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ANTECEDENTES De los pacientes que sufren un sindrome coronario agudo después de un implante percutdneo
de valvula adrtica (TAVI), los que presentan un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
son los que tienen un riesgo mas elevado.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar las caracteristicas clinicas, el tratamiento y los resultados
obtenidos en el IAMCEST después de un TAVI.

METODOS Se llevé a cabo un estudio multicéntrico con la inclusién de 118 pacientes que presentaron un IAMCEST
tras una mediana de 255 dias (rango intercuartilico: 9 a 680 dias) después de un TAVI. Se compararon las
caracteristicas de la intervencién practicada para los IAMCEST después del TAVI que fueron tratados con una
intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria con las de un grupo de pacientes con IAMCEST no seleccionados
("all comers"): 439 pacientes sin TAVI a los que se habia practicado una ICP primaria en las 2 semanas antes o después
de cada caso de IAMCEST tras un TAVI en 5 centros participantes de diferentes paises.

2Quebec Heart and Lung Institute, Laval University, Québec City, Québec, Canad4; PRangueil University Hospital, Toulouse,
Francia; °CHU Lille, Institut Coeur et Poumon, Cardiology, Department of Interventional Cardiology for Coronary, Valves and
Structural Heart Diseases, Inserm U1011, Institut Pasteur de Lille, EGID, Université de Lille, Lille, Francia; YInstituto
Cardiovascular, Hospital Clinico San Carlos, IdISSC, Madrid, Espaiia; ¢Clinique Pasteur, Toulouse, Francia; fA.0.U. Policlinico “G.
Rodolico-San Marco”, Catania, Italia; 8Heart Center Leipzig, University of Leipzig, Leipzig, Alemania; "Bern University
Hospital, Berna, Suiza; iUniv Rennes, CHU Rennes, Inserm, LTSI - UMR1099, Rennes, Francia; /Instituto do Coragdo (InCor),
Heart Institute, University of Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil; KAssistance Publique-Hépitaux de Paris, Bichat Hospital, Parfs,
Francia; 'Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Méalaga, Centro de Investigacion Biomédica en Red Enfermedades
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RESULTADOS La mediana de tiempo puerta-balén fue mayor en los pacientes con TAVI (40 min [rango
intercuartilico: 25 a 57 min] en comparacién con 30 min [rango intercuartilico: 25 a 35 min]; p = 0,003). EL tiempo
de intervencidn, el tiempo de fluoroscopia, el producto dosis-area y el volumen de contraste fueron también mayores
en los pacientes tratados con TAVI (p < 0,01 en todos estos casos). El fallo de la ICP se dio con mas frecuencia en

los pacientes con un TAVI previo (16,5% frente a 3,9%; p < 0,001), incluidos 5 pacientes en los que no se
revascularizo la lesion culpable porque no se logré canular ostia coronarios. Las tasas de mortalidad intrahospitalaria
y tardia (mediana de 7 meses [rango intercuartilico: 1 a 21 meses]) fueron del 25,4% y 42,4%, respectivamente
(20,6% y 38,2% en los pacientes tratados con una ICP primaria); y los valores de filtracién glomerular estimada

< 60 ml/min (hazard ratio [HR]: 3,02, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,42 a 6,43; p = 0,004), clase de Killip = 2
(HR: 2,74; IC del 95%: 1,37 a 5,49; p = 0,004) y fallo de la ICP (HR: 3,23; IC del 95%: 1,42 a 7,31; p = 0,005)
determinaron la existencia de un aumento del riesgo.

CONCLUSIONES ELIAMCEST después de un TAVI se asocid a una mortalidad intrahospitalaria y a medio plazo muy altas.
Se observo un tiempo puerta-balén mas prolongado y una tasa de fallo de la ICP superior en los pacientes con un TAVI
previo, debido en parte a problemas de acceso coronario especificos de la poblacion tratada con TAVI, y ello comportd
un peor resultado clinico. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2187-99) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

4 DE MAYO, 2021:2187-99

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
ACD = arteria coronaria derecha

CABG = cirugia de bypass arterial
coronario

EC = enfermedad coronaria
IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST
ICP = intervenci6n coronaria
percutanea

MACCE = eventos adversos
cardiovasculares o
cerebrovasculares mayores

SCA = sindrome coronario agudo

TAVI = implante percutaneo
de valvula aértica

Irededor de un 50% de los pacientes

en los que se realiza un implante per-

cutaneo de valvula aértica (TAVI) pre-
sentan algin grado de enfermedad coronaria
(EC), y en la mitad de ellos hay una enferme-
dad multivaso (1). Los eventos de sindrome
coronario agudo (SCA) después de un TAVI
muestran algunas caracteristicas diferentes de
los que se producen en la poblacién no tratada
previamente con un TAVI; entre ellas una pro-
porcién muy inferior de casos de infarto agudo
de miocardio con elevaciéon del segmento ST
(IAMCEST) (1% a 8% del total de SCA apareci-
dos después de un TAVI) (2-4) y un aumento

del riesgo de muerte y de eventos adversos cardiovascu-
lares y cerebrovasculares mayores (MACCE) en los
pacientes con IAMCEST (en comparacion con otros tipos
de SCA) (3,4). La edad avanzada de los pacientes a los
que se practica un TAVI (5), junto con la elevada inciden-
cia de pacientes con infarto de miocardio sin elevacion
del segmento ST (IAMSEST) (tipo 2) después de un TAVI
(2,3), explican probablemente la diferencia de propor-
cién de IAMCEST entre los pacientes tratados y no trata-
dos previamente con un TAVI. Ademas, el peor pronds-
tico del IAMCEST después de un TAVI podria estar
relacionado con las caracteristicas de los pacientes
(carga de comorbilidad elevada), junto con la partici-
paciéon de mecanismos fisiopatolégicos distintos de la
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aterotrombosis (deterioro del flujo sanguineo corona-
rio, trombosis valvular, embolia coronaria, migracién
tardia de la valvula) (1). Ademas, la posible interaccion
entre la valvula cardiaca percutanea y los ostia corona-
rios (1,6,7) podria asociarse a un retraso importante en
la realizacién de la intervencién coronaria percutdnea
(ICP) primaria o podria incluso impedir llevarla a cabo,
lo cual tendria probablemente una importante repercu-
sién negativa en el pronodstico de los pacientes. Sin
embargo, hasta la fecha no se ha realizado ningun estu-
dio en el que se haya evaluado especificamente esta
poblaciéon de alto riesgo y contintian sin conocerse la
mayoria de los aspectos del IAMCEST después de un
TAVI. En consecuencia, el objetivo de este estudio fue
determinar las caracteristicas clinicas, el tratamiento y
los resultados obtenidos en el [IAMCEST después de un
TAVI.

METODOS

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico internacional
con la inclusién de 118 pacientes que presentaron un IA-
MCEST después de un TAVI en 38 centros (de un total de
42.252 pacientes a los que se practicé un TAV], incidencia
acumulada del 0,3%). No se incluy6 en este analisis
la obstruccién coronaria mecanica causante de un
IAMCEST durante la intervencion de TAVI. La EC se defi-
ni6 por los antecedentes previos de ICP, cirugia de revas-
cularizacion coronaria (CABG) o infarto de miocardio, o
la presencia de una estenosis coronaria de = 50%. En
todos los pacientes excepto 1 se llevd a cabo una corona-
riografia antes del TAVI, y se descarto la existencia de una
EC mediante tomografia computarizada cardiaca sincro-
nizada con el electrocardiograma (ECG) antes de la inter-
vencién en el paciente restante. Se realiz6 una ICP previa
al TAVI si el equipo cardiaco local lo consideraba necesa-
rio. Las oclusiones totales crénicas y las lesiones de lo-
calizacion muy distal o situadas en vasos pequefios
(< 2 mm) se trataron en general médicamente (8). Una
vez tratadas con éxito todas las lesiones significativas en
vasos de un didmetro > 2 mm mediante CABG o ICP, la re-
vascularizacion se consideré completa. El equipo cardia-
co de cada centro determind la indicacion para el TAV], el
tipo de valvula a utilizar y la via de abordaje a emplear.
Los resultados clinicos tras el TAVI se definieron segtin
los criterios del Valve Academic Research Consortium 2
(9). La obtencién de los datos se llevé a cabo segun lo es-
tablecido por el comité de ética de investigacion de cada
uno de los centros participantes, y todos los pacientes
dieron su consentimiento informado firmado para la rea-
lizacién de las intervenciones.

Atendiendo a lo establecido por la Cuarta Definicién
Universal del Infarto de Miocardio (10), para el diagnés-
tico del IAMCEST se tuvieron en cuenta los sintomas cli-
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nicos y las alteraciones del ECG compatibles con una
isquemia miocardica. El tratamiento del IAMCEST se in-
dividualiz6 segun el criterio clinico del médico encarga-
do del tratamiento. Se consideré una embolia coronaria
definitiva la combinacion de signos angiograficos de em-
bolia coronaria (defecto de repleciéon u oclusién brusca
de una arteria sin una aterosclerosis significativa) ade-
mas de un origen embdlico probable (intervencién de
TAVI reciente, endocarditis infecciosa, trombosis valvu-
lar, coagulo en la orejuela auricular izquierda), mientras
que la embolia coronaria posible correspondié a un
[IAMCEST sin lesién angiografica en el momento de la co-
ronariografia asociada a un origen embdlico probable
(11). El fallo de la ICP se definié como una estenosis final
del didmetro de > 30% o un grado de flujo Thrombosis in
Mpyocardial Infarction post-dilatacion de 0 o 1. Se regis-
traron los resultados clinicos después del IAMCEST, in-
cluidos los de mortalidad por cualquier causa, IM e ictus.
Los MACCE se definieron como los eventos de muerte, IM
o ictus. Un total de 22 pacientes incluidos en este estudio
habian sido incluidos ya en un estudio previo mundial
del SCA después de un TAVI que no se centr6 en las carac-
teristicas especificas de los pacientes con IAMCEST (3).

SUBANALISIS DE LA COHORTE DE ICP PRIMARIA. Se
compararon las caracteristicas de la intervencion en los
pacientes con un IAMCEST después de un TAVI en los que
se realiz6 una ICP primaria (n = 102) con las de un grupo
de pacientes con ICP primaria (sin TAVI previo) no selec-
cionados (“all comers”) (cohorte de control). Para ello, se
incluyeron también los datos de todos los pacientes con
IAMCEST (sin un TAVI previo) que fueron tratados con
una ICP primaria en los 15 dias previos o posteriores a
cada caso de IAMCEST después de un TAVI en 5 centros
de gran volumen de diferentes paises (1 centro por pais).
Esta cohorte de control estuvo formada por un total de
439 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se
expresan en forma de n (%) y las variables continuas en
forma de media * DE o de mediana (rango intercuartilico
[RIC]). Las variables cualitativas se compararon median-
te la prueba de x? o la prueba exacta de Fisher, segtin pro-
cediera. Las variables numéricas se compararon con el
empleo de la prueba de t de Student o la prueba de la U de
Mann-Whitney no paramétrica, segun su distribucién
(evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov).
Se elaboraron las curvas de supervivencia para las tasas
de tiempo hasta el evento mediante estimaciones de Ka-
plan-Meier. Los factores asociados con la mortalidad tras
un JAMCEST después de un TAVI en la cohorte de ICP pri-
maria se determinaron mediante el empleo de un modelo
de regresion de Cox univariable. Se verificé el supuesto
de riesgos proporcionales mediante la presentacion gra-
fica de la supervivencia log-menos-log. Las variables para
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las que el andlisis univariable mostré un valor de p < 0,10
se introdujeron en una regresiéon de Cox multivariable,
con seleccién escalonada (eliminacion retrégrada). Los
analisis estadisticos se realizaron con el programa infor-
matico SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, North Caroli-
na, Estados Unidos) y con el programa Prism version
8.1.2 (GraphPad Software, San Diego, California, Estados
Unidos).

RESULTADOS

POBLACION DE ESTUDIO. En la tabla1se presentan las
caracteristicas iniciales de los pacientes y las del TAVI en
la poblacién del estudio. La media de edad de los pacien-
tes fue de 80,3 = 7,7 aflos, con un 50,0% de varones y una
puntuacion media global del Society of Thoracic Surgeons
Predicted Risk of Mortality del 5,6 + 4,1%. Un total de
82 pacientes (69,5%) habian tenido una EC previa, y
15 pacientes (12,7%) habian sido tratados con CABG. En
la coronariografia previa al TAVI no se observé ninguna
lesion significativa en 41 pacientes (34,7%), y hubo una
enfermedad multivaso en 50 pacientes (42,4%). Se llevo
a cabo una ICP previa al TAVI en 46 pacientes (39,0%), y
se alcanzoé una revascularizacion completa en 70 pacien-
tes (59,3%). La mayor parte de las intervenciones de
TAVI (87,3%) se realizaron por via transfemoral, y se im-
plantaron valvulas autoexpandibles, expandibles con
bal6n y expandibles mecanicamente en un 54,2%, 44,9%
y 0,8% de los pacientes, respectivamente. Se incluyeron
un total de 8 intervenciones de valvula en valvula (“valve-
in-valve”) (CoreValve/sistema Evolut: 6 casos; SAPIEN
XT/3: 2 casos). Globalmente, las tasas de ictus, complica-
ciones vasculares mayores y hemorragias con peligro
para la vida después del TAVI fueron del 5,1%, 9,3% y
4,2%, respectivamente. En el momento del alta, un 60,1%
de los pacientes recibian tratamiento antiagregante pla-
quetario combinado doble, un 21,2% anticoagulacién
oral y un 17,0% un tratamiento antiagregante plaqueta-
rio con un solo fairmaco, mientras que en un 1,7% no se
estaba utilizando ninguna medicacién antitrombdtica.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL IAMCEST DESPUES
DE UN TAVI. La mediana de tiempo transcurrido entre el
TAVI y el IAMCEST fue de 255 dias (RIC: 9 a 680 dias)
después del TAVI. Un total de 41 IAMCEST (34,7%) se
produjeron durante el mes siguiente a la intervencién de
TAVI. Las caracteristicas clinicas del IAMCEST después
de un TAVI se resumen en la tabla 2. El examen del ECG
revel6 la presencia de un IAMCEST de cara anterior, infe-
rior o lateral, en el 35,6%, 32,2% y 5,9% de los casos, res-
pectivamente. La mediana de tiempo transcurrido entre
el inicio de los sintomas y la llegada al hospital fue de
130 min (RIC: 60 a 260 min). Un total de 55 pacientes
(46,6%) presentaba signos de insuficiencia cardiaca

JACC VOL. 77, NO. 17, 2021
4 DE MAYO, 2021:2187-99

TABLA 1. Caracteristicas iniciales, caracteristicas de la
intervencion de TAVI y resultados intrahospitalarios (N=118)

Variables iniciales
Edad, afios
Mujeres
IMC, kg/m?2
Diabetes mellitus
Hipertension
Dislipidemia
Tabaquismo actual
Fibrilacién auricular
EPOC
FGe, ml/min
EC previa
IM previo
CABG previa
EAP previa
FEVI, %

Gradiente VA, mm Hg

Area VA, cm?

Puntuacién EuroSCORE logistica, %

STS-PROM, %

Coronariografia previa al TAVI
Enfermedad coronaria, vasos:

0
1

ICP

Revascularizacién completa
Caracteristicas de la intervencion

Abordaje transfemoral

Tipo de protesis

Expandible con balén
Sapien/Sapien XT

Sapien 3
Inovare
Autoexpandible
CoreValve
Evolut R/Pro
Portico
Acurate neo
Centera

De expansion mecanica

Lotus

Valve-in-valve

Medicacién antitrombdtica al alta:

Ninguna
TAPS
TAPD
ACO

ACO + antiagregantes plaquetarios

803+77
59 (50,0)
281+5,5
41(34,7)
100 (84,7)
68 (57,6)
14 (11,9)
34(28,8)
17 (14,4)
56,5+ 24,9
82 (69,5)
34 (28,8)
15 (12,7)
24 (20,3)
54,6 +13,0
421 +14,7
0,7+0,2
159+1,7
56+4]

41(34,7)
27 (22,9)
25(21,2)
25(21,2)
46 (39,0)
70 (59,3)

103 (87.3)

25(21,2)
27 (22,9)
1(0,8)

34 (28,8)
24(20,3)
1(0,8)
4(3,4)
1(0,8)

1(0,8)
8(6.8)

2(1,7)
20 (17,0)
71(60,1)
5(4,2)
20 (17,0)

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

ACO = anticoagulante oral; CABG = cirugia de revascularizacién coronaria;
EAP = enfermedad arterial periférica; EC = enfermedad coronaria; EPOC = enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
FGe = filtracién glomerular estimada; ICP = intervencion coronaria percutdnea; IM =
infarto de miocardio; IMC = indice de masa corporal; STS-PROM = Society of Thoracic
Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble; TAPS = tratamiento antiagregante plaquetario Gnico; TAVI = im-
plante percuténeo de la valvula adrtica; VA = valvula adrtica.
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congestiva al ingreso, entre ellos 21 pacientes (17,8%) en
shock cardiogénico. La forma de presentacion inicial fue
una parada cardiaca en 13 pacientes (11,0%). Se utiliz6
clopidogrel como inhibidor de P2Y,, en la mayor parte
de los casos (55,9%), y se usaron inhibidores de gluco-
proteina IIb/Illa en 8 pacientes (6,8%). Un total de
102 pacientes (86,4%) fueron tratados con una ICP pri-
maria, en 1 paciente (0,9%) se us6 una trombolisis
prehospitalaria, y 15 pacientes (12,7%) recibieron trata-
miento médico. Las tasas de mortalidad intrahospitala-
ria, ictus y lesién renal aguda fueron del 25,4%, 6,8% y
12,7%, respectivamente. En el momento del alta, la
mayor parte de los pacientes recibian un tratamiento an-
tiagregante plaquetario combinado doble (62,5%) o una
combinacion de anticoagulacion oral y tratamiento anti-
agregante plaquetario (31,8%). La mortalidad intrahos-
pitalaria fue del 20,6% en la subpoblacién de pacientes
tratados con una ICP primaria, y un 5,9% y 13,7% de los
pacientes presentaron una complicacién de ictus o de le-
sion renal aguda, respectivamente. En la tabla 3 se pre-
sentan los datos individuales de los 15 pacientes que
presentaron un IAMCEST después de un TAVI y en los
que no se realiz6 una coronariografia. Nueve de estos pa-
cientes (60,0%) fallecieron en el hospital. En cuatro pa-
cientes la forma de presentacién fue una parada cardiaca
que no pudo reanimarse, 2 pacientes tuvieron una forma
de presentacion tardia del IAMCEST, en 1 paciente se
considerd que habia una fragilidad extrema, 1 paciente
de edad avanzada y con una EC conocida no apta para
una ICP present6 un IAMCEST complicado con un shock
cardiogénico y un bloqueo auriculoventricular completo,
y 1 paciente fue hospitalizado por una fractura de cadera
y present6 un IAMCEST con un deterioro rapido de su es-
tado y muerte. En los 6 otros IAMCEST aparecidos des-
pués de un TAVI no se realiz6 una coronariografia debido
ala edad avanzada, fragilidad, forma de presentacién tar-
dia, sospecha de takotsubo o IAMCEST transitorio sin le-
sién coronaria significativa en la coronariografia previa
al TAVI.

CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION EN LOS PA-
CIENTES CON UN IAMCEST TRATADOS CON UNA ICP
PRIMARIA. En latabla4 se presenta una comparacion de
las variables iniciales y las caracteristicas clinicas del 1A-
MCEST después de un TAVI con las del IAMCEST sin un
TAVI previo. En comparacién con la cohorte de control,
los pacientes tratados con un TAVI eran de mayor edad
(80,7 + 7,6 afios frente a 64,1 + 12,7 afios; p < 0,001) y
presentaban una carga de comorbilidades muy superior,
con tasas mas altas de diabetes mellitus (31,4% frente a
16,6%; p < 0,001), hipertensién (83,3% frente a 50,8%);
p <0,001), EC previa (69,6% frente a 12,5%; p < 0,001) y
CABG previa (13,7% frente a 1,1%; p < 0,001). En la
tabla 5 se presenta la comparacién de las caracteristicas

Faroux et al.
IAMCEST después de TAVI

TABLA 2. Caracteristicas clinicas, tratamiento y resultados
intrahospitalarios del IAMCEST después de un TAVI (N=118)

Caracteristicas clinicas

Tiempo entre el inicio de los sintomas y la llegada

al hospital, min
Resultados del ECG
Cara anterior
Cara inferior
Cara lateral
BRI
Otros
Clase de Killip
1
2
3
4
Paro cardiaco al ingreso
FEVI, %

Medicacién antitrombdtica antes del IAMCEST

Ninguna
TAPS
TAPD
ACO
ACO + antiagregantes plaquetarios
Tratamiento
Tratamiento del IAMCEST
Trombolisis prehospitalaria
ICP primaria
Estrategia no invasiva
Inhibidor de P2Y;,
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Ninguno
Anticoagulante
Heparina no fraccionada
Enoxaparina
Bivalirudina
Ninguno
Inhibidor de GPIIb/llla
Coronariografia
Dispositivo de asistencia ventricular
BCIA
ECMO
Resultados intrahospitalarios
Muerte
Ictus
Fibrilacion auricular
Lesion renal aguda
Medicacién antitrombética al alta
Ninguna
TAPS
TAPD
ACO

ACO + antiagregantes plaquetarios

130 (60-260)

42 (35,6)
38(32,2)
7(5,9)
11(9,3)
20(16,9)

63 (53,4)
27 (22,9)
7(5,9)
21(17,8)
13 (11,0)
44,7139

2(1,7)
53 (44,9)
36 (30,5
10 (8,5)
17 (14,4)

1(0,9)
102 (86,4)
15 (12,7)

66 (55,9)
12 (10,1)
20 (17,0)
20 (17,0)

91 (77.1)
325
4(3,4)

20 (17,0)
8(6,8)

103 (87.3)

0(0,0)
2(1,7)

30 (25,4)
8(6,8)
7(5,9)

15(12,7)

10,0
334)
55(62,5)
10,0
28 (31,8)

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o media + DE.
BCIA = baldn de contrapulsacién intraadrtico; BRI = bloqueo de rama izquier-

da; ECG = electrocardiograma; ECMO = oxigenador extracorpéreo de membrana;

GP = glucoproteina; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacion del seg-

mento ST; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes que presentan un IAMCEST después de un TAVI y en los que no se realiz6 una coronariografia
(N=15)

Tiempo tras Muerte durante

Paciente  Edad, afios Sexo Dispositivo el TAVI, dias Razon por la que no se realizé la coronariografia la hospitalizacion
Nimero 1 7 Mujer Sapien XT 569 Muerte stibita con reanimacién sin éxito Si
Numero 2 84 Mujer Sapien XT 1391 Edad avanzada, presentacion tardia No
Ndmero 3 70 Mujer Sapien 3 12 Muerte stbita con reanimacion sin éxito Si
Nimero4 88 Hombre  CoreValve 680 Paciente con fragilidad No
Ndmero 5 78 Mujer CoreValve 256 Presentacion tardia No
Numero 6 55 Hombre  Sapien XT 3 IAMCEST transitorio y ausencia de lesiones coronarias No

significativas en la coronariografia previa al TAVI
Ndmero 7 86 Mujer CoreValve 847 Edad avanzada, EC grave conocida no apta para ICP, Si

shock cardiogénico y BAV completo en el momento de

la presentacion inicial
Nimero8 81 Mujer Sapien 3 254 Hospitalizada por fractura de cadera; mientras estaba a Si

la espera de cirugia sufrié un IAMCEST que le caus6

rapidamente la muerte
Numero 9 80 Hombre  Sapien 9 Presentacion tardia, hospitalizado en un centro sin Si

capacidad de ICP, EC grave conocida no apta para IPC
Nimero10 82 Mujer CoreValve 125 Presentacion tardia Si
Numero11 79 Mujer Evolut 0 Sospecha de Takotsubo No
Numero12 82 Hombre  Sapien XT 1783 Presentacion tardia y lesion renal aguda No
Nimero13 85 Mujer CoreValve 334 Fragilidad extrema e infeccién pulmonar Si
Nimero14 85 Mujer CoreValve 655 Muerte stbita con reanimacion sin éxito Si
Numero15 75 Mujer Evolut 1291 Muerte stbita con reanimacion sin éxito Si
BAV = bloqueo auriculoventricular; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

de la intervencion en los pacientes con y sin un TAVI pre-
vio. La proporcién de coronariografias realizadas a tra-
vés de una via de acceso femoral fue muy superior en los
pacientes con un TAVI previo (47,1% frente a 9,6%;
p < 0,001). En 9 pacientes (8,8%) con un IAMCEST des-
pués de un TAVI se pasé de la via de acceso radial a la fe-
moral. La mediana de tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas hasta la llegada al hospital fue mayor en
los pacientes sin un TAVI previo (180 min [RIC: 120 a
386 min] frente a 130 min [RIC: 60 a 260 min]; p=0,015),
pero el tiempo puerta-baldén fue un 33% mayor en los pa-
cientes tratados previamente con un TAVI (40 min [RIC:
25a57 min] frente a 30 min [RIC: 25235 min]; p=0,003),
y un 20,8% frente a un 8,6% de los pacientes tuvieron un
tiempo puerta-balén de = 60 min (p = 0,005). Los resul-
tados obtenidos fueron similares al excluir del analisis a
los pacientes con una intervencion de CABG previa
(p = 0,034). De forma andloga, el tiempo de intervenciéon
(p <0,001), el tiempo de fluoroscopia (p < 0,001), el pro-
ducto dosis-area (p = 0,003) y el volumen de contraste
utilizado (p = 0,008) fueron mayores en los pacientes con
un TAVI previo (figura 1). No hubo diferencias significati-
vas en el tiempo transcurrido hasta el tratamiento ni en
los indices de rendimiento de la participacién entre los
distintos tipos de valvulas, pero la presencia de una val-
vula cardiaca percutdnea autoexpandible (en compara-
ci6on con las expandibles con baldn) se asocid a un tiempo
de fluoroscopia superior (20 min [RIC: 12 a 27 min] fren-
te a 16 min [RIC: 9 a 21 min]; p = 0,014) (tabla 1 del
suplemento). Las inyecciones no selectivas fueron mas

frecuentes en los pacientes con un TAVI previo tanto para
la coronaria izquierda como para la derecha (p < 0,001
en todos los casos), y se usaron = 2 catéteres con mas
frecuencia para canular la arteria coronaria derecha
(ACD) en los pacientes con un TAVI previo (p = 0,015).
Las proporciones de enfermedad multivaso (p = 0,856),
lesiones de bifurcacién (p = 0,280), lesiones en ostium
(p =0,128) y calcificacién (p = 0,092) no mostraron dife-
rencias significativas entre los pacientes con y sin un
TAVI previo. Se observd la participacion de un mecanis-
mo no aterotrombotico con mas frecuencia en los pacien-
tes con un TAVI previo (17,6% frente a 4,3%; p < 0,001).
Se consideré que el mecanismo del IAMCEST después de
un TAVI era una embolia coronaria definitiva o posible en
9 (8,8%) y 5 (4,9%) pacientes, respectivamente. La em-
bolia coronaria estuvo relacionada con la intervencién de
TAVI en 12 pacientes (el mismo dia de la intervencion de
TAVI en 10 pacientes, el dia siguiente a la intervencion de
TAVI en 1 paciente y 8 dias después del TAVI en 1 pacien-
te) y con una endocarditis infecciosa a nivel de la biopro-
tesis de TAVI en 2 pacientes (figura 1 del suplemento). Se
produjo una migracién tardia de la valvula que causé una
compresidn parcial del seno de Valsalva izquierdo y del
tronco coronario izquierdo por la valvula cardiaca percu-
tanea en 1 paciente (2,4%) 70 dias después del TAVI
(sistema Evolut R). Se trat¢ al paciente con una interven-
cion de CABG sin bomba extracorpdrea (de la arteria
mamaria interna izquierda a la descendente anterior iz-
quierda y de la arteria mamaria interna derecha a la mar-
ginal obtusa). Por ultimo, no se notificé ningin caso de
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IAMCEST relacionado con una estenosis significativa que
se hubiera dejado sin tratar antes del TAVI, pero hubo
2 casos de trombosis del stent después del TAVI y se de-
tect6 1 caso de miocardiopatia de estrés.

Se produjo un fallé de la ICP con més frecuencia en los
pacientes con un TAVI previo (16,5% frente a 3,9%;
p < 0,001). Ademas, el uso de = 2 catéteres guia, el em-
pleo de inyeccion no selectiva con el catéter guia y el uso
de una prolongacion del catéter guia fueron méas frecuen-
tes en los pacientes con un TAVI previo (p < 0,05 en todos
los casos). En la tabla 2 del suplemento se presentan los
datos individuales de los 14 pacientes tratados con TAVI
en los que se produjo un fallo de la ICP. Cuatro pacientes
que presentaron un IAMCEST de cara inferior relaciona-
do con una oclusién aguda de la ACD no fueron revascu-
larizados al no poderse canular la ACD a pesar del empleo
de multiples catéteres (CoreValve/sistema Evolut R:
n = 3; Sapien XT: 1 paciente). Otro paciente con un siste-
ma valvular Evolut R que presenté una estenosis del
tronco coronario izquierdo no fue revascularizado tam-
poco al no poderse canular el tronco coronario izquierdo.
No se logrd superar la lesién con la guia (sin relacion di-
recta con la valvula cardiaca percutanea) en 4 pacientes,
incluido 1 con una embolia coronaria relacionada con la
intervencion de TAVI. No hubo restablecimiento del flujo
en 3 pacientes y se registré 1 caso de perforacion corona-
ria sin taponamiento cardiaco. Por tltimo, 1 paciente fa-
llecié durante la intervencion antes de que se completara
la ICP.

RESULTADOS CLIiNICOS TARDIOS. En la tabla 3 del su-
plemento se presentan los resultados clinicos tardios en
la cohorte completa de pacientes con un IAMCEST des-
pués de un TAVI. Un total de 50 pacientes (42,4%) habian
fallecido tras una mediana de seguimiento de 7 meses
(RIC: 1 a 21 meses) después del TAVI. Globalmente, las
tasas de muerte, ictus, IM y MACCE tras el [AMCEST fue-
ron de 34,1 por 100 afios-persona (A-P), 6,0 por 100 A-P,
4,9 por 100 A-P y 46,9 por 100 A-P, respectivamente (fi-
gura 2). Los resultados clinicos tardios en la subpobla-
cion de pacientes con un IAMCEST después de un TAVI
que fueron tratados con una ICP primaria se muestran en
la tabla 3 del suplemento. Globalmente, las tasas de
muerte, ictus, IM y MACCE tras el IAMCEST fueron de
28,1 por 100 A-P, 4,8 por 100 A-P, 4,4 por 100 A-Py 38,5
por 100 A-P, respectivamente. Los factores asociados a
un aumento del riesgo de mortalidad tras un IAMCEST
después de un TAVI en la cohorte de ICP primaria se pre-
sentan en la tabla 6. En el andlisis multivariable, la filtra-
ciéon glomerular estimada < 60 ml/min (hazard ratio
[HR]: 3,02, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,42 a
6,43; p = 0,004), la clase de Killip = 2 (HR: 2,74; 1C del
95%: 1,37 a 5,49; p = 0,004) y el fallo de la ICP (HR: 3,23;
ICdel 95%: 1,42 a7,31; p =0,005) determinaban un ries-
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TABLA 4. Comparacion de las variables iniciales, las caracteristicas clinicas y el tratamiento
en el IAMCEST después de un TAVI frente al IAMCEST sin TAVI previo, tratados con ICP primaria

IAMCEST después de un IAMCEST sin
TAVI (cohorte de ICP TAVI previo
primaria) (n =102) (n=439) Valor de p
Variables iniciales
Edad, afios 80,776 64,1+12,7 < 0,001
Mujeres 47 (46,1) 105 (23,9) < 0,001
IMC, kg/m?2 27,6 +5,1 252+49 < 0,001
Diabetes mellitus 32(314) 73 (16,6) < 0,001
Hipertension 85 (83,3) 223 (50,8) < 0,001
Dislipidemia 60 (58,8) 169 (38,5) < 0,001
Tabaquismo 14 (13,7) 178 (40,5) < 0,001
Fibrilacion auricular 26 (25,5) 24 (5,5) < 0,001
EPOC 15 (14,7) 20 (4,6) < 0,001
FGe, ml/min 58,3 + 25,2 81,7+ 24,9 < 0,001
EC previa 71 (69,6) 55 (12,5) < 0,001
IM previo 29 (28,4) 44(10,0) < 0,001
CABG previa 14 (13,7) 5(1,0) < 0,001
EAP previa 23 (22,5) 20 (4,6) < 0,001
Caracteristicas clinicas
Resultados del ECG < 0,001
Cara anterior 38(37,3) 165 (37,6)
Cara inferior 35 (34,3) 227 (51,7)
Cara lateral 5(4,9) 30(6,8)
BRI 8(7,8) 3(0,7)
Otros 16 (15,7) 14 (3,2)
Clase de Killip < 0,001
1 57 (55,9) 352(80,2)
2 23 (22,5) 43 (9,8)
3 7(6,9) 9(2,0)
4 15 (14,7) 35(8,0)
Parada cardiaca al ingreso 10 (9,8) 26 (5,9) 0,157
FEVI, % 44,7 +14,1 48,3 +11,8 0,038
Medicacién antitrombdtica antes < 0,001
del IAMCEST
Ninguna 2(2,0) 340 (77,5)
TAPS 48 (47,1) 74 (16,9)
TAPD 31(304) 4(0,9)
ACO 8(7,8) 17.(3,9)
ACO + antiagregantes 13(12,7) 4(0,9)
plaquetarios
Tratamiento del IAMCEST
Inhibidor de P2Y;, < 0,001
Clopidogrel 59 (57,8) 181 (41,2)
Prasugrel 12 (11,8) 33(7,5)
Ticagrelor 20 (19,6) 217 (49,4)
Ninguno 11(10,8) 8(1,8)
Anticoagulante < 0,001
Heparina no fraccionada 84 (82,4) 413 (94,1)
Enoxaparina 2(2,0) 20 (4,6)
Bivalirudina 2(2,0) 5@,
Ninguno 14 (13,7) 1(0,2)
Inhibidor de GPIIb/Illa 8 (7.8) 67 (15,3) 0,051
Dispositivo de asistencia 2(2,0) 17 (3,9) 0,345

circulatoria

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

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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TABLA 5. Comparacion de las caracteristicas de la intervencion en el IAMCEST después de un
TAVI (cohorte de ICP primaria) frente al IAMCEST sin TAVI previo

IAMCEST después de IAMCEST sin
un TAVI (cohorte de TAVI previo
ICP primaria) (n =102) (n=439) Valor de p
Tiempo entre el inicio de los sintomas 130 (60-260) 180 (120-386) 0,015
y la llegada al hospital, min
Tiempo de puerta a balén, min 40 (25-57) 30 (25-35) 0,003
Via de acceso arterial < 0,001
Radial 54 (52,9) 397 (90,4)
Femoral 48 (47.1) 42 (9,6)
Tronco coronario izquierdo
Uso de = 2 catéteres 6(5,9) 18 (4,0) 0,431
Inyeccién no selectiva 23(22,5) 5(@1,1) < 0,001
Arteria coronaria derecha
Uso de = 2 catéteres 11(10,8) 20 (4,6) 0,015
Inyeccion no selectiva 25 (24,5) 14 (3,2) < 0,001
Tiempo de intervencién, min 46 (37-69) 36 (25-49) < 0,001
Tiempo de fluoroscopia, min 18,3 (10,1-24,5) 10,1 (6,4-16,0) < 0,001
Producto dosis-4rea, cGy x cm? 7609 (3600-13.500) 4637 0,003
(2741-7781)
Volumen de contraste, ml 170 (120-130) 146 (110-185) 0,008
Complicaciéon hemorragica 7(6,9) 36 (8,2) 0,653
Resultados angiograficos
Numero de vasos sanguineos afectados 0,856
0 32,9 10 (2,3)
1 59 (57,8) 245 (55,8)
2 27 (26,5) 114 (26,0)
3 13 (12,8) 70 (15,9)
Lesion culpable < 0,001
TCl 9(8,8) 6 (1,4)
DAI 38 (37,3) 176 (40,1)
CXI 12 (11,8) 57 (13,0)
ACD 32(31,4) 187 (42,6)
AMID 1(1,0) 0(0,0)
IVS 4(3,9) 3(0,7)
Ninguno 6 (5,9) 10 (2,3)
Mecanismo de aterotrombosis 84 (82,4) 420 (95,7) < 0,001
Otros mecanismos
Trombosis de stent 2(2,0) 3(0,7)
Reestenosis en el stent 0(0,0) 2(0,5)
DACE 0(0,0) 2(0,5)
Espasmo coronario 0 (0,0) 1(0,2)
Embolia definitiva 9(8.8) 1(0,2)
Embolia posible 5(4,9) 0 (0,0)
Migracion valvular tardia 1(1,0) 0(0,0)
Miocardiopatia de estrés 1(1,0) 10 (2,3)
Grado de flujo TIMI 0,016
0 56 (54,9) 298 (67,9)
1 11(10,8) 24 (5,5)
2 19 (18,6) 46 (10,5)
3 16 (15,7) 71(16,2)
% de estenosis 94,2 +11,6 96,8 £7,0 0,039
Bifurcacion 14 (13,7) 80 (18,2) 0,280
Lesién en ostium 20 (19,6) 60 (13,7) 0,128
Calcificaciones 19 (18,6) 54 (12,3) 0,092
Trombo 79 (77,5) 360 (82,0) 0,290
Coronariografia sin intentar una ICP 17 (16,7) 25 (5,7) < 0,001

Continda en la pdgina siguiente
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go superior de muerte. En la tabla 4 del suplemento se
presenta una comparacion de los resultados clinicos en
el JAMCEST después de un TAVI con los del IAMCEST sin
un TAVI previo. Tanto los resultados intrahospitalarios
como los resultados tardios fueron peores en los pacien-
tes con un IAMCEST después de un TAVI, con un aumento
de la incidencia de muerte (p < 0,001), ictus (p =0,008) y
MACCE (p < 0,001).

DISCUSION

Este estudio es el primero en el que se han determinado
las caracteristicas clinicas, los mecanismos y los resul-
tados en el IAMCEST después de un TAV], y sus principa-
les resultados pueden resumirse de la siguiente forma:
1) alrededor de una tercera parte de los eventos de
[IAMCEST aparecidos después de un TAVI se produjeron
en un plazo de pocos meses tras la intervencion, y se ob-
servo la participacién de un mecanismo no aterotromboé-
tico (embolia coronaria, migracién tardia de la protesis)
en ~15% de los casos; 2) aproximadamente un 85% de
los pacientes fueron tratados con una ICP primaria; 3) en
los pacientes con una ICP primaria, el TAVI previo se aso-
cié a un tiempo puerta-balén més prolongado y a una
tasa muy superior de fallos de la ICP, debido en parte a los
problemas de acceso coronario especificos de la pobla-
cién tratada con un TAVI; y 4) los resultados clinicos in-
trahospitalarios y tardios tras un IAMCEST después de
un TAVI fueron malos (tasas de mortalidad intrahospita-
lariay a 1 afio del 25% y 33%, respectivamente), y el fallo
de la ICP determiné un aumento del riesgo (ilustracion
central).

CARACTERISTICAS CLINICAS INICIALES Y CARACTE-
RISTICAS DEL IAMCEST. La poblacién de nuestro estu-
dio la formaron pacientes de riesgo intermedio o alto que
presentaron un IAMCEST después de un TAVI. A diferen-
cia de los pacientes incluidos en registros previos de
TAVI (1), los pacientes con un [AMCEST después de un
TAVI presentaron tasas superiores de EC previa (70%
frente a ~50%) y de ICP en el estudio diagnéstico previo
al TAVI (39% frente a ~25%) (1). De hecho, anteriormen-
te se ha detectado ya que los antecedentes de EC y de ICP
previa al TAVI constituyen factores predictivos indepen-
dientes para el SCA después de un TAVI (2,4). Ademas, las
caracteristicas de la poblacién del estudio fueron muy
diferentes de las descritas en los registros generales de
IAMCEST (12,13), con una media de edad de ~80 afios y
un 50% de mujeres. Ademas, las tasas de hipertension,
diabetes mellitus, MI previo y CABG previa (todas ellas
frecuentes en los pacientes tratados con un TAVI) fueron
mas altas que las descritas en pacientes con un IAMCEST
sin antecedentes previos de TAVI (12-14). Ello compor-
taba una carga de comorbilidad muy superior en los
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pacientes con un IAMCEST después de un TAVI tratados
con una ICP primaria en comparacién con las series his-
téricas de IAMCEST y con la cohorte de control sin TAVI.

Es de destacar que los pacientes que presentaron un
IAMCEST después de un TAVI se encontraban con fre-
cuencia en una situacion clinica inestable al ingreso, con
un 47%, 18% y 11% de la poblacién del estudio con sig-
nos de congestion, shock cardiogénico y parada cardiaca,
respectivamente. Esta observacién contrasta con las ca-
racteristicas observadas en pacientes con IAMCEST no
seleccionados (12-14) y es probable que esté relacionada
con la edad avanzada y las multiples comorbilidades de
los pacientes tratados con un TAVI. Mientras que < 5% de
los pacientes con IAMCEST no seleccionados presentan
un bloqueo de rama izquierda del haz en el ECG inicial
(14,15), esto se observo tan solo en un 8% de la pobla-
cién de nuestro estudio, y hubo un ritmo de marcapasos
en un 3% de los pacientes. Las alteraciones de la conduc-
cién cardiaca, que contintian siendo la complicacién mas
frecuente del TAVI (16), pueden dificultar el diagnéstico
de un IAMCEST, y ello puede conducir a un retraso signi-
ficativo en el tratamiento. En la actualidad se recomienda
el empleo de prasugrel y ticagrelor con preferencia al de
clopidogrel como tratamiento de inicio de inhibicién
de P2Y,, en los pacientes con IAMCEST alos que se prac-
tica una ICP primaria (17,18). En cambio, la mayor parte
de los pacientes del presente estudio fueron tratados con
clopidogrel. Es probable que el posible aumento del ries-
go hemorragico en los pacientes con un TAVI previo, la
proporcion significativa de pacientes tratados con un an-
ticoagulante oral a largo plazo (~20%) y la contraindica-
cion del empleo de prasugrel a edades superiores a los
75 afios expliquen esta discrepancia.

CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS DEL IAMCEST
DESPUES DE UN TAVI. La coronariografiay la ICP se lle-
van a cabo generalmente en un 99% y 90% de los pacien-
tes con IAMCEST, respectivamente (12). En el presente
estudio, la proporcién de pacientes en los que no se rea-
lizé una coronariografia o una ICP fue notablemente ele-
vada (13% y 27%, respectivamente), y estos resultados
son coherentes con los de estudios previos sobre el SCA
después de un TAVI (3,4). La decisién de no realizar una
coronariografia se bas6 en que la reanimacién no tuvo
éxito, en situaciones médicas criticas con alteracién del
estado general o una carga de comorbilidad elevada, y en
la presentacion tardia. De hecho, la realizacién de la coro-
nariografia y de la ICP es menos probable a medida que
avanza la edad de los pacientes (5), y es frecuente que los
pacientes ancianos estén infrarrepresentados en los re-
gistros de IAMCEST (12-14). Asi pues, la edad avanzada
junto con la carga de comorbilidad elevada de los pacien-
tes que son tratados actualmente con un TAVI explicarian
probablemente la tasa elevada de tratamiento médico en
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TABLA 5. Continuacion

IAMCEST después de IAMCEST sin
un TAVI (cohorte de TAVI previo
ICP primaria) (n =102) (n=439) Valor de p

Razon por la que no se intento la ICP

CABG de extrema urgencia 1(1,0) 5@.1)

MINOCA 6 (5,9) 10(2,3)
DACE 0(0,0) 1(0,2)
Espasmo coronario 0(0,0) 1(0,2)
Carga trombodtica alta con grado 2(2,0) 3(0,7)

de flujo TIMI 3

Lesion distal 439 0(0,0)
Contraindicacion absoluta para 1(,0) 0(0,0)

el tratamiento antiagregante
plaguetario

ICP tardia* 1(1,0) 1(0,2)
IAMCEST evolucionado (> 12 h) t 2(2,0) 2(0,5
Parada cardiaca con disociacién 0(0,0) 2(0,5)

electromecanica
Caracteristicas de la IPC

Uso de = 2 catéteres guia izquierdos 4(7,7) 52,2) 0,042
Uso de = 2 catéteres guia derechos 6 (20,0) 13(7,0) 0,022
Inyeccion no selectiva 18 (21,2) 10 (2,4) < 0,001
Extension de catéter guia 9(10,6) 15 (3,6) 0,006
Trombectomia 17 (20,0) 136 (32,9) 0,019
Predilatacion 58 (68,2) 255 (61,6) 0,249
Balon de corte 1(1,2) 1(0,2) 0,214
Aterectomia por rotablacion 1(1,2) 1(0,2) 0,214
Numero de stents implantados 09+0,8 14+0,8 < 0,001
Longitud del stent, mm 244 +12,2 31,7+18,7 < 0,001
Didmetro del stent, mm 32+05 32+05 0,906
Dispositivo utilizado < 0,001

SFA 50 (58,8) 322 (77,8)

SMSR 8(9,4) 73 (17,6)

BFA 3(3.5) 1(0,2)

ABAS 10 (11,8) 10 2,4)

Ninguno 14 (16,5) 8(1,9)

Grado de flujo TIMI posdilatacion < 0,001

0] 11(13,0) 7Q0,7)

1 33,5 6(1,5)

2 3(3,5) 25(6,0)

3 68 (80,0) 376 (90,8)

Fallo de la ICP 14 (16,5) 16 (3,9) < 0,001
Razén del fallo de la ICP
No se logra canular el ostium 5(5,9) 0(0,0)
coronario

No se logra atravesar la lesion 4(4,7) 2(0,5)

Ausencia de reanudacion del flujo 3(3.5) 12(2,9)

Perforacién coronaria 1(1,2) 2(0,5)

Muerte durante la intervencién 1(1,2) 0(0,0)
Revascularizacién completa 51(60,0) 297 (71,7) 0,032
Revascularizacion de lesion culpable 74 (87,1) 385(93,0) 0,068

solamente

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o media + DE. * Casos en los que se pospuso
la ICP debido a lo observado en la coronariografia.t IAMCEST con dolor tordcico que evoluciona durante mas de
12 horas con una onda Q profunda.

ABAS = angioplastia con balén antiguo simple; ACD = arteria coronaria derecha; AMID = arteria mamaria interna
derecha; BFA = balén farmacoactivo; CXI = circunfleja izquierda; DACE = diseccion arterial coronaria espontdnea;
DAI = descendente anterior izquierda; IVS = injerto de vena safena; MINOCA = infarto agudo de miocardio sin
lesiones coronarias obstructivas; SFA = stent farmacoactivo; SMSR = stent metalico sin recubrimiento; TCl = tronco
coronario izquierdo; TIMI = Thrombosis in Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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FIGURA 1. Comparacion entre los pacientes con TAVI y los pacientes sin TAVI por lo que respecta a la mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de

los sintomas y la llegada al hospital, el tiempo entre puerta y baldn, el tiempo de intervencion, el tiempo de fluoroscopia, el producto dosis-area y el volumen
de contraste empleado
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(A) Tiempo entre el inicio de los sintomas y la llegada al hospital; (B) tiempo entre puerta y balén; (C) tiempo de intervencion; (D) tiempo de
fluoroscopia; (E) producto dosis-area; (F) volumen de contraste. Las cajas corresponden a la mediana y rango intercuartilico, y los bigotes indican los limites
superior e inferior con la exclusion de los valores extremos (estilo de Tukey). TAVI = implante percutaneo de la vélvula adrtica.

vez del uso de una estrategia invasiva. Seran necesarios
nuevos estudios para evaluar la baja tasa de uso de inter-
venciones invasivas en esta poblacion.

Se consider6 que una embolia coronaria fue la res-
ponsable del IAMCEST en una proporcién significativa
(14%) de los casos, y la mitad de ellos no fueron tratados
con revascularizacién (porque no se intentd la revascula-
rizacion o porque fracasé la ICP). La falta de unos crite-
rios s6lidos para establecer un diagnéstico definitivo de
embolia coronaria (11) y la mayor probabilidad de un
evento de IAMCEST en un plazo de pocos meses tras el
TAVI plantean la cuestion de una posible infravaloracion
de la frecuencia real de este mecanismo en el IAMCEST
después de un TAVI. Seran necesarios nuevos estudios
con exploraciones de imagen intracoronaria y exdmenes

anatomopatolégicos del trombo realizados de forma sis-
tematica, para determinar mejor la incidencia de la em-
bolia coronaria en el IAMCEST después de un TAVI. En el
presente estudio se identificd un caso de migracién tar-
dia de la valvula que comprimia el tronco coronario iz-
quierdo y que requirié una CABG. La oclusién coronaria
tardia es una complicacién rara del TAVI (incidencia de
un 0,22%) que se produce con mayor frecuencia tras las
intervenciones de valve-in-valve (en especial con las val-
vulas percutdneas autoexpandibles) y se asocia a una
mortalidad intrahospitalaria elevada (19). La migracién
valvular tardia puede haber intervenido también en al-
gunos pacientes con un IAMCEST temprano después de
un TAVI, que fallecieron antes de que se realizara una
coronariografia.
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FIGURA 2. Curvas de Kaplan-Meier para los eventos clinicos tras un IAMCEST aparecido después de un TAVI (cohorte completa)
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elevacion del segmento ST; TAVI = implante percutédneo de vélvula adrtica.

(A) Muerte por cualquier causa; (B) ictus; (C) infarto de miocardio; (D) evento cardiovascular adverso mayor (MACCE). IAMCEST = infarto agudo de miocardio con

CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION EN EL
IAMCEST DESPUES DE UN TAVI. Los tiempos transcu-
rridos hasta el tratamiento constituyen un indice sencillo
de la calidad de la asistencia en el IAMCEST, y su reduc-
cién se ha asociado a una disminucién significativa del
dafio miocardico y una mejora de los resultados clinicos
(17,20). En el presente estudio, la mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al hospital
fue menor en los pacientes con un TAVI previo, y es pro-
bable que esto se explique por la mayor tendencia de los
pacientes con un TAVI a acudir al hospital (carga de co-
morbilidad elevada). Por otro lado, la media de tiempo
puerta-balén fue un 33% superior en los pacientes con
un TAVI previo. Ademas, se observaron también tasas
mas elevadas de inyeccién no selectiva, necesidad de
> 2 catéteres para la canulacion de los ostia coronarios y
uso de prolongacién del catéter guia en los pacientes que
presentaron un IAMCEST después de un TAVI. Todos
estos aspectos constituyen una evidencia indirecta de la
mayor complejidad que se da cuando una ICP de urgencia
debe realizarse en un paciente con un IAMCEST al que se
ha practicado anteriormente un TAVI. Es probable que

esto contribuyera a producir el aumento de los tiempos
de ICP y que afectara negativamente a los resultados
clinicos del IAMCEST después de un TAVI. Ademas, la de-
cision de realizar una ICP primaria puede haberse retra-
sado en algunos casos a causa de la elevada carga de
morbilidad y de la forma de presentacién clinica atipica.

La tasa de fallos de la ICP fue muy superior en los pa-
cientes con un TAVI previo (~15%) en comparacién con
la cohorte de control (sin TAVI) (4%) y fue notablemente
mas alta que la tasa del 6% que generalmente se describe
en los pacientes con un ICP primaria no seleccionados
(13). La causa del fallo de la ICP estuvo directamente re-
lacionada con la protesis percutanea en la mitad de los
pacientes, debido principalmente a los problemas de ac-
ceso coronario. Es de destacar que la complejidad de las
lesiones fue similar en los pacientes con y sin un TAVI
previo (segun indica la proporcidn similar de casos con
afectacion de multiples vasos, lesiones de bifurcacion, le-
siones en ostium y calcificaciones). Esta observacion res-
palda también la hipdtesis de que el aumento del tiempo
de revascularizacién y la mayor proporcion de casos de
fallo de la ICP en los pacientes con un TAVI previo no

n
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TABLA 6. Factores asociados a la muerte tras un IAMCEST aparecido después de un
TAVI (cohorte de ICP primaria)

Modelo univariable Modelo multivariable
HR (IC del 95%) Valor de p HR (IC del 95%) Valor de p
Edad (por 1 afio 1,00 (0,96-1,04) 0,948 - -
de aumento)
Mujeres 1,01(0,52-1,96) 0,980 - -
Diabetes mellitus 1,39 (0,72-2,70) 0,329 - -
Hipertension 1,03 (0,43-2,47) 0,948 - -
FGe < 60 ml/min 2,88 (1,35-6,11) 0,006 3,02 (1,42-6,43) 0,004
EPOC 0,98 (0,42-2,27) 0,964 - -
Fibrilacién auricular 0,85 (0,40-1,80) 0,674 - -
EC previa 1,05 (0,51-2,16) 0,904 - -
EAP previa 1,99 (0,99-4,01) 0,053 - -
VCP autoexpandible 0,98 (0,51-1,85) 0,937 - -
(frente a expandible
con balén o
mecanicamente)
IAMCEST de cara 1,42 (0,75-2,72) 0,285 - -
anterior (frente a
otra localizacion)
Clase de Killip 22 2,56 (1,29-5,07) 0,007 2,74 (1,37-5,49) 0,004
Mecanismo no 0,66 (0,26-1,71) 0,393 - -
aterotrombdtico
Tiempo de puerta a 2,10 (0,81-5,44) 0,125 - -
balén > 60 min
Fallo de la ICP 2,70 (1,22-5,99) 0,015 3,23 (1,42-7,31) 0,005

VCP = valvula cardiaca percutanea; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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estuvieron relacionados con diferencias en la comple-
jidad de las lesiones, sino mas bien con un factor extrin-
seco (dificultades de acceso coronario debidas a la
interaccién entre la valvula cardiaca percutanea y los
ostia coronarios en este caso). Se ha propuesto el empleo
de una via de acceso femoral para facilitar la ICP después
de un TAVI (21). En el presente estudio, se opt6 por este
abordaje en la mitad de los casos, y un uso amplio de la
via de acceso femoral podria contribuir a reducir el tiem-
po puerta-balén y la tasa de fallos de la ICP en los pacien-
tes que presentan un IAMCEST después de un TAVI.
Ademads, un mejor conocimiento de las posibles dificulta-
des de canulacion coronaria a causa de la presencia de
una valvula cardiaca percutanea, asi como de técnicas
para facilitar el acceso coronario, podria mejorar la efi-
ciencia de la ICP y los resultados clinicos en los pacientes
con un IAMCEST después de un TAVI. El hecho de que
muchos pacientes con un IAMCEST después de un TAVI
puedan ser remitidos y tratados en centros sin experien-
cia en TAVI resalta también la importancia de establecer
recomendaciones claras y practicas estandarizadas en
este contexto.

En este estudio, el fallo de la ICP debido a que no se
pudo canular la arteria coronaria se dio en 5 pacientes.
Los dispositivos CoreValve/Evolut supusieron un 49%
del total de valvulas cardiacas percutaneas implantadas,
pero un 80% de los fallos de la ICP se dieron en pacientes
con estos dispositivos. De igual modo, la lesién culpable

ILUSTRACION CENTRAL Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST después de un implante percutaneo
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(Panel izquierdo) Tiempo de puerta a balén (pacientes con ICP primaria con TAVI y sin TAVI); (panel central) Tasa de fallos de la ICP (pacientes con ICP primaria con TAVIy sin
TAVI); (panel derecho) Curva de tiempo hasta el evento para la mortalidad por cualquier causa (pacientes con un IAMCEST después de un TAVI, cohorte completa). IAMCEST
= infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; ICP = intervencidn coronaria percutanea; TAVI = implante percutdneo de valvula adrtica.
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se encontraba en la ACD en el 31% de los casos, pero un
80% de los fallos de canulacién se produjeron en la ACD.
Esta observacidn, junto con la tasa elevada de inyeccién
no selectiva, la necesidad frecuente de > 2 catéteres guia
para canular adecuadamente la ACD y el mayor tiempo
de fluoroscopia en los pacientes con dispositivos autoex-
pandibles, sugiere también un aumento de las dificulta-
des de acceso coronario mediante este tipo de sistemas
valvulares autoexpandibles, en especial para la canula-
cion de la ACD (6,22,23). Sin embargo, esto debe inter-
pretarse con precaucion dado el bajo nimero de eventos
que se produjeron. Por ultimo, la tasa relativamente ele-
vada de alteraciones de la conduccion cardiaca después
del TAVI (16), junto con su repercusion clinica negativa
(24), ha llevado a algunos operadores a reducir al mini-
mo la profundidad del implante (25). La profundidad del
implante es también un factor determinante importante
de los problemas de acceso coronario después de un
TAVI (23), y para la ubicacién 6ptima del implante debe
tenerse en cuenta tanto el riesgo de alteraciones de la
conduccién cardiaca como el acceso coronario después
del TAVI, en especial en los pacientes de bajo riesgo trata-
dos con un TAVI, en los que hay una esperanza de vida
mas prolongada.

RESULTADOS CLIiNICOS DEL IAMCEST DESPUES DE
UN TAVI. En comparacién con los datos de los registros
de IAMCEST (12-14), los pacientes que presentaron un
IAMCEST después de un TAVI mostraron una tasa muy
superior de eventos adversos y una mortalidad tanto in-
trahospitalaria como tardia muy elevada. Ademas, estos
resultados fueron peores que los observados en los pa-
cientes ancianos que presentan un SCA (5). Esta discre-
pancia puede explicarse por varios factores. En primer
lugar, el tiempo puerta-balén prolongado, junto con las
tasas muy elevadas de fallo de la ICP: El fallo de la ICP
mostrd una asociacion intensa con la mortalidad tras el
IAMCEST, y se observé también una tendencia al aumen-
to del riesgo de muerte en los pacientes con un tiempo
puerta-balén mas largo. En segundo lugar, las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes tratados actualmente con
un TAVI (pacientes de edad avanzada con una carga de
comorbilidad elevada) y con alteraciones del ventriculo
izquierdo asociadas a la estenosis aértica pueden haber
contribuido también a producir un peor resultado en
comparacion con los pacientes con SCA/IAMCEST no se-
leccionados. La proporcion elevada de pacientes con un
IAMCEST después de un TAVI que se encuentran en un
estado clinico inestable, junto con la repercusion negati-
va de la clase de Killip = 2, respalda esta ultima hipdtesis.
Por ultimo, otros mecanismos fisiopatoldgicos, como la
embolia coronaria y la migracién tardia de la valvula
(que causa una oclusién coronaria tardia), podrian haber
complicado la revascularizacién o haber conducido a una
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muerte rapida en algunos casos. En el presente estudio,
no se observo una repercusiéon importante del mecanis-
mo no aterotrombético en los resultados, pero seria ne-
cesaria una muestra de mayor tamafio para demostrar
una posible asociacion entre el mecanismo fisiopatologi-
co y los resultados clinicos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio se llevo a
cabo en pacientes de riesgo intermedio a alto, y es posi-
ble que los resultados no sean aplicables a las poblacio-
nes de menor riesgo tratadas con TAVI. Se observé que la
embolia coronaria fue la causante del IAMCEST en una
proporcion significativa de pacientes, pero esta entidad
adolece de una falta de consenso en cuanto a su defini-
cién, y en este estudio no se dispuso de ningin comité de
validacién (“adjudicacién”) de los eventos. La cohorte de
control se obtuvo en un grupo seleccionado de centros.
Sin embargo, los resultados de la ICP primaria en los pa-
cientes no seleccionados (no tratados con TAVI) se obtu-
vieron durante el mismo periodo de tiempo que en los
pacientes con un [AMCEST después de un TAVI y fueron
similares a los descritos en otros estudios contempora-
neos del IAMCEST (12,13), lo cual sugiere una represen-
tatividad apropiada de este grupo de control.

CONCLUSIONES

El IAMCEST después de un TAVI es un evento raro, pero
se asocia a un muy mal pronéstico clinico intrahospitala-
rio y a medio plazo. Se observé un tiempo puerta-balén
mas prolongado y la tasa mas elevada de fallos de la ICP
en los pacientes tratados con TAVI, debido en parte a los
problemas de acceso coronario en la poblacién con TAV],
y el fallo de la ICP mostré una asociacién intensa con un
aumento del riesgo de mortalidad. Estos resultados re-
saltan la urgente necesidad de un mejor conocimiento de
las dificultades de canulacién coronaria y las técnicas
para aumentar el acceso coronario y mejorar las tasas de
éxito de la ICP y los resultados clinicos en esta poblacién.
Ademas, serdn necesarios nuevos estudios para determi-
nar mejor el papel de los mecanismos no aterotromboti-
cos (embolia coronaria, migracién tardia de la valvula)
en los pacientes con un IAMCEST después de un TAVI.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Los eventos de
IAMCEST se producen generalmente en un plazo de
pocos meses después del TAVI, y en un ~15% de los
casos intervienen en ellos mecanismos no
aterotrombdticos. EL tiempo puerta-balén mas
prolongado y la tasa mas elevada de fallos de la ICP
pueden atribuirse en parte a las dificultades de
acceso coronario que se dan de manera especifica en
el contexto de un TAVI, y el fallo de la ICP se asocia a
un aumento del riesgo de mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para desarrollar mejores técnicas
para el acceso coronario y mejorar los resultados
clinicos en esta poblacion.
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IAMEST tras TAVI

Una entidad poco frecuente con mal

prondstico

Josepa Mauri

Victoria Vilalta, MD#P¢, Xavier Carrillo, MD, PHD b, Josepa Mauri, MD, PHD#¢

| tratamiento de la Estenosis Aoértica (EA)

mediante el implante de proétesis transcatéter

(TAVI) se ha convertido en una terapia consoli-
dada para pacientes con EA grave sintomatica. Durante
la dltima década, la creciente evidencia cientifica
mediante ensayos clinicos aleatorizados ha permitido
demostrar equivalencia o superioridad de TAVI sobre la
sustitucion valvular adértica con bioprétesis quirtrgicas
(SVAo) en todo el espectro de riesgo quirtrgico (1-5).

Por otro lado, la prevalencia de enfermedad coronaria
(EC) en pacientes con EA es muy alta, puesto que ambas
patologias comparten vias patogénicas y factores de ries-
go comunes, llegando a ser de entre el 40-75% en pacien-
tes candidatos a TAVI (6). La presencia de EC en los
pacientes y las dificultades que condiciona la TAVI si hay
necesidad de acceder a las coronarias después del im-
plante puede influir en el tipo de valvula a implantar o
disefiar estrategias para el intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) posterior en pacientes portadores de
TAVL. Las guias de practica clinica recomiendan la revas-
cularizacién coronaria en pacientes con EC significativa
sometidos a reemplazo de valvula adrtica (Clase Ila, Nivel
de evidencia: C)(7). Sin embargo, a pesar de multiples es-
tudios publicados sobre la importancia prondstica y el
manejo de la EC, en concreto de sindrome coronario
agudo (SCA), en estos pacientes (8-11), hasta la fecha la
informacion disponible de pacientes que sufren un infar-
to de miocardio con elevacion del ST (IAMEST) tras el
implante de TAVI es muy limitada.

Faroux y cols. (12) aportan una informacién detallada
sobre las caracteristicas clinicas, el manejo y los resulta-
dos intrahospitalarios y a medio plazo en pacientes con
[AMEST post-TAVI. En este estudio se comparan 118 pa-
cientes con IAMEST tras el implante de TAVI procedentes
de 38 centros (una poblacion total de 42,252 pacientes;
incidencia acumulada de 0.3%) con un grupo control que
consistio en 439 pacientes con [AMEST tratado mediante
angioplastia primaria de 5 centros implantadores de TAVI

de alto volumen. Las caracteristicas basales de los pacien-
tes con IAMEST portadores de TAVI (n=118) fueron dis-
tintas a los pacientes con IAMEST sin TAVI [la edad media
de los pacientes fue de 80.7 + 7.6 vs. 64.1+ 12.7 con mayor
proporcion de mujeres 46.1% vs. 23.9% y, globalmente,
un mayor riesgo quirtrgico con un Society of Thoracic
Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS) de 5.6 + 4.1%)].
Hay que destacar que un 34.7% de los infartos tras TAVI
ocurri6 durante el primer mes post-procedimiento y la
forma de presentacion fue un infarto anterior o inferior
en la mayor parte de los casos (35.6% y 32.2% respecti-
vamente). Aproximadamente la mitad de los pacientes
presentd signos de insuficiencia cardiaca congestiva al
ingreso (46.6%), una proporcién no despreciable se pre-
sentd de forma grave (17.8% con clasificacion de Killip
IV) y un 11% en parada cardiorrespiratoria. El tratamien-
to de la mayoria de IAMEST fue mediante angioplastia
primaria (n=102; 86.4%), 15 (12.7%) fueron tratados de
forma conservadoray 1 paciente (0.9%) recibi6 tromboli-
sis pre-hospitalaria. La presencia de una TAVI condicioné
procedimientos mas complejos, con un incremento del
tiempo de procedimiento, de fluoroscopiay el volumen de
contraste yodado superior (p <0.01 para todos ellos), lo
que condicionaba un incremento significativo del tiempo
puerta-balén en los pacientes del grupo TAVI (40 min
[rango intercuartilico (IQR): 25 a 57 min] vs. 30 min [IQR:
25a35min]; p=0.003).

El fracaso de la angioplastia primaria ocurrié con mas
frecuencia en estos pacientes (16.5% vs 3.9%; p <0.001)
y, principalmente, fue secundario a problemas de acceso
coronario especificos de la poblacién de TAVI (dificil
canulacién de los ostia coronarios a pesar de uso de mul-
tiples catéteres guia) y dificultad en la progresion de ma-
terial hasta la lesién culpable, determinando un mal
pronodstico de estos pacientes, con una mortalidad intra-
hospitalaria y al afio del 25% y 33%, respectivamente.
Los investigadores del estudio (12) reportan que hasta
en 5 pacientes del grupo TAVI no se consigui6 canular la
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arteria responsable y destacar que 4 de ellos tenian una
protesis auto-expandible (CoreValve o Evolut). Este tipo
de valvula tiene una cintura estrecha que reduce el riesgo
de obstruccion coronaria durante el implante; no obstan-
te, sobretodo en implantes altos, cruzar la estructura de
la protesis para la realizacion de ICP puede suponer un
reto. Condicionantes como éste o el alineamiento de los
postes de las valvulas percutaneas con las comisuras na-
tivas deben ser un aspecto a considerar en pacientes con
alto riesgo de requerir un ICP durante el seguimiento.

A pesar de que la poblacién presentaba mayor preva-
lencia de EC previa a la TAVI a la observada en registros
anteriores (70% vs. 50%)(13), el presente estudio describe
una baja incidencia del IAMEST tras el procedimiento TAVI
(0.28%), similar a la de estudios de menor tamafio previa-
mente publicados (entre 0.09% y 0.41%)(8-11). Ademas,
cabe destacar que todos los pacientes TAVI incluidos en el
estudio fueron sometidos a una coronariografia, y un 39%
de ellos a ICP antes del implante de la TAVI. Sin embargo,
por el momento no existe evidencia de un beneficio de re-
alizar la revascularizaciéon coronaria previa al proced-
imiento TAVI en términos de mortalidad. Para dar
respuesta a esta cuestion se disefi6 el estudio aleatorizado
ACTIVATION trial (Percutaneous Coronary Intervention
Prior to Transcatheter Aortic Valve Implantation; IS-
RCTN75836930)(14). Este estudio comparé pacientes con
EC significativa sometidos a ICP pre-TAVI con pacientes
con EC significativa no tratada percutaneamente y no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
términos de mortalidad o rehospitalizacion al afio de se-
guimiento entre ambas estrategias. Es interesante sefalar
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que en el presente estudio los investigadores describen
que hasta un ~15% de casos presenté un mecanismo no
aterotrombético como causa del infarto (embolismo coro-
nario, migracién tardia de la protesis) (12). Esto respal-
darfa los resultados del estudio aleatorizado ACTIVATION
(15), que aboga por una estrategia mas conservadora du-
rante el estudio pre-TAV], ya que la aparicién de eventos
durante el seguimiento de la TAVI no siempre es predecible
ni esta relacionada con la progresion de la EC previa.

El IAMEST en pacientes post-TAVI es un evento poco
frecuente (<1%), pero se asocia a peores resultados in-
trahospitalarios y a medio plazo debido, no solo a las co-
morbilidades que presenta esta poblacién, sino a
mecanismos fisiopatolégicos muy concretos y a la dificul-
tad técnica de la angioplastia primaria, siendo un factor
clave y limitante el acceso a las coronarias a través de la
protesis percutanea. Con la extension de la indicacion de
la TAVI a pacientes jovenes de bajo riesgo, la seleccion del
tipo y el método de implante de la TAV], asi como la nece-
sidad de un mejor conocimiento de las técnicas especifi-
cas de acceso coronario cobrardn especial relevancia
para mejorar las tasas de éxito del ICP. A pesar de que es
necesaria mas evidencia para conocer el momento 6pti-
mo para la revascularizacién coronaria de los pacientes
TAV], en el contexto del IAMEST la angioplastia primaria
sigue siendo el tratamiento de eleccidn.
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ANTECEDENTES El deterioro del estado nutricional durante la hospitalizacién en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica aumenta la mortalidad. Contintia sin estar claro si un apoyo nutricional durante la hospitalizacion
reduce estos riesgos o, por el contrario, puede tener efectos nocivos debido al aumento de aporte de sal y liquidos.

OBJETIVOS El objetivo de este ensayo fue estudiar el efecto del apoyo nutricional sobre la mortalidad en pacientes
hospitalizados por una insuficiencia cardiaca crénica que presentaban un riesgo nutricional.

METODOS Un total de 645 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (36% [n = 234] con descompensacion aguda)
participaron en el ensayo EFFORT (Effect of early nutritional support on Frailty, Functional Outcomes and Recovery

of malnourished medical inpatients) de disefio abierto e iniciado por los investigadores. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a un apoyo nutricional individualizado segtn la guia del protocolo para alcanzar los
objetivos de energia, proteinas y micronutrientes (grupo de intervencion) o bien a la alimentacion ordinaria del
hospital (grupo de control). EL criterio principal de valoracién fue la mortalidad por cualquier causa a los 30 dias.

RESULTADOS La mortalidad a lo largo de 180 dias aumenté con la mayor gravedad de la desnutricidn (odds ratio
por cada punto de aumento de la puntuacién Nutritional Risk Screening 2002: 1,65, intervalo de confianza [IC] del
95%: 1,21 a 2,24; p = 0,001). A los 30 dias, 27 de 321 pacientes del grupo de intervencién (8,4%) habian fallecido,
en comparacion con 48 de los 324 (14,8%) de los del grupo de control (odds ratio: 0,44; IC del 95%: 0,26 a 0,75;

p = 0,002). Los pacientes con un riesgo nutricional alto fueron los que obtuvieron un mayor beneficio con el apoyo
nutricional. Los efectos sobre la mortalidad continuaron siendo significativos en un seguimiento de 180 dias.

Los pacientes del grupo de intervencién presentaron también un menor riesgo de eventos cardiovasculares mayores
a los 30 dias (17,4% frente a 26,9%; odds ratio: 0,50; IC del 95%: 0,34 a 0,75; p = 0,001).

CONCLUSIONES En los pacientes hospitalizados por una insuficiencia cardiaca crénica que tienen un riesgo
nutricional alto, un apoyo nutricional individualizado redujo el riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares
mayores en comparacion con la alimentacion ordinaria del hospital. Estos datos respaldan el empleo de un examen
de deteccion sistematica de la desnutricion en el momento de la hospitalizacion, seguido de una estrategia de apoyo
nutricional individualizado en esta poblacidn de pacientes vulnerables. (Effect of Early Nutritional Therapy on Frailty,
Functional Outcomes and Recovery of Undernourished Medical Inpatients Trial [EFFORT]; NCT02517476) (J Am Coll
Cardiol 2021;77:2307-19) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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a desnutricion constituye un factor de riesgo cla-

ramente identificado para una mala evolucién de

manera general en la poblacién de pacientes
médicos hospitalizados (1), y mas concretamente en los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (2-4). La
forma de presentacion clinica de la desnutricién puede
variar entre una pérdida de apetito y/o de peso, una pér-
dida de masa muscular con sarcopenia o una caquexia
cardiaca grave (5,6). Aunque la caquexia cardiaca esta
intensamente relacionada con la desnutricién, su defini-
cién incluye también la presencia de inflamacién y una
pérdida de peso no voluntaria de como minimo un 6% a
lo largo de un periodo de 6 a 12 meses (7,8). Hasta un
40% de los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
cumplen esos criterios (8), y ello puede explicarse por
diferentes factores de riesgo, como la edad avanzada,
la carga elevada de comorbilidades, el edema intestinal
causante de malabsorcién, las citocinas elevadas y la
inflamacién que provocan pérdida del apetito y anore-
xia, y la fatiga y la disnea que conducen a un deterioro en
las actividades de la vida diaria (9,10). Ademas, una vez
ingresados en el hospital, los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica presentan un riesgo elevado de sufrir
un mayor deterioro de su estado nutricional (11).

Con objeto de prevenir estos resultados adversos aso-
ciados a la desnutricidn, las guias de practica clinica actua-
les recomiendan iniciar un apoyo nutricional durante la
hospitalizacién en los pacientes en los que hay un riesgo
de desnutriciéon (12,13). Sin embargo, la evidencia existen-
te en la poblacién de pacientes con insuficiencia cardiaca
esescasa (2,14,15). En unareciente revision sistematica se
identificaron 5 ensayos clinicos en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y tan solo en 1 de ellos se presentaron
datos de mortalidad (16). Este ensayo, realizado en Espa-
fia, con la inclusion de 120 pacientes, indicé una intensa
reduccion de la mortalidad de > 50% a lo largo de un inter-
valo de tiempo de 6 meses (3). No obstante, a pesar de
esos resultados prometedores, la evidencia actualmente
existente respecto al beneficio clinico aportado por un
apoyo nutricional en el hospital en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca es insuficiente. Es importante sefialar
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que existe la posibilidad de un efecto nocivo de-
rivado del aumento de aporte de sal y liquidos
que se asocia al empleo de un apoyo nutricional
en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

En la actualidad, las diversas guias inter-
nacionales de cardiologia existentes reco-
miendan un abordaje multidisciplinario para

) L., ) . mayores
prevenir la desnutricién, que debe incluir un

seguimiento regular del peso corporal, asi 2002
como evitar un consumo excesivo de liquidos

y/o sal (17-19). Sin embargo, dada la falta de datos soli-
dos obtenidos en ensayos clinicos, no hay ninguna reco-
mendacion especifica respecto al apoyo nutricional en
los pacientes hospitalizados por una insuficiencia cardia-
ca crénica (17-19). En este estudio llevamos a cabo un
analisis secundario, planificado a priori, de un ensayo
multicéntrico aleatorizado realizado en Suiza (20,21),
para investigar el efecto de un apoyo nutricional durante
la hospitalizacién en comparacion con la alimentaciéon
ordinaria habitual del hospital sobre la mortalidad y
otros resultados clinicos, en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. En este analisis secundario se
incluy6 a todos los pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica que participaron en el ensayo EFFORT (Effect of
early nutritional support on Frailty, Functional Outcomes
and Recovery of malnourished medical inpatients) (20,21).
El EFFORT fue un ensayo clinico controlado, aleatoriza-
do, prospectivo, no comercial, multicéntrico, en el que se
investig6 el efecto de un apoyo nutricional individualiza-
do temprano en los resultados médicos obtenidos en
pacientes con riesgo de desnutricién. El protocolo del
ensayo y los resultados principales se han publicado
ya con anterioridad. El ensayo fue aprobado por el Comi-
té de Etica de Investigacion del Noroeste de Suiza
(EKNZ; 2014_001) y se registro en ClinicalTrials.gov
(NCT02517476). Participaron en el estudio un total de
8 hospitales de nivel secundario y terciario de Suiza.
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POBLACION DE PACIENTES. Para el ensayo inicial, exa-
minamos para la posible inclusién a todos los pacientes a
su ingreso en el hospital para determinar si tenian un
riesgo de desnutricion, con el empleo de la Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS) (22). La NRS es una herra-
mienta de deteccion sistematica de la desnutricién que
se basa en la informacion aportada por el propio paciente
e incluye {tems para la evaluaciéon del estado nutricional
actual y de la gravedad de la enfermedad.

Para este ensayo incluimos a los pacientes adultos con
una puntuacioén total de la NRS de = 3 puntos, una previ-
sion de duracion de la hospitalizacion (DH) de > 4 dias, y
que dieron su consentimiento informado por escrito. Ex-
cluimos a los pacientes tratados en la unidad de cuidados
intensivos o en unidades quirtrgicas; a los pacientes en
los que no se podia emplear la via oral; a los pacientes
alos que se estaba administrando un apoyo nutricional a
largo plazo en el momento del ingreso; a los pacientes
con una enfermedad terminal, antecedentes de cirugia
de derivacion gastrica, anorexia nerviosa, pancreatitis
aguda, insuficiencia hepatica aguda, fibrosis quistica o
trasplante de células madre; y a los pacientes que habian
sido incluidos anteriormente en el ensayo. Todos los pa-
cientes aptos para este analisis secundario tenian un
diagnostico documentado de insuficiencia cardiaca cré-
nica en el momento del ingreso en el hospital, que fue
confirmado y validado mediante un examen completo de
la historia clinica después del alta hospitalaria. Asi pues,
la notificacién de la insuficiencia cardiaca difiere de la del
ensayo original, en el que el diagnéstico se baso tan solo
en los datos de ingreso. Atendiendo a lo establecido en la
guia de la Sociedad Europea de Cardiologia, estratifica-
mos a los pacientes con insuficiencia cardiaca segin su
fraccién de eyecciéon (FE) en 3 grupos: 1) FE reducida
(FE < 40%); 2) FE intermedia (FE de 40% a 49%); y 3) FE
conservada (FE 2 50%).

ASIGNACION ALEATORIA E INTERVENCION DEL ES-
TUDIO. Tras la inclusion en el ensayo, asignamos a los
pacientes aleatoriamente con el empleo de un sistema
interactivo a través de Internet, en una relacién 1:1 al
grupo de intervencion (en el que se utiliz6é un apoyo nu-
tricional individualizado segin un protocolo de aplica-
cién) (figura 1 adaptada seglin una reuniéon de consenso
[23]) o al grupo de control (en el que se utilizo la alimen-
tacion ordinaria del hospital). En el grupo de interven-
cién, el apoyo nutricional se inicié6 lo antes posible
después de la aleatorizacidon, en un plazo de 48 horas tras
el ingreso en el hospital. Los pacientes recibieron un
apoyo nutricional individualizado destinado a alcanzar
los objetivos de proteinas y energia, que fueron definidos
para cada paciente en el momento del ingreso en el hos-
pital por un dietista titulado y formado especificamente
para ello. Para la prediccién de las necesidades de ener-
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gia se utiliz6 la ecuacién de Harris-Benedict con ajuste
respecto al peso (24). El consumo diario de proteinas se
establecid en 1,2 a 1,5 g/kg de peso corporal con objeto
de introducir un ajuste respecto a la mayor degradacién
de proteinas durante la enfermedad aguda (25), y se uti-
lizaron objetivos inferiores en los pacientes con insufi-
ciencia renal aguda (0,8 g/kg de peso corporal). Para
alcanzar esos objetivos, un dietista titulado y con forma-
cidn especifica elaboré un plan de nutricién individuali-
zado para cada paciente. Este plan se basd inicialmente
en una nutricién oral proporcionada por la cocina del
hospital (que incluia un ajuste del alimento en funcién de
las preferencias del paciente, suplementos [por ejemplo,
enriquecimiento de la comida del hospital mediante la
adicion proteinas en polvo] y el aporte de tentempiés
entre las comidas) asi como complementos alimenti-
cios de administraciéon oral (26,27). Se recomendé un
incremento adicional del apoyo nutricional pasando al
empleo de alimentacién enteral por sonda o a alimenta-
cion parenteral si no podia alcanzarse como minimo el
75% de los objetivos de energfa y de proteinas mediante
la administracién oral en un plazo de 5 dias. El consumo
nutricional lo volvi6 a evaluar cada 24 a 48 h a todo lo
largo del periodo de hospitalizacién un dietista titulado y
con formacion especifica, basandose en el registro diario
de alimentacién de cada paciente. Al ser dados de alta del
hospital, los pacientes recibieron un asesoramiento res-
pecto a la dieta y, si estaba indicada, una prescripcioén de
complementos alimenticios de administracion oral en el
ambito ambulatorio. No se programd un seguimiento am-
bulatorio respecto al consumo nutricional.

Los pacientes del grupo de control recibieron la ali-
mentacion ordinaria del hospital segin su capacidad y
deseos de comer, sin ninguna consulta nutricional ni
recomendacion de un apoyo nutricional adicional. Los
hospitales de Suiza proporcionan una alimentacién euro-
pea/internacional estandar. No se aplicé ninguna restric-
cion en el consumo de sal en los hospitales participantes
y la restriccion de liquidos fue prescrita de forma indivi-
dualizada segtin el estado médico de cada paciente.

CRITERIOS DE VALORACION. El criterio principal de
valoracion en este analisis fue la mortalidad por cual-
quier causa hasta el dia 30 después de la inclusion en el
ensayo. Para verificar la informacién sobre los resulta-
dos, enfermeras de investigacion, adecuadamente forma-
das, y que no conocian la intervencién aplicada a cada
paciente, realizaron entrevistas telefonicas estructura-
das con todos los pacientes. Si el paciente no podia apor-
tar la informacién, un familiar o el médico de familia
confirmaban su supervivencia o fallecimiento. Los cri-
terios de valoracidon secundarios fueron los siguientes:
1) eventos cardiovasculares mayores (MACE) incluidos
los de infarto de miocardio, ictus y muerte en un plazo de
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FIGURA 1. Algoritmo nutricional utilizado durante el ensayo

Examen de deteccion del riesgo nutricional (NRS 2002)
espués del ingreso en el hospital de todos los pacientes médicos

Si hay un aumento del riesgo de desnutricion --> evaluacion individualizada del paciente
Si hay desnutricion y no hay ninguna razon que vaya en contra del tratamiento nutricional
--> establecer una estrategia para alcanzar los objetivos nutricionales individuales

Objetivos nutricionales individuales

Necesidades Necesidades Necesidades
de energia de proteinas de micronutrientes

Ecuacién de 1,2-1,5 g/kg de peso Uso de preparados

Harris Benedict con corporal/dia multivitaminicos,

ajuste por el peso (0.8 g/kg de peso otros micronutrientes

corporal (PC) o corporal/dia en caso BN en funcién de los

calorimetria indirecta [ de insuficiencia renal B8 resultados analiticos
sin dialisis) especificos

Objetivos
especificos
Adaptaciones
especificas para
la enfermedad (por
ejemplo, triglicéridos
de cadena media en
la enfermedad del
intestino corto, K bajo
en la insuficiencia renal

Estrategia nutricional para alcanzar los objetivos nutricionales

Nivel I:
nutricion oral

Vitaminas y minerales segun las CDR (Cantidades
Diarias Recomendadas) del 100%

Adaptacion a ©) Entre ) Suplementos de Complementos
las preferencias comidas enriquecimiento alimenticios orales
Si Nueva evaluacion cada 24-48 h: ¢se satisface = 75% de las necesidades de energia y proteinas?

Nive_l I_I’: Nutricion oral (véase mas arriba), no son necesarias vitaminas
nutricion enteral adicionales si la nutricion enteral es de = 1500 kcal
Nueva evaluacion cada 24-48 h: ¢se satisface = 75% de las necesidades de energia y proteinas?

NO - No se alcanzan los objetivos nutricionales
Aumento al nivel Il después de como minimo 5 dias

Nive_l liI: Nutricién enteral y/u oral (véase mas arriba),
nutricién parenteral sin vitaminas si la nutricion enteral de = 1500 ml

Uso concomitante de una nutricion oral/enteral minima
(para evitar la atrofia de vellosidades)

objetivos nutricionales con el empleo de nutricidn oral, enteral y parenteral. NRS = Nutritional Risk Screening 2002; PC = peso corporal.

El protocolo de apoyo nutricional se adaptd a partir de lo indicado por una conferencia de consenso previa (23) e incluyd en primer lugar un examen de deteccion, seguido de
la definicién de los objetivos de energia, proteinas y micronutrientes de forma individualizada y, finalmente, la elaboracién de un plan nutricional individual para alcanzar esos
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes

Grupo de
Grupo de control  intervencion
(n=324) (n=321)
Caracteristicas sociodemograficas
Varones 175 (61,0) 156 (55,7)
Media de edad, afios 79,0 (10,2) 78,7 (9,4)
Grupo de edad, afios
<65 17 (5,2) 1@34)
65-75 78 (24,1) 96 (29,9)
>75 229 (70,7) 214 (66,7)
Evaluacién nutricional
Media de indice de masa corporal, kg/m?2 25,3 (5,1) 25,5 (5,6)
Media de peso corporal, kg 72,0 (15,1) 72,7 (17,6)
Puntuacion total de NRS, puntos
3 104 (32,1) 94 (29,3)
4 129 (39,8) 115 (35,8)
5 73 (22,5) 94 (29,3)
>5 18 (5,6) 18 (5,6)
Informacidn relativa a la insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia cardiaca aguda 117 (36,1) 117 (36,4)
Insuficiencia cardiaca crénica estable 207 (63,9) 204 (63,6)
Fraccién de eyeccion, % 134 167
<40 29 (18,8) 37(22,0)
40-49 65 (42,2) 70 (41,7)
=50 60 (39,0) 61(36,3)
Etiologia de la insuficiencia cardiaca
Hipertensiva 168 (51,9) 172 (53,6)
Coronaria 185 (57.1) 182 (56,7)
Valvular 127 (39,2) 108 (33,6)
Otras 25(7,7) 25(7,8)
Enfermedad coronaria
Signos de EC 211 (65,1) 226 (70,4)
Sin presencia de isquemia aguda 160 (55,7) 174 (62,1)
Isquemia aguda 17(5.2) 14 (4,4)
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes 93(28,7) 88 (27,4)
Dislipidemia 109 (33,6) 115 (35,8)
Hipertension 211 (65,1) 208 (64,8)
Obesidad 58 (17,9) 65(20,2)
Antecedentes familiares de EC 29 (9,0) 32(10,0)
Consumo activo de nicotina 108 (33,3) 102 (31,8)
Otras comorbilidades
Antecedentes de ictus/accidente isquémico transitorio 42 (13,0) 30(9,3)
EAP 50 (15,4) 41(12,8)
Valores analiticos al ingreso, media
LDL, mmol/l (n=291) 1,8+0,9 1,8+09
HDL, mmol/l (n=294) 1,0+04 11+04
Triglicéridos, mmol/L (n=309) 14+08 14+0,7
HbA1c, % (n=140) 72+17 72+16
CK, U/l (n=420) 157 + 285 253 +£1269
CK-MB, ug/l (n=223) 38 +30 41£29
Troponina T de alta sensibilidad, ng/l (n=105) 79+ 114 230 +1060
Troponina | de alta sensibilidad, ng/l (n=183) 1148 + 4521 807 £ 3161
FG, ml/min/1,73m?2 (n=402) 372+16,0 33,2+16,0

Continda en la pdgina siguiente
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30 dias; 2) complicaciones mayores incluidos los MACE, la
insuficiencia renal aguda y la infeccién que requiriera tra-
tamiento antibidtico en un plazo de 30 dias tras la inclu-
sién; 3) DH en el ingreso indice del estudio; 4) reingreso
hospitalario no electivo; y 5) necesidad de ingreso en una
unidad de cuidados intensivos. Evaluamos también los re-
sultados funcionales, incluida la calidad de vida, el dete-
rioro funcional, las fracturas y las caidas accidentales.
Para evaluar el deterioro funcional en las actividades de la
vida diaria, utilizamos el indice de Barthel y nos centra-
mos en una reducciéon de como minimo un 10% en el ren-
dimiento funcional. La calidad de vida se evalud con el
European Quality of Life 5 Dimensions Index (EQ-5D), con
valores de entre 0 y 1 punto, y en el que una mayor pun-
tuacion indica una mejor calidad de vida. Utilizamos tam-
bién la combinacion del EQ-5D y la escala visual analdgica
del EQ-5D, con puntuaciones que van de 0 a 100 puntos, y
en el que una puntuacion mas alta indica nuevamente una
mejor calidad de vida. Como criterio de valoracién secun-
dario adicional, examinamos también la mortalidad des-
pués de un periodo de seguimiento de 6 meses, para lo
cual dispusimos de informacion de 1995 de los 2028 pa-
cientes (98%) incluidos en el ensayo inicial (28).

ANALISIS ESTADISTICOS. Utilizamos un enfoque esta-
distico similar al del ensayo original (20,21). Evaluamos
las hipétesis de que un apoyo nutricional individualizado
es superior a la alimentacién habitual del hospital en lo
relativo a la mortalidad y otros criterios de valoracion se-
cundarios. Realizamos todos los analisis en la poblacién
de andlisis por intencién de tratar, de la que formaron
parte todos los pacientes con insuficiencia cardiaca croéni-
ca que habian sido incluidos en la aleatorizacién, salvo
que hubieran retirado su consentimiento. Para el criterio
de valoracién principal, comparamos las frecuencias con
una prueba de . Para investigar el efecto del apoyo nu-
tricional en los resultados, ajustamos un modelo de regre-
sién logistica aplicando un control para factores
prondsticos predefinidos (indice de Barthel y puntuacio-
nes de NRS en la situacioén inicial) y para el centro de estu-
dio. Presentamos los valores de odds ratio (OR) ajustada 'y
los correspondientes intervalos de confianza (IC) del
95%. Utilizamos la prueba de t de Student y modelos de
regresion lineales para las variables de valoraciéon conti-
nuas, y el método de Kaplan-Meier para presentar grafica-
mente los andlisis de tiempo hasta el evento. Todos los
andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el empleo del
programa STATA 15.1 (Stata Corp., College Station, Texas,
Estados Unidos). Se consider6 estadisticamente significa-
tivo un valor de p < 0,05 (para una prueba bilateral).

RESULTADOS

Se incluy6 en este analisis a un total de 645 pacientes con
un diagnéstico documentado de insuficiencia cardiaca
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crénica (321 pacientes en el grupo de intervencion y
324 pacientes en el grupo de control). En la figura 1 del
suplemento se muestra el diagrama de flujo de los pa-
cientes a lo largo de todo el ensayo. La mediana de edad
fue de 78,8 afios, un 52% de los pacientes fueron varones
y todos los pacientes tenian un riesgo de desnutricién
segun lo indicado por su puntuacién NRS (puntuacién
total de NRS = 3 puntos). Los pacientes tenian una carga
elevada de comorbilidades, con 181 pacientes (28%) con
diabetes, 450 (70%) con hipertensién y 119 (18%) con
obesidad. Un total del 36% de los pacientes fueron hospi-
talizados por una insuficiencia cardiaca aguda y un 64%
tenfan una insuficiencia cardiaca crdnica y otras enfer-
medades médicas agudas que requerian hospitaliza-
cion. Los grupos de aleatorizacion estuvieron bien
igualados por lo que respecta a las caracteristicas inicia-
les (tabla 1).

ASOCIACION DEL RIESGO NUTRICIONAL CON LOS
RESULTADOS CLINICOS. En primer lugar, investigamos
las asociaciones entre el riesgo nutricional basado en la
puntuacién total de la NRS y los resultados clinicos
(tabla 2). En comparacién con los pacientes con puntua-
ciones de riesgo nutricional moderado (puntuacidn total
de la NRS de 3 o 4 puntos), los pacientes que tenian un
riesgo nutricional alto (puntuacién total de la NRS de
> 4 puntos) presentaron un aumento del riesgo de mor-
talidad de un 65% a lo largo de 180 dias (24,7% frente a
38,4%; razon de riesgos ajustada: 1,65; IC del 95%: 1,21
a2,24; p=0,001). Estos resultados se confirmaron en las
estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier que
mostraron un tiempo de supervivencia hasta la muerte
inferior en los pacientes con un riesgo nutricional mas
elevado (ilustracion central, figuras 2 y 3 del suplemento).

Investigamos, ademads, las asociaciones de los diferen-
tes componentes individuales de la NRS 2002 (es decir,
indice de masa corporal, pérdida de peso no voluntaria,
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TABLA 1. Continuacién

Grupo de
Grupo de control  intervencion

(n=324) (n=321)

NT-proBNP, ng/l (n=294)
<1300 39 (25,2) 35(25,2)
1301-4261 39 (25,2) 34 (24,5)
4262-12.284 42 (27,) 32 (23,0)
>12.284 35(22,6) 38(27,3)

Enfermedades coexistentes al ingreso, segun los cddigos
ordinarios

Infeccion 88(27,2) 91(28,3)
Fragilidad 38 (11,7) 32(10,0)
Enfermedad maligna 33(10,2) 16 (5,0)
Enfermedad pulmonar 20 (6,2) 26 (8,1)
Otras 54 (16,7) 74 (23,1)

Los valores corresponden a n (%), n, media + DE o n. La insuficiencia cardiaca incluye la insuficiencia cardiaca con-
gestiva y/o la fraccién de eyeccion < 40% y/o la insuficiencia cardiaca aguda.

CK = creatina-cinasa; CK-MB = creatina-cinasa, banda miocardica; EAP = enfermedad arterial periférica; EC = en-
fermedad coronaria; FG = filtracién glomerular; HbAlc = hemoglobina A1C; HDL = lipoproteinas de alta densidad;
LDL = lipoproteinas de baja densidad; NRS = Nutritional Risk Screening 2002; NT-proBNP = propéptido natriurético
tipo B aminoterminal.

reduccion del consumo de alimento, pérdida del apetito y
gravedad de la enfermedad) con la mortalidad para de-
terminar qué elementos motivaban el aumento del riesgo
de mortalidad (tabla 3). Un consumo bajo de alimento
respecto a las necesidades normales en la semana prece-
dente fue el factor con una asociacién mas intensa con la
mortalidad.

EFECTO DEL APOYO NUTRICIONAL EN LOS RESULTA-
DOS CLINICOS. La mayor parte de los pacientes del
grupo de intervencion recibieron un apoyo nutricional
oral, consistente en tan solo complementos alimenti-
cios orales (nutricion de nivel I) (figura1) y tan solo 2 pa-
cientes (0,7%) requirieron una alimentacion enteral por
sonda y 5 pacientes (1,7%) necesitaron una nutricién
parenteral. En comparacién con los pacientes del grupo
de control, los pacientes del grupo de intervencién mos-

TABLA 2. Asociacion entre la NRS y los resultados clinicos

NRS =4

NRS > 4

Andlisis de regresion (sin

puntos puntos HR, OR, ajustar) Analisis de regresion (ajustado)
(n=442) (n=203) Valordep Coeficiente (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p
Criterio de valoracién principal
Mortalidad por cualquier causa a 30 dias 45 (10,2) 30 (14,8) 0,091 HR 1,50 (0,945 a 2,38) 0,085 1,53 (0,95 a 2,47) 0,078
Mortalidad por cualquier causa a 180 dias 109 (24,7) 78 (38/4) < 0,001 HR 1,73 (1,29 2 2,31) < 0,001 1,65 (1,21 a2 2,244) 0,001
Resultado cardiovascular principal
MACE 89 (20,1) 54 (26,6) 0,066 OR 1,43 (0,97 a2,12) 0,067 1,53 (0,86 a2,73) 0,146
Otros resultados clinicos hospitalarios
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 16 (3,6) 4(2,0) 0,26 OR 0,53 (0,17 a1,62) 0,269 0,76 (0,14 2 1,52) 0,205
Reingreso en hospital no electivo 41(9,3) 15 (7,4) 0,43 OR 0,78 (0,43 a1,41) 0,424 0,76 (0,52 a1,10) 0,146
Reingreso en hospital no electivo en un plazo 129 (29,2) 47 (23,2) 01 OR 0,91(0,65a1,27) 0,573 0,94 (0,66 a1,35) 0,763
de 180 dias
Duracién media de la hospitalizacion, dias 10,1+ 6,7 101+ 6,7 0,93 Coeficiente 0,05 (-1,05a1,16) 0,926 0,47 (-0,71a1,64) 0,435

OR = odds ratio; EVA = escala visual analégica; EQ-5D = EuroQual de 5 dimensiones.

Los valores corresponden a n (%) o media + DE, salvo que se indique Lo contrario. Los modelos se ajustaron para las variables de sexo, aleatorizacion, centro de estudio, diagnéstico al ingreso y comorbilidades.

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; MACE = eventos cardiovasculares mayores (incluye infarto de miocardio, ictus y mortalidad por cualquier causa); NRS = Nutritional Risk Screening 2002;
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ILUSTRACION CENTRAL Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad a 30 dias en los pacientes
con riesgo nutricional moderado y alto
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Hersberger, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(18):2307-19.

(A) Tiempo transcurrido hasta la muerte en los pacientes tratados con un apoyo nutricional (grupo de intervencion) y los pacientes del grupo de
control (p = 0,00115). (B) Riesgo nutricional moderado, definido como una puntuacién de Nutritional Risk Screening 2002 de 3 0 4
puntos. (C) Riesgo nutricional alto, definido como una puntuacién de Nutritional Risk Screening 2002 de > 4 puntos.
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TABLA 3. Asociacion de los diferentes componentes de la NRS con la mortalidad a 30 dias
Analisis de regresion (sin ajustar) Analisis de regresion (ajustado)
OR, Valor Valor
Supervivientes  No supervivientes  Coeficiente (IC del 95%) dep (IC del 95%) dep
IMC, kg/m?2
>20,5 470 (82,2) 59 (78,7) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
18,5-20,5 59 (10,3) 12 (16,0) OR 1,60 (0,86 2 2,98) 0,136 1,48 (0,77 a 2,83) 0,234
<18,5 43 (7,5) 4(5,3) OR 0,75 (0,27 a 2,07) 0,580 0,83(0,77 2 2,83) 0,728
Gravedad de la enfermedad
Muy leve 6 (1,0) 101,3) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
Leve 426 (74,0) 49 (65,3) OR 0,71 (0,10 a 5,13) 0,734 0,79 (0,10 a 6,17) 0,825
Moderada 137 (23,8) 24 (32,0) OR 1,05 (0,14 a 7,76) 0,962 1,47 (0,18 a12,14) 0,712
Grave 7(1,2) 1(1,3) OR 0,87 (0,05 a13,94) 0,923 1,41 (0,07 a 27,17) 0,818
Pérdida del apetito
No 67 (11,6) 4 (5,3) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
Si 509 (88,4) 71(94,7) OR 2,25(0,82a6,17) 0,113 2,25(0,81a6,23) 0,119
Pérdida de peso
Sin pérdida de peso 336 (58,3) 38 (50,7) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
Pérdida de peso > 5% del peso 73(12,7) 1(04,7) OR 1,32(0,67 a2,57) 0,422 1,31(0,66 a 2,60) 0,439
corporal en 3 meses
Pérdida de peso > 5% del peso 73(12,7) 10 (13,3) OR 1,20 (0,60 a 2,41) 0,605 1,15 (0,57 a 2,34) 0,692
corporal en 2 meses
Pérdida de peso > 5% del peso 94 (16,3) 16 (21,3) OR 1,46 (0,813 2,62) 0,202 1,59 (0,87 a2,93) 0,131
corporal en 1 mes
Consumo alimentario de las necesidades normales en la semana anterior
100% 53(9,2) 1(1,3) OR 1,00 (grupo de referencia) 1,00 (grupo de referencia)
75% 207 (35,9) 27 (36,0) OR 6,48 (0,88 a 47,69) 0,066 6,12 (0,82 a 45,42) 0,077
50% 235 (40,8) 34 (45,3) OR 7,16 (0,98 a 52,34) 0,052 7,59 (1,01 a 55,33) 0,048
<25% 81(14,1) 13.(17,3) OR 8,03 (1,05 a 61,36) 0,045 8,27 (1,06 a 63,93) 0,043

bilidades.

Abreviaturas como en la tabla 2.

Los valores corresponden a niimero de eventos (%), salvo que se indique lo contrario. Los modelos se ajustaron para las variables de sexo, aleatorizacién, centro de estudio, diagnéstico al ingreso y comor-

traron valores significativamente superiores de consumo
medio diario de energia (1419 + 589 kcal frente a 1190
517 kcal, diferencia ajustada de 257 kcal/dia [IC del 95%:
172 a 343 kcal/dia; p < 0,001]) y de proteinas (53,4
22,9 g/dia frente a 46,7 + 21,1 g/dia, diferencia ajustada
de 8,2 g/dia [IC del 95%: 4,7 a 11,7 g/dia; p < 0,001]). En
el momento del alta hospitalaria, un 25,2% de los pacien-
tes del grupo de intervencién recibieron un apoyo nutri-
cional oral en el ambito ambulatorio, en comparacién con
tan solo un 0,9% de los pacientes del grupo de control.
Alos 30 dias, habian fallecido 27 de los 321 pacientes
del grupo de intervencién (8,4%) tratados con un apoyo
nutricional, en comparacion con 48 de los 324 (14,8%)
pacientes del grupo de control (OR ajustada: 0,44; IC del
95%: 0,26 a 0,75]; p = 0,002) (tabla 4). Estos resultados
se observaron también en las estimaciones de Kaplan-
Meier, con un tiempo hasta llegar al evento de valoracion
principal significativamente inferior en los pacientes del
grupo de control (ilustracién central). Al aplicar una es-
tratificacion segun el riesgo nutricional, los pacientes
con un riesgo nutricional alto (NRS > 4 puntos) fueron
los que mostraron un mayor beneficio con el apoyo nu-
tricional, en comparacién con los pacientes con un ries-

go nutricional moderado (ilustracion central). Los efectos
en la mortalidad a 30 dias fueron similares al efecto glo-
bal descrito en el ensayo EFFORT inicial (OR: 0,65; IC del
95%: 0,47 a 091; p = 0,011; p para la interac-
cién = 0,083). Los resultados se confirmaron también
con una prueba de x? en la que los resultados mostraron
una diferencia significativa en la mortalidad por cual-
quier causa a los 30 dias (X?> de Pearson = 6,146;
p=0,013).

El efecto sobre la mortalidad continué siendo signifi-
cativo en el seguimiento a largo plazo alos 180 dias, en el
que habian fallecido 102 (31,5%) pacientes del grupo de
control en comparaciéon con 85 pacientes del grupo de
intervencion (26,5%) (razon de riesgos ajustada: 0,74; IC
del 95%: 0,55 a 0,996; p = 0,047) (véase el grafico de
Kaplan-Meier en la figura 4 del suplemento).

OTRAS VARIABLES DE VALORACION SECUNDA-
RIAS. Investigamos otras varias variables de valoracion
secundarias (tabla 4). Los pacientes del grupo de inter-
vencion presentaron también un riesgo significativamen-
te inferior de MACE a los 30 dias (17,4% frente a 26,9%;
OR ajustada: 0,50; IC del 95%: 0,34 a 0,75; p=0,001). No
hubo diferencias entre los grupos en cuanto al ingreso en
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TABLA 4. Resultados clinicos principal y secundarios en el grupo de control en comparacién con el grupo de intervencion

Analisis de regresion (sin

Grupo de Grupo de ajustar) Analisis de regresion (ajustado)
control intervencion Valor OR, Valor Valor
(n=324) (n=321) dep Coeficiente (IC del 95%) dep (IC del 95%) dep
Criterio de valoracion principal
Mortalidad por cualquier causa en 30 dias 48 (14,8) 27 (8,4) 0,013 OR 0,53 (0,3220,88) 0,014 0,44 (0,26 a 0,75) 0,002
Mortalidad por cualquier causa en 180 dias 102 (31,5) 85 (26,5) 0,19 HR 0,81(0,61a1,08) 0,149 0,74 (0,55 a 0,996) 0,047
Criterios de valoracidn secundarios
Resultado cardiovascular principal
MACE en 30 dias 87(26,9) 56 (17,4) 0,005 OR 0,58 (0,40 2 0,85) 0,006 0,50 (0,34 2 0,75) 0,001
Otros resultados clinicos hospitalarios
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 1030 1030 0,96 OR 1,02 (0,42 2 2,49) 0,961 0,97 (0,39 a 2,40) 0,943
en 30 dias
Reingreso en hospital no electivo en un 84 (25,9) 92 (28,7) 0,38 OR 1,16 (0,82 a1,65) 0,383 1,23 (0,86 a1,76) 0,245
plazo de 180 dias
Reingreso en hospital no electivo en 27 (8,3) 29 (9,0) 0,72 OR 1,11 (0,64 a1,91) 0,716 1,11 (0,64 a1,94) 0,699
30 dias
Duracién media de la hospitalizacién, dias 9,8+6,2 104+ 71 0,24 Coeficiente  0,61(-0,41a1,63) 0,243 0,53 (-0,46 a1,57) 0,284
Resultado funcional
Reduccidn del estado funcional de = 10% 60 (18,5) 38 (11,8) 0,022 OR 0,60 (0,387 a 0,023 0,59 (0,38 20,93) 0,023
en 30 dias 0,93)
Media de puntuacion de Barthel en 94,38 + 9,98 94,70 0,67 Coeficiente 0,31(-115a1,77) 0,674 0,43 (-0,99 21,86) 0,551
30 dias, puntos 9,05
Media de indice EQ-5D en 30 dias, 0,66 + 0,38 0,74 + 0,31 0,43 Coeficiente 0,08 (0,022 0,13) 0,005 0,09 (0,04 a 0,15) 0,001
puntos t
Media de EVA de EQ-5D en 30 dias, 51+30 58 +27 0,93 Coeficiente 7,36 (2,50 212,22) 0,003 8,91 (4,14 a13,67) < 0,001
puntos t
Disminucién de la media de puntuacién -209+62,7 -152+69,7 0,34 Coeficiente -17,75 (-22,94 <0,001 -20,90 (-75,94 a 0,456
de Barthel en 180 dias, puntos a-12,55) 34,13)

Los valores corresponden a n (%) o media + DE, salvo que se indique lo contrario. Los modelos se ajustaron respecto a la puntuacion inicial del Nutritional Risk Screening y respecto al centro de estudio.

Abreviaturas como en la tabla 2.

la unidad de cuidados intensivos ni en cuanto a la DH. En
comparaciéon con el grupo de control, los pacientes del
grupo de intervencién presentaron mejoras significati-
vas en su calidad de vida medida con el indice EQ-5D
(0,74 + 0,31 frente a 0,66 * 0,38 puntos, diferencia ajus-
tada 0,09 puntos; IC del 95%: 0,04 a 0,15 puntos;
p =0,001) y en la escala visual analégica (58 + 27 frente
a 51 + 30, diferencia ajustada 8,91 puntos; IC del 95%:
4,14 a 13,67 puntos; p = 0,001).

ANALISIS DE SUBGRUPOS. Realizamos también varios
analisis de subgrupos programados a priori, para investi-
gar si los efectos del apoyo nutricional eran similares en
los pacientes con diferentes caracteristicas sociodemo-
gréficas, diferente nivel de gravedad y etiologia de la
insuficiencia cardiaca, y distintas comorbilidades. Global-
mente, no observamos indicio alguno de un efecto de sub-
grupo relevante entre todos los subgrupos investigados
en cuanto a la mortalidad (p para la interacciéon > 0,05)
(figura 2A). De igual modo, para la variable de valoracién
de los MACE, los resultados fueron coherentes, excepto
por que los pacientes con valvulopatias mostraron un be-
neficio mas intenso con la intervencién nutricional (OR
ajustada: 0,30; IC del 95%: 0,15 a 0,61; p para la interac-
cién = 0,048) (figura 2B).

DISCUSION

Los resultados principales de este anélisis secundario de
un ensayo nutricional controlado y aleatorizado, a gran
escala, que se centr6 en los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica son dobles. En primer lugar, el riesgo
nutricional mostré una asociacion intensa con la mortali-
dad tanto a corto como a largo plazo, lo cual corrobora lo
indicado por estudios previos en esta poblacion de pa-
cientes. En segundo lugar, en comparacién con un grupo
de pacientes de control en los que se utilizé la alimenta-
cion ordinaria del hospital, el uso de un apoyo nutricional
individualizado para alcanzar los objetivos nutricionales
establecidos comport6 una mejora significativa en cuan-
to a la mortalidad a corto y a largo plazo, asi como en
cuanto a otros resultados clinicos. Este efecto fue unifor-
me en los diferentes subgrupos.

Hay varios puntos de este andlisis secundario que
conviene comentar.

En primer lugar, nuestros datos indican que el riesgo
nutricional, identificado mediante la puntuacion NRS,
sitda a los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en
un riesgo excesivo de mortalidad, con un aumento de un
30% a un 50% en los pacientes que tienen puntuaciones
de riesgo de desnutricién mas altas. Estos resultados son
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FIGURA 2. Grifico de bosque en el que se muestran los efectos del apoyo nutricional en la mortalidad a 30 dias y en los MACE en diferentes subgrupos

A
Apoyo nutricional  Grupo de control Odds ratio ajustada P, ... .
(IC del 95%)
Todos los pacientes 27/321 (8%) 87/324 (27%) —+o— 0,46 (0,28 - 0,78)
Caracteristicas sociodemograficas
Varones 15/189 (8%) 32/201 (15%) —— 0,41(0,21- 0,80) 0,652
Mujeres 12/132 (9%) 16/123 (13%) . g 0,62 (0,27 - 1,42)
Insuficiencia cardiaca
ICFEr (FE < 50%) 5/131 (3%) 22/125 (17%) —_— 1 0,10 (0,02 - 0,53) 0,235
ICFEc (FE 2 50%) 4/37 (10%) 4/29 (13%) 0,39 (0,14 - 1,05)
Insuficiencia cardiaca crénica 15/204 (7%) 21/207 (10%) < 0,60 (0,29 - 1,24) 0,365
Insuficiencia cardiaca aguda 12/117 (10%) 27/117 (23%) —— 0,32 (0,14 - 0,69) 0,365
Etiologia de la insuficiencia cardiaca
Hipertension 16/172 (9%) 23/168 (14%) . g 0,56 (0,27 - 1,14) 0,379
Cardiopatia isquémica 14/182 (8%) 28/185 (15%) —t— 0,45 (0,22 - 0,89) 0,456
Defecto valvular estructural 8/108 (7%) 25/127 (20%) — 0,26 (0,11 - 0,66) 0,156
Otra etiologia 3/25 (12%) 6/25 (24%) —+o— 0,47 (0,27 - 0,81) 0,973
Cardiopatia isquémica
Sin cardiopatia isquémica 8/95 (8%) 18/113 (16%) 0,35(0,13 - 0,93) 0,942
Cardiopatia isquémica, todas 19/226 (8%) 30/211 (14%) <+ 0,52 (0,28 - 0,97) 0,942
Sindrome coronario agudo 3/14 (21%) 5/17 (29%) ¢ 0,43 (0,06 - 2,92) 0,795
Sindrome coronario crénico 16/212 (7%) 25/194 (13%) - 0,54 (0,27 - 1,05) 0,924
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes 6/88 (7%) 11/93 (12%) . 2 0,54 (0,18 - 1,65) 0,862
Dislipidemia 5/115 (4%) 13/109 (12%) —_— 0,25 (0,08 - 0,81) 0,346
Hipertension 15/208 (7%) 28/211 (11%) — 0,42 (0,21 - 0,85) 0,811
Obesidad 5/65 (8%) 7/58 (142) <+ 0,68 (0,18 - 2,58) 0,811
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica 1/32 (3%) 5/29 (17%) 4 0,14 (0,01-1,47) 0,249
Antecedentes de tabaquismo 5/102 (5%) 13/108 (12%) g 0,30 (0,09 - 0,98) 0,279
Tipo de insuficiencia cardiaca y riesgo nutricional
ICFEc y riesgo nutricional moderado 1/21(4%) 2/22 (9%) g 0,58 (0,04 - 7,83) 0,183
ICFEc y riesgo nutricional alto 4/16 (25%) 2/7 (28%) . g 0,51(0,05 - 5,54)
ICFEr y riesgo nutricional moderado 5/94 (5%) 16/93 (17%) —_— 0,27 (0,09 - 0,78)
ICFEr y riesgo nutricional alto 7/37 (18%) 6/32 (18%) N/A
Mediana de edad y riesgo nutricional
Edad < 78 afios y riesgo nutricional moderado  4/94 (4%) 9/102 (8%) <+ 0,55 (0,16 - 1,90) 0,086
Edad < 78 afios y riesgo nutricional alto 6/46 (13%) 7/31(22%) 0,37 (0,10 - 1,42)
Edad > 78 afios y riesgo nutricional moderado  14/115 (12%) 18/131 (13%) + 0,79 (0,37 -1,70)
Edad > 78 afios y riesgo nutricional alto 3/66 (4%) 14/60 (23%) —_—— 0,11(0,02 - 0,52)
<>
T T T T T
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fraccion de eyeccion reducida; MACE = eventos cardiovasculares mayores.

el grupo de intervencion. (B) MACE en los diferentes subgrupos. Anélisis de subgrupos para diferentes poblaciones de pacientes cardiolégicos. Se indica como referencia el
efecto global. FE = fraