y || 166 casos, que fueron excluidos de los calculos de porcentajes.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina
II; ICP = intervencién coronaria percutanea; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en la tabla 1.

se compararon utilizando la prueba de X* o la prueba
exacta de Fisher. Las variables continuas se expresan en
forma de media + DE o de mediana (rango intercuartilico
[RIC]) y se compararon con el empleo de un analisis de la
varianza unidireccional o de la prueba de Kruskal-Wallis,

segun procediera. Se realiz6 un andlisis de Kaplan-Meier
de la mortalidad y los MACCE en los 2 grupos con el em-
pleo de una prueba de orden logaritmico (log-rank). Se
llevé a cabo un andlisis de regresién de Cox multivariable
utilizando un método escalonado retrégrado con la inclu-
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TABLA 3. Resultados clinicos a los 180 dias y a los 3 afios seguin el tiempo de sintomas a

puerta en pacientes con IAMCEST

Total TSP<12h TSP12-48 h Valor
(n=5826) (n=5202) (n=624) de p*
Mortalidad intrahospitalaria 324 (5,6) 274 (5,3) 50 (8,0) 0,006
Resultados a 180 dias
Mortalidad total 422 (7,2) 355 (6,8) 67 (10,7) < 0,001
Muerte de causa cardiaca 355 (6,1) 300 (5,8) 55(8,8) 0,004
Muerte de causa no cardiaca 67 (1,2) 55(1,1) 12(1,9) 0,086
Infarto de miocardio 66 (1,1) 51(1,0) 15(2,4) 0,003
Intervencion coronaria percutanea 128 (2,2) 12 2,2) 16 (2,6) 0,605
Cirugia de bypass arterial coronario 50,1 50,1 0(0,0) 0,959
Accidentes cerebrovasculares 26 (0,4) 21(0,4) 5(0,8) 0,276
Combinacién de eventos adversos 600 (10,3) 507 (9,7) 93 (14,9) < 0,001
cardio-cerebrovasculares mayores
Resultados a 3 afios
Mortalidad total 654 (11,2) 553 (10,6) 101 (16,2) < 0,001
Muerte de causa cardiaca 491 (8,4) 415 (8,0) 76 (12,2) < 0,001
Muerte de causa no cardiaca 163 (2,8) 138 (2,7) 25 (4,0) 0,070
Infarto de miocardio 160 (2,7) 138 (2,7) 22 (3,5) 0,258
Intervencion coronaria percutanea 479 (8,2) 434 (8,3) 45(7,2) 0,371
Cirugia de bypass arterial coronario 20(0,3) 18 (0,3) 2(0,3) 1,000
Accidentes cerebrovasculares 115 (2,0) 100 (1,9) 15 (2,4) 0,506
Combinacion de eventos adversos 1233(21,2) 1075 (20,7) 158 (25,3) 0,008

cardio-cerebrovasculares mayores

Los valores corresponden a n (%). *Los valores de p se basan en la prueba de 2 o la prueba exacta de Fisher, segtin
procediera, para las comparaciones de los grupos.

Abreviaturas como en la tabla1.

sion de las variables iniciales con un valor de p < 0,10 en
el andlisis univariable y de cualquier otra variable inicial
que se considerara de interés clinico segtn lo indicado
por la literatura publicada anteriormente, y concreta-
mente de las siguientes: edad, sexo, ingreso fuera del ho-
rario laboral, llegada a través del servicio de emergencias
médicas, peso corporal, clase de Killip, frecuencia cardia-
ca, presion arterial sistélica, elevacion del segmento ST
anterior o bloqueo de rama izquierda del haz, diabetes
mellitus, hipertension, angina de pecho previa, infarto de
miocardio o revascularizacion previos, TSP, anemia, acla-
ramiento de creatinina, fraccién de eyeccién ventricular
izquierda, colesterol total, antecedentes familiares de en-
fermedad coronaria prematura, tabaquismo actual, insu-
ficiencia cardiaca previa, accidente cerebrovascular
previo y estrategia de no utilizaciéon de ICP primaria. Se
incluyeron en el andlisis multivariable las siguientes va-
riables en las que habia algunos valores no disponibles:
hemoglobina (n = 7), aclaramiento de creatinina (n = 7),
presién arterial sistolica (n = 21), frecuencia cardiaca
(n = 21), peso corporal (n = 211), colesterol total
(n = 235) y fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(n =338). Los valores no disponibles se imputaron con el
método de imputacién multiple utilizando el paquete in-
formatico “mice” del programa R (R Foundation for Sta-
tistical Computing, Viena, Austria) (12). Se evalu6 el
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supuesto de proporcionalidad mediante graficos de log-
menos-log. Se verificé el supuesto de linealidad mediante
la suma acumulada de residuos con estrategia de martin-
gala (martingale). La colinealidad en las pruebas diag-
nodsticas se evalu6 mediante el empleo del factor de
inflacién de la varianza y un analisis de sistema de valor
propio (eigensystem) entre las variables incluidas en el
analisis de regresién de Cox multivariable. Como resulta-
do de este andlisis, las variables continuas, excepto la
edad y la fraccion de eyeccion ventricular izquierda se
convirtieron a variables cualitativas. Se consideré que un
valor de p bilateral p < 0,05 indicaba una significacion
estadistica, y el analisis estadistico se llevo a cabo con el
programa informatico R versién 4.0.3 (R Foundation for
Statistical Computing).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LA INTERVEN-
CION EN LA SITUACION INICIAL. Los datos clinicos y
analiticos obtenidos en la situacion inicial en los pacien-
tes con una presentacion temprana (< 12 h) y tardia (12 a
48 h) seresumen en la tabla 1. En total, 624 (10,7%) de los
5826 pacientes a los que se diagnosticé un IAMCEST en
un plazo de 48 h tras el inicio de los sintomas acudieron =
12 h después del inicio de los sintomas. Los pacientes con
una presentacion tardia (12 a 48 h, n = 624) tenian mayor
edad; una mayor frecuencia de mujeres; una menor pro-
babilidad de ingreso fuera del horario laboral; una menor
frecuencia de obesidad; y una mayor probabilidad de pre-
sentar una frecuencia cardiaca alta, una fraccion de eyec-
cién ventricular izquierda baja, una concentracién de
hemoglobina baja y una concentracién de colesterol baja,
en comparacién con los pacientes con una presentacion
temprana (< 12 h, n = 5202). Ademas, tenfan una mayor
probabilidad de presentar antecedentes de diabetes y de
tener una clase de Killip Il o Ill en la situacién inicial, pero
era menos probable que tuvieran una clase de Killip IV en
la situacion inicial. Las caracteristicas de la coronariogra-
fia y de la intervencion, asi como los tratamientos médi-
cos utilizados, se enumeran en la tabla 2. Los pacientes
con una presentacion tardia mostraron una menor proba-
bilidad de que se les practicara una ICP primaria (88,0%
frente a 95,1%; p < 0,001), una coronariografia
(98,7% frente a 99,7%; p = 0,002) y una ICP (94,1% frente
a97,7%; p < 0,001); sin embargo, en casi todos los pacien-
tes (5801 de 5826 [99,6%]) se llevd a cabo una coronario-
graffa. En los pacientes con una presentacién tardia hubo
una mayor probabilidad de que la arteria responsable
fuera la arteria descendente anterior izquierda y una
menor probabilidad de que hubiera un flujo de grado
TIMI III después de la intervencion; sin embargo, no se
observaron diferencias significativas en el flujo TIMI pre-
vio a la intervencidén entre los 2 grupos. Los datos corres-
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ILUSTRACION CENTRAL Datos de la practica clinica real de los pacientes con una presentacion tardia (12 a 48 h tras el
inicio de los sintomas) en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST de Corea
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(A) Incidencia acumulada de mortalidad a lo largo de 180 dias en pacientes con un tiempo de sintomas a puerta (TSP) < 12 h frente a los pacientes con un tiempo de 12 a

*Valor de p para la tendencia lineal en los 4 grupos para cada intervencion y variable de valoracion.

48 h. Uso de intervenciones invasivas (B) y tasas de mortalidad durante un seguimiento de 3 afios (C) segtin los intervalos de 12 h del TSP (<12,12a 24,24 a36y 36 a48 h).

pondientes a la realizacion de la ICP, incluidos los de la  dia fue mas probable el tratamiento con anticoagulantes
estrategia de ICP, el tiempo de puerta abalénylasrazones  orales y lo fue menos el empleo de inhibidores de P2Y,,
por las que no se realizé una ICP, se presentan en el Suple-  potentes y de betabloqueantes como medicaciones utili-
mento tabla 1. En los pacientes con una presentacién tar-  zadas durante la hospitalizacion.
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FIGURA 2. Valores prondsticos ajustados de las variables para la mortalidad a 180 dias
aniomy  vaorcer

Edad, afos 1,04 (1,03 -1,05) <0,001 .-

FEVI, % 0,96 (0,95 - 0,97) <0,001 5

Killip IV 4,45 (3,29 - 6,01) <0,001 i —a

Killip 11l 2,45(1,78 - 3,38) <0,001 i —

Killip 1l 1,43 (0,99 - 2,08) 0,059 E—I—

PAS <100 1,92 (1,47 - 2,52) <0,001 i —a—

FGe < 60 1,89 (1,53 -2,34) <0,001 i —a—

Estrategia sin ICPP 1,82 (1,37 - 2,43) <0,001 i —a—

Frecuencia 1,74 (1,37 -2,19) <0,001 E —a—

cardiaca > 100 i

Anemia 171(139-2,12) <0,001 y -

ESTant.oBRI  125(1,03-1,53) 0,027 ——

TSP=212h 1,14 (0,87-1,48) 0,354 —E—I—

|
OI,1 1 1I0
Hazard ratio para la mortalidad a 180 dias

Se llevo a cabo un analisis de regresion de Cox con el empleo del método de inclusién, con el tiempo de sintomas a puerta y las variables restantes
en la seleccidn de eliminacion retrégrada. IC = intervalo de confianza; FGe = filtracion glomerular estimada; BRI = bloqueo de rama izquierda;
FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; ICPP = intervencidn coronaria percutanea primaria; PAS = presion arterial sistélica;
EST = elevacion del segmento ST; otras abreviaturas como en la figura 1.

RESULTADOS CLINICOS. Los resultados clinicos se eva-
luaron durante un periodo de hasta 3 afios (1095 dias;
RIC: 1048 a 1095 dias). Se produjo la muerte en el 5,6%
(324 de 5826), 7,2% (422 de 5826) y 11,2% (654 de
5826) de los pacientes durante el periodo de estancia en
el hospital, en un plazo de 180 dias y en un plazo de
3 afios, respectivamente. Las complicaciones intrahospi-
talarias observadas en los 2 grupos se presentan en el Su-
plemento tabla 2. En los pacientes con una presentacion
tardia, los resultados clinicos fueron peores que los de los
pacientes con una presentaciéon temprana (8,0% frente a
5,3% para la mortalidad intrahospitalaria; p = 0,006;
10,7% frente a 6,8% para la mortalidad a 180 dias; y
16,2% frente a 10,6% para la mortalidad a 3 afios;
p < 0,001 con la prueba de orden logaritmico (log-rank)
en todos los casos), y estos resultados se debieron princi-
palmente a las diferencias en las muertes de causa cardia-
ca (tabla 3, ilustracion central A, Suplemento figura 1). Las
curvas de Kaplan-Meier correspondientes a los MACCE
durante 3 afios se muestran en el Suplemento figura 2. En
las figuras 3 y 4 del Suplemento se muestran las curvas de
Kaplan-Meier correspondientes a la mortalidad a lo largo
de 180 dias en diversos subgrupos de alto riesgo y sub-
grupos definidos segun la arteria responsable del infarto.

TRASCENDENCIA CLINICA DE LA PRESENTACION
TARDIA. En el andlisis de regresion de Cox multivaria-
ble, la presentacidon después de = 12 tras el inicio de los

sintomas no mostr6 una asociacion independiente con el
aumento de la mortalidad a 180 dias después de un IAM-
CEST (hazard ratio [HR] ajustada: 1,14, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 0,87 a 1,48; p = 0,354), mientras que
la “estrategia de no utilizacién de ICP primaria” si mostré
una asociacion significativa con la mortalidad a 180 dias
después de un IAMCEST (HR ajustada: 1,82; IC del 95%:
1,37 a 2,43; p < 0,001) (figura 2). El valor pronéstico de
las variables respecto a la mortalidad a 180 dias y a los
3 afios en el modelo de riesgos proporcionales de Cox
univariable y multivariable se muestra en el Suplemento
tablas 3 y 4 respectivamente. En el analisis de regresion
de Cox multivariable aplicado para evaluar los factores
correlacionados con la mortalidad a 180 dias en los pa-
cientes con IAMCEST tratados con una ICP primaria
(n = 5496), la presentacion después de = 12 h tras el ini-
cio de los sintomas no mostré una asociacién indepen-
diente con el aumento de la mortalidad a 180 dias
después de un IAMCEST (Suplemento tabla 5).

INTERVENCIONES Y RESULTADOS CLINICOS SEGUN
EL TSP EN INTERVALOS DE 12 HORAS. En la evalua-
cidn de los factores correlacionados con la no realizacién
de una ICP primaria en los pacientes con IAMCEST utili-
zando un andlisis de regresion de Cox multivariable, la
presentacion tardia mostré una asociacion intensa con
la no realizacion de una ICP primaria (HR ajustada: 2,43;
IC del 95%: 1,83 a 3,24; p < 0,001) (figura 3). Se examin6
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FIGURA 3. Factores independientes para no realizar una ICP primaria en los pacientes con IAMCEST
(::%‘le':;ﬂz) Valor de p

TSP=12h 2,43 (1,83 -3,24) <0,001 E —a—

Killip IV 1,64 (1,06 - 2,53) 0,026 i ——

Killip 1l 1,64 (1,08 - 2,48) 0,020 i —a—

Anemia 1,54 (1,15-2,04) 0,003 I

Irléeﬂvgslzll‘]el‘;ir?zgcién 148(1.20-219) 0,049 ; -

FEVI, % 0,99 (0,98 -1,00) 0,047 i:

EST ant. o BRI 0,57 (0,45 - 0,73) <0,001 —a— i

CT>240mg/dl  0,51(0,30-0,86) 0,012 = i

i
0,1 1 '
0dds ratio para la no realizacion de una ICP primaria

Se realizé un analisis de regresién de Cox con el empleo del método de eliminacién retrégrado. CT = colesterol total; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

la realizacion de la intervencién y la mortalidad en rela-
cion con el TSP expresado en intervalos de 12 h (< 12,12
a24,24a36y36a48h) (ilustracion central By C). El uso
de técnicas de intervencién invasivas se redujo brusca-
mente entre el primer intervalo de 12 h (< 12 h) y el se-
gundo intervalo de 12 h (12 a 24 h) (la “estrategia de no
utilizacién de ICP primaria” aument6 del 4,9% al 12,4%,
y la “no utilizaciéon de ICP” pasé del 2,3% al 6,6%;
p < 0,001 en ambos casos). Sin embargo, no hubo una di-
ferencia significativa ni una tendencia lineal en el uso de
las técnicas de intervencién invasivas entre el segundo
intervalode 12 h (12 a 24 h) y el cuarto intervalode 12 h
(36 248h) (con un paso del 12,4% al 8,3% y al 15,8% de
uso de la “estrategia de no utilizacién de ICP primaria”;
p=0,260, p para la tendencia = 0,835; y un paso del 6,6%
al 3,3% y la 6,6% de la “no utilizacién de ICP”; p = 0,396,
p para la tendencia = 0,596). Ademas, las tasas de morta-
lidad mostraron un aumento brusco entre el primer in-
tervalo de 12 h y el segundo intervalo de 12 h (con un
paso del 5,3% al 8,2% en la mortalidad intrahospitalaria,
del 6,8% al 11,2% en la mortalidad a 180 dias, y del
10,6% al 17,3% en la mortalidad a 3 afios; p < 0,05 en
todos los casos). No obstante, no se observaron diferen-
cias significativas ni tendencias lineales en las tasas de
mortalidad entre el segundo intervalo de 12 h y el cuarto
intervalo de 12 h (con un paso del 8,2% al 7,4% y al 7,9%
en la mortalidad intrahospitalaria; p = 0,963, p para
la tendencia = 0,854; del 11,2% al 8,3% y al 11,8% en la
mortalidad a 180 dias; p = 0,612, p para la tenden-

cia=0,808;ydel 17,3% al 10,7% y al 18,4% en la morta-
lidad a 3 afios, p = 0,189, p para la tendencia = 0,621).

DISCUSION

En un amplio registro prospectivo de &mbito nacional de
Corea, los pacientes con IAMCEST con una presentacion
tardia fueron de mayor edad; con una mayor frecuencia
de mujeres y una mayor probabilidad de tener antece-
dentes de diabetes, frecuencia cardiaca alta, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda baja y una clase de Killip 11
o III en la situacion inicial; y mostraron una menor pro-
babilidad de tener una clase de Killip inicial de 1V, en
comparacién con los pacientes con una presentacion
temprana. Ademads, fue menos probable que se les practi-
cara una ICP primaria, una coronariografia o una ICP, y
los resultados clinicos hasta los 3 afios fueron notable-
mente peores que los de los pacientes con una presenta-
cién temprana. Tras aplicar un ajuste respecto a las
variables iniciales, la presentacién después de = 12 h tras
el inicio de los sintomas no mostr6 una asociacién inde-
pendiente con un aumento de la mortalidad después del
[AMCEST. Se observaron diferencias pronunciadas e in-
versas en el uso de técnicas de intervencion invasivas y
en las tasas de mortalidad entre los pacientes con IAM-
CEST diagnosticado en < 48 h tras el inicio de los sinto-
mas con una presentacion en el primer intervalo de 12 h
de TSP (< 12 h) y los que acudieron en el segundo inter-
valo de TSP (12 a 24 h). Hasta donde nosotros sabemos,
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este es el estudio observacional mas amplio realizado
hasta el momento para investigar, en la practica clinica
real, las caracteristicas de los pacientes con una presen-
tacion tardia (12 a 48 h tras el inicio de los sintomas) en
comparacion con las de los pacientes con una presenta-
cién temprana (< 12 h tras el inicio de los sintomas),
segun la clasificacion recomendada por las guias recien-
tes, en un grupo no seleccionado de pacientes con [AM-
CEST en la era actual de la ICP.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y EVIDENCIAS SOBRE
LA ESTRATEGIA DE ICP EN EL IAMCEST CON PRESEN-
TACION TARDIA. Se han llevado a cabo varios ensayos
en los que se ha investigado la repercusion de una ICP
primaria en pacientes con IAMCEST con una presenta-
cién temprana (< 12 h tras el inicio de los sintomas) (13).
No obstante, los datos disponibles sobre los efectos posi-
tivos de una estrategia de ICP primaria en los resultados
clinicos del IAMCEST en pacientes con una presentacion
tardia (12 a 48 h tras el inicio de los sintomas) no son
suficientes. Schomig et al. (14,15) realizaron el primer
ensayo controlado y aleatorizado en 365 pacientes con
IAMCEST de los afios 2001 a 2004 y pusieron de mani-
fiesto que una estrategia invasiva basada en el implante
de stents coronarios y el uso de abciximab adyuvante re-
ducia el tamafio del infarto y la mortalidad a 4 afios en los
pacientes con IAMCEST sin sintomas persistentes que
acudian a las 12 a 48 h del inicio de los sintomas. Con el
empleo de tomografia computarizada por emisién mono-
fotdénica para evaluar la perfusién miocardica, Busk et al.
(16) analizaron a 396 pacientes de un Unico centro danés
de gran volumen a los que se diagnosticé un IAMCEST
entre 30 min y 72 h después del inicio de los sintomas y
observaron que podia conseguirse salvar una cantidad
sustancial de miocardio mediante una ICP primaria reali-
zada después del limite de 12 h, incluso en el caso de que
la arteria responsable del infarto estuviera ocluida por
completo. Gierlotka et al. (17) evaluaron a un total de
2036 pacientes con IAMCEST del registro de Polonia, con
una presentacion entre 12 y 24 h después del inicio de
los sintomas, y observaron que el abordaje invasivo (rea-
lizacion de coronariografia a las 12 a 24 h del inicio de
los sintomas) se asociaba a unos resultados clinicos a los
12 meses significativamente mejores que los del aborda-
je conservador (tratamiento no invasivo o realizacion de
una coronariografia > 24 h después del inicio de los sin-
tomas) tras aplicar un ajuste multivariable y un empare-
jamiento mediante puntuacién de propensién, con un
riesgo relativo de 0,73. Basdndose en lo indicado
por estos estudios, la guia estadounidense publicada en
2013 consider6 que la ICP primaria era una estrategia
razonable para los pacientes con IAMCEST si habia sig-
nos clinicos y/o electrocardiograficos de una isquemia
persistente entre 12 y 24 h después del inicio de los sin-
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tomas (clase de la recomendacion: Ila; nivel de la eviden-
cia: B) (5). La gufa europea publicada en 2017 consideré
que la estrategia de ICP primaria estaba indicada en pre-
sencia de sintomas persistentes que sugirieran isquemia,
inestabilidad hemodindmica o arritmias con peligro para
lavida, en los pacientes en los que el tiempo transcurrido
tras el inicio de los sintomas fuera > 12 h (clase de la re-
comendacion: [; nivel de la evidencia: C), y que debia con-
siderarse la posible conveniencia de una estrategia de
ICP primaria en los pacientes que acudian alas 12 a 48 h
del inicio de los sintomas (clase de la recomendacién: Ila;
nivel de la evidencia: B) (6).

SALVACION DE MIOCARDIO EN EL IAMCEST MEDIAN-
TE ICP EN PACIENTES CON PRESENTACION TAR-
DIA. Varios estudios han utilizado las exploraciones de
imagen de tomografia computarizada por emisién mono-
foténica o de cardiorresonancia magnética para exami-
nar el miocardio afectado por el infarto e investigar los
posibles efectos beneficiosos de la ICP en pacientes con
IAMCEST, incluidos los pacientes con una presentacién
tardia (16,18,19). Busk et al. (16) analizaron los resulta-
dos de la tomografia computarizada por emisién mono-
foténica realizada en 396 pacientes con IAMCEST y
demostraron que en los pacientes con una presentacion
tardia (12 a 72 h después del inicio de los sintomas), el
indice de salvacion de miocardio (es decir, la proporcion
de area en riesgo salvada) era inferior a la observada en
los pacientes con una presentaciéon temprana (48% [RIC:
23% a 73%] frente a 57% [RIC: 42% a 86%]; p = 0,003):
sin embargo, se observo una salvacién sustancial de mio-
cardio (> 50% del area en riesgo) en el 41% de los pa-
cientes con presentacion tardia a pesar de la oclusion
total de la arteria del infarto. Estos autores observaron
también que el tamafio final del infarto y el indice de sal-
vacion mostraban una correlacién débil con la duracién
de los sintomas (valor de R% < 0,10). Stiermaier et al. (20)
compararon 2 cohortes (presentaciéon temprana [< 12 h
tras el inicio de los sintomas] y presentacion tardia [12 a
48 h tras el inicio de los sintomas]) en 186 pacientes con
IAMCEST emparejados segtn el rea en riesgo identifica-
da en las imagenes de cardiorresonancia magnética y de-
mostraron que la salvacién de miocardio (4rea en riesgo
menos tamafio del infarto) fue significativamente infe-
rior en los pacientes con presentacion tardia en compa-
racion con los pacientes con una presentacion temprana.
No obstante, fue posible salvar > 25% del area en riesgo
en los pacientes con una presentacién tardia. Nepper-
Christensen et al. (21) han analizado recientemente a un
total de 865 pacientes con IAMCEST (807 pacientes con
una presentacion en < 12 h y 58 pacientes con una pre-
sentacion entre las 12 y las 72 h) en los que se realizaron
exploraciones de imagen con cardiorresonancia magné-
tica inmediatamente después de la ICP indice y luego al
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cabo de 3 meses; estos autores observaron que un 65%
de los pacientes con una presentacion tardia alcanzaron
una salvacién sustancial de miocardio de = 0,50.

TRASCENDENCIA CLINICA DE LA PRESENTACION
TARDIA EN EL IAMCEST. Los datos de la practica clinica
real existentes sobre la presentacion tardia (12 a 48 h tras
el inicio de los sintomas) en pacientes con IAMCEST no
seleccionados son limitados. La evidencia obtenida en la
practica clinica real no solo permite abordar cuestiones
que no se han examinado claramente en los ensayos clini-
cos controlados y aleatorizados, sino que también aporta
informacién sobre la manera en la que factores como el
contexto clinico y las caracteristicas de los sistemas de
asistencia sanitaria y de quienes la prestan pueden influir
en los efectos y los resultados del tratamiento (9,22). Te6-
ricamente, los pacientes con una presentacién tardia tras
un [IAMCEST pueden tener una peor evolucion clinica,
asociada a un infarto mas extenso e irreversible; sin em-
bargo, son pocos los datos existentes que indican una co-
rrelacion intensa entre el TSP y los resultados clinicos.
Schémig et al. (1) analizaron los resultados de la corona-
riografia en las cohortes de 2 ensayos clinicos controlados
y aleatorizados en los que se evalud la reperfusion meca-
nica y se observé que la proporcion de oclusién coronaria
total se redujo de un 66,2% en los pacientes con una pre-
sentacion temprana (< 12 h tras el inicio de los sintomas)
aun 49,5% en los pacientes con una presentacion tardia
(12 a48h tras el inicio de los sintomas) en el IAMCEST. En
consecuencia, cabria plantear la hipétesis de que en los
pacientes con una presentacion tardia se hubiera retrasa-
do la solicitud de atencién médica porque los sintomas
fueran menos importantes y se asociaran a formas mas
leves de isquemia: esto es lo que se denomina “hipétesis
de presentacion tardia de pacientes mas leves”. Sin em-
bargo, en la presente cohorte de pacientes con IAMCEST
no seleccionados, los valores maximos de troponina y la
proporcién de oclusidon coronaria total fueron similares
en los pacientes con una presentaciéon temprana y los pa-
cientes con una presentacién tardia. Varios estudios han
evaluado la repercusion de los indicadores del retraso del
tratamiento en los resultados clinicos en los pacientes con
IAMCEST tratados con una ICP primaria y han mostrado
resultados poco uniformes (Suplemento tabla 6). En un
amplio estudio observacional de 27.080 pacientes con IA-
MCEST tratados con una ICP primaria se demostré que un
aumento del tiempo de puerta a balén para la ICP prima-
ria se asociaba de manera independiente a un incremento
de la mortalidad, mientras que no ocurria asi con el au-
mento del tiempo de sintomas a balén (23). Los resulta-
dos de este estudio se explicaron por el “efecto de cohorte
de supervivientes” segtn el cual los pacientes con una
presentacion tardia han sobrevivido ya al periodo de
maximo riesgo de muerte. En un reciente estudio obser-
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vacional de 865 pacientes con IAMCEST tratados con una
ICP primaria se observo que el area bajo la curva del tiem-
po transcurrido entre el inicio de los sintomas y la ICP
tenia poco valor (0,58; IC del 95%: 0,53 a 0,63) como pre-
dictor de un indice de salvacién de miocardio = 0,50 (21).
En cambio, un reciente estudio observacional realizado
en 1372 pacientes con IAMCEST no seleccionados demos-
tré que la presentacion tardia (> 12 h tras el inicio de los
sintomas) se asociaba de manera independiente a la mor-
talidad intrahospitalaria (2). En el presente registro de
ambito nacional de Corea, con un total de 5826 pacientes
con IAMCEST no seleccionados que acudieron en un plazo
de 48 h tras el inicio de los sintomas, los pacientes con
una presentacion tardia mostraron una mayor probabili-
dad de presentar una clase de Killip II o III en la situacion
inicial, pero fue menos probable que tuvieran una clase de
Killip IV, lo cual sugiere que una parte considerable de los
pacientes con una presentacion tardia y una clase de Ki-
llip IV habran fallecido antes de llegar al hospital. Aunque
los pacientes con una presentacion tardia tuvieron unos
resultados clinicos hasta los 3 afios notablemente peores
que los de los pacientes con una presentacion temprana,
la presentacion tardia no mostré una asociacion indepen-
diente con el aumento de la mortalidad a 180 dias tras el
[AMCEST en el andlisis de regresion de Cox multivariable.
Ademas, el area bajo la curva del TSP tuvo poco valor
(0,54; IC del 95%: 0,51 a 0,57) como predictor de la mor-
talidad a 180 dias. Estos resultados pueden explicarse
recurriendo al “efecto de cohorte de supervivientes” mas
que a la “hipotesis de presentacion tardia de pacientes
mas leves” en esta cohorte, a la vista de las caracteristicas
iniciales y angiograficas de los pacientes con una presen-
tacion tardia tras el IAMCEST.

PRACTICA CLIiNICA Y RESULTADOS CLINICOS EN LOS
PACIENTES CON UNA PRESENTACION TARDIA EN EL
IAMCEST. Hay pocos datos publicados que hayan evalua-
do la relacion entre la practica clinica y los resultados cli-
nicos en los pacientes con una presentacién tardia en
poblaciones no seleccionadas de pacientes con IAMCEST
en vez de en pacientes con IAMCEST tratados con una ICP
primaria. Dos estudios de observacién pequenos realiza-
dos en pacientes con IAMCEST no seleccionados mostra-
ron que en los que tenian una presentacion tardia era
menos probable el empleo de tratamientos de interven-
ciéon y médicos (2,3). En el presente estudio, la presenta-
cién tardia se asocié de manera independiente a la no
realizacién de una ICP en los pacientes con IAMCEST. El
uso de técnicas de intervencion invasivas, incluida la estra-
tegia de ICP primariay la ICP, se redujo bruscamente entre
el primer intervalo de TSP de 12 h (< 12 h) y el segundo
intervalo de TSP de 12 h (12 a 24 h); sin embargo, no hubo
una diferencia significativa ni una tendencia lineal entre el
segundo intervalo de 12 h (12 a 24 h) y el cuarto intervalo
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de 12 h (36 a 48 h). De igual modo, las tasas de mortalidad
mostraron un aumento brusco entre el primer intervalo de
12 hy el segundo intervalo de 12 h, sin que se observara
una diferencia significativa ni una tendencia lineal en las
tasas de mortalidad entre el segundo y el cuarto intervalos
de 12 h. Estos resultados sugieren que el patrén de practi-
ca clinica de las intervenciones invasivas podria empeorar
los resultados clinicos de IAMCEST en los pacientes con
una presentacion tardia, si bien este estudio no permite
abordar de manera adecuada la cuestién de si la ICP pri-
maria es 0 no es beneficiosa en todos los pacientes con
IAMCEST que tienen una presentacion tardia, debido a la
falta de un grupo control.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, los hos-
pitales que aportaron datos a la base de datos del estudio
KAMIR-NIH tendieron a ser centros con un volumen de
pacientes superior al de la mayoria de los hospitales. Por
consiguiente, las tasas de mortalidad y los patrones de
uso de tratamientos en la practica clinica podrian no ser
generalizables a todos los hospitales que tratan a pacien-
tes con IAMCEST. En segundo lugar, aunque se incluy6 in-
formacion relativa a las estrategias de ICP y sobre las
razones por las que no se realizd la ICP en los pacientes
seleccionados, el registro no dispuso de datos especificos,
como los signos/sintomas de isquemia persistente mani-
fiesta y las limitaciones de los recursos hospitalarios en
cuanto al motivo por el que no se asignd la realizacion de
una ICP primaria a pacientes seleccionados. Aunque la
guia europea reciente publicada en 2017 recomendd con-
siderar la posible conveniencia de un empleo sistematico
de la ICP primaria en los pacientes con un IAMCEST esta-
ble que acuden alas 12 a 48 h del inicio de los sintomas, la
evidencia en la que esto se basaba incluia tan solo los
datos de 1 ensayo controlado y aleatorizado de 365 pa-
cientes con IAMCEST de los afios 2001 a 2004, en el que
se compar6 una estrategia invasiva con una estrategia de
tratamiento conservador, y no la ICP primaria con una ICP
mas tardia. Ademas, la estrategia de ICP primaria se reco-
mienda en la guia en presencia de sintomas persistentes
que sugieran isquemia, inestabilidad hemodindmica o
arritmias con peligro para la vida, en los pacientes en los
que el tiempo transcurrido tras el inicio de los sintomas
sea > 12 h; sin embargo, el nivel de la evidencia no es alto.
Este nivel de evidencia bajo puede contribuir a producir
las bajas tasas de uso de intervenciones invasivas en los
pacientes con una presentacion tardia, en comparacion
con las observadas en los pacientes con una presentacién
temprana. En tercer lugar, utilizamos un ajuste para 23
variables de riesgo; sin embargo, no se puede descartar la
posibilidad de factores de confusion residuales debidos a
variables no medidas, como el sistema de atencién médi-
ca previa al hospital. Por tltimo, en el presente estudio no
se dispuso de informacién sobre el uso de medicamentos
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en puntos temporales especificos ni sobre la adherencia a
la medicacion en el periodo de seguimiento o las razones
por las que los farmacos elegidos se usaron con una fre-
cuencia diferente en los pacientes con una presentacion
tardia o una presentacién temprana.

CONCLUSIONES

En un amplio registro de ambito nacional de Corea, los
pacientes con IAMCEST y una presentacién tardia (12 a
48 h tras el inicio de los sintomas) tuvieron unos resulta-
dos clinicos a los 3 aflos notablemente peores que los de
los pacientes con una presentaciéon temprana, mientras
que la presentacion después de = 12 h tras el inicio de los
sintomas no mostré una asociaciéon independiente con el
aumento de la mortalidad después del IAMCEST. Se ob-
servaron diferencias pronunciadas e inversas en el uso de
técnicas de intervencidn invasivas y en las tasas de morta-
lidad entre los pacientes con IAMCEST diagnosticado en <
48 h tras el inicio de los sintomas con una presentacion en
el primer intervalo de 12 h de TSP (< 12 h) y los que acu-
dieron en el segundo intervalo de TSP (12 a 24 h), lo cual
indica que el patrén de practica clinica respecto a las in-
tervenciones invasivas podria afectar a los resultados cli-
nicos de los pacientes con una presentacion tardia tras
sufrir un [AMCEST. Estos resultados obtenidos en la prac-
tica clinica real sugieren que, mientras no se disponga de
nuevos estudios, es necesario un abordaje multidiscipli-
nario para identificar a los pacientes con IAMCEST y una
presentacion tardia en los que pueda aportar un beneficio
el empleo de técnicas de intervencion invasivas.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLINICA
BASADA EN SISTEMAS: En un registro prospectivo
de dmbito nacional de Corea, la supervivencia a

6 meses y a 3 afios después de un IAMCEST se redujo
notablemente en los pacientes que acudieron en un
plazo de 12 a 24 h tras el inicio de los sintomas, en
comparacién con los pacientes con una presentacion
mas temprana. Esto fue paralelo a las diferencias de

Presentacion tardia de pacientes con IAMCEST

frecuencia de uso de la revascularizacién percutanea
primaria entre los pacientes con una presentacion
temprana y los pacientes con una presentacion tardia.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
nuevos esfuerzos para mejorar las estrategias de
tratamiento de los pacientes que acuden de forma
tardia tras el inicio de los sintomas.
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Pacientes con IAMCEST y presentacion
tardia: buscando evidencia

Maria Thiscal Lopez Lluva, MD, PHD

e benefician de la angioplastia primaria los

. pacientes con un infarto agudo de miocardio

(; con elevacién del segmento ST (IAMCEST) que

consultan tras 12 horas del inicio de los sintomas?
;Como se manejan estos pacientes en la vida real?

Cho y cols. (1), presentaron recientemente en JACC un
trabajo en el que analizan los datos del registro nacional
coreano de infarto agudo de miocardio (KAMIR-NH) con
el objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas y la evo-
lucién de los pacientes con un IAMCEST que consultan
tras 12 horas del inicio de los sintomas. De los 13.707
pacientes incluidos en la base de datos, se analizaron
5.826 que habian sido diagnosticados de IAMCEST en las
primeras 48 horas tras el inicio de los sintomas, entre
2011 y 2015, procedentes de 20 hospitales universita-
rios. Los pacientes fueron categorizados en funcién del
tiempo que tardaron en consultar en: precoces (< 12
horas) y tardios (12-48 horas). Se trata del estudio ob-
servacional de vida real mas grande publicado que eva-
l4a las caracteristicas de los pacientes con IAMCEST con
presentacion tardia.

Aunque el nimero de pacientes con un IAMCEST que
consulta pasadas las primeras 12 horas tras el inicio de
los sintomas se ha reducido significativamente en los ul-
timos afios, seguimos enfrentandonos a un 10-12% de
pacientes que acuden de forma tardia (2,3,4). El manejo
terapéutico 6ptimo de estos pacientes sigue siendo un
tema debatido.

Las gufas publicadas en 2013 por el American College
of Cardiology y la American Heart Association (5) dan una
recomendacion Ila B para la intervencién coronaria per-
cutdnea (ICP) primaria en pacientes con un IAMCEST que
consultan entre las 12 y 24 horas tras el inicio de los sin-
tomas si existen sintomas o signos de isquemia en curso.
Las guias europeas, tanto la del tratamiento del IAMCEST
(6) como la de revascularizaciéon miocardica (7), dan un
paso mas alla e indican siempre la ICP primaria en estos
pacientes si hay sintomas o signos de isquemia, inestabili-
dad hemodinamica o arritmias potencialmente mortales.

Maria Thiscal
Lopez Lluva

Ademas, debe considerarse sistematicamente la ICP pri-
maria en los pacientes que se presenten transcurridas
12-48 horas desde la aparicién de los sintomas, aunque
no tengan dolor y estén hemodindmicamente estables,
dado que podrian beneficiarse de este tratamiento (8,9).

Reimer y cols. (10,11) difundieron, hace mas de 40
afios, el concepto auin vigente de “el tiempo es musculo”;
el riesgo de necrosis transmural aumenta con la duracién
del tiempo de isquemia.

En pacientes con IAMCEST, numerosos estudios han
demostrado que la reperfusion precoz, dentro de las pri-
meras 12 horas tras el inicio de los sintomas, se asocia a
un mayor porcentaje de miocardio salvado, preservacion
de la fraccién de eyeccién y mejora en la supervivencia
(12). El porcentaje de miocardio salvado disminuye a me-
dida que aumenta el tiempo entre los sintomas y la tera-
pia de reperfusion (13,14,15). Sin embargo, esto no
quiere decir que mas alla de este limite temporal los pa-
cientes no se beneficien del tratamiento. De hecho, hay
estudios que demuestran que existe miocardio viable sal-
vable incluso tras doce horas de isquemia severa, y que
puede recuperarse con una estrategia de reperfusion
efectiva (9,16,17). Hay que tener en cuenta que si bien la
eficaciay el beneficio clinico de la fibrinolisis disminuyen
ala vez que aumenta el tiempo desde el inicio de los sin-
tomas (18), la ventana de eficacia de la ICP primaria es
mayor que el la de la fibrinolisis.

El limite temporal de 12 horas se estableci6 en base a
que la fibrinolisis no solo no reduce la mortalidad mas alla
de las 12 primeras horas, sino que, ademas, aumenta el
riesgo de hemorragia cerebral (12,19). Sin embargo, la ICP
primaria parece que sigue produciendo una mejora del
prondstico incluso cuando se lleva a cabo transcurridas 12
horas desde el inicio de los sintomas (8,9,17,20,21). El es-
tudio BRAVE-2 (Beyond 12 Hours Reperfusion Alternative
Evaluation), que incluy6 365 pacientes estables, asintoma-
ticos, con IAMCEST que consultaron entre las 12 y las 48
horas tras el inicio de los sintomas, fue el primer estudio
aleatorizado que demostré que los pacientes tratados de
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forma invasiva presentaron un infarto significativamente
menor (8) y una supervivencia a los 4 afios mayor (22),
que los pacientes manejados de forma conservadora.

El mecanismo por el cual hay células miocardicas que
escapan de la necrosis a pesar de horas de isquemia no
esta del todo aclarado. Se han propuesto varios mecanis-
mos que podrian preservar el miocardio viable: 1) isque-
miaintermitente con periodos de oclusiény recanalizacion;
2) precondicionamiento isquémico (23); 3) persistencia
de flujo sanguineo residual en la arteria del infarto (16) y
4) reclutamiento de ramas colaterales (24,25). Mas alla de
todas estas circunstancias, identificar los tiempos de de-
mora en un infarto resulta en muchas ocasiones complejo,
mas aun en pacientes que consultan de forma tardia. En
los ensayos clinicos y registros se equipara el inicio de la
oclusidon coronaria al inicio de los sintomas. Esta presun-
cion, ademas de ser errénea (la inestabilidad de la placa es
un proceso dindmico y que dificilmente se puede fijar en
un momento concreto [26]), cuenta con limitaciones. Por
un lado, precisar ese momento esta sujeto a un sesgo de
memoria (27). Por otra parte, un porcentaje no desdefa-
ble de pacientes presentan sintomatologia atipica o la sin-
tomatologia aparece tras un periodo de angina inestable lo
que impide datar con certeza el inicio de la oclusién coro-
naria (28). Anderson y cols. (29) y Wilkins y cols. (30) pro-
pusieron hace unos afios un sistema de puntuacion basado
en el andlisis electrocardiografico para complementar la
informacion que aporta la historia clinica y asi obtener la
hora de inicio con mayor exactitud. Se trata de formulas
complejas y no validadas, que no gozan de popularidad.
Otra cuestion a tener en cuenta es que los pacientes de alto
riesgo tienden a presentarse precozmente, mientras que
aquellos que demandan atenciéon médica de forma mas
tardia ya han sobrevivido a las primeras horas criticas
(mayor riesgo de muerte sibita); es lo que se conoce como
sesgo de supervivencia (31). En el registro coreano que
nos presentan, no hubo diferencias significativas en el por-
centaje de pacientes con flujo inicial TIMI 3 (aproximada-
mente un 14%) entre los dos grupos de pacientes (tardios
vs. precoces), lo que corrobora la dificultad que existe a la
hora de determinar el inicio y fin de un infarto.

El registro pone de manifiesto datos muy interesan-
tes. Los pacientes que consultan de forma tardia son dife-
rentes a los que consultan en las primeras 12 horas tras
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el inicio de los sintomas. Se trata de pacientes de mayor
edad, con mayor frecuencia mujeres, diabéticos, con fre-
cuencia cardiaca elevada, fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo reducida, en situacion Killip II o III (con
menor probabilidad en Killip IV), que acuden a centros
sin capacidad para angioplastia primaria y, muy impor-
tante, en los que se realiza ICP primaria con menor fre-
cuencia (88% vs. 95,1%; p<0,001), especialmente en los
que consultan entre las 12 y las 24 horas tras el inicio de
los sintomas en comparacién con los que se presentan en
las primeras 12 horas. Se opt6 por una estrategia conser-
vadora en el 4,9% de los pacientes que se presentaron en
las primeras 12 horas de la aparicién de los sintomas,
aumentando este porcentaje al 12,4% en aquellos que
consultaron entre las 12 y las 24 horas del inicio de los
sintomas (p< 0,001) (1).

Estos pacientes tienen mayor mortalidad intrahospi-
talaria (8% vs. 5,3%, p=0,006), a 6 meses (10,7% vs.
6,8%, p<0,001) y a 3 aflos (16,2% vs. 10,6%, p<0,001). El
aumento de mortalidad a 6 meses se asoci6 significativa-
mente al manejo conservador recibido (HR:1,82; IC95%
1,37-2,43; p < 0,001) y no a la presentacion tardia per se
(HR:1,14; 1C95% 0,87-1,48; p =0,35). Otro dato a desta-
car es que la tasa de mortalidad aumenté drasticamente
en pacientes que consultaron en el intervalo 12 - 24 horas
tras la sintomatologia, sin que se objetivasen diferencias
en los demas intervalos (12-36 horas y 36-48 horas) (1).

No obstante, este estudio cuenta con importantes li-
mitaciones. No se trata de un estudio aleatorizado ni se
ha realizado un andlisis de propensién por empareja-
mientos y tampoco se realizé un muestreo estratificado
en funcion de los sintomas y la estabilidad hemodinami-
ca. Por ello no se puede concluir que en los pacientes con
IAMCEST que consultan de forma tardia (tras 12 horas
del inicio de los sintomas), la estrategia de ICP primaria
mejore su prondstico en comparacién con una estrategia
conservadora. Lo que si podemos afirmar es que los pa-
cientes con IAMCEST y presentacion tardia tienen una
peor evolucién clinica que los que consultan de forma
precoz y que podria deberse a que estos pacientes reci-
ben con menor frecuencia un tratamiento invasivo. Se
necesitan mas estudios que permitan identificar qué pa-
cientes con presentacion tardia se beneficiarian de una
ICP primaria.
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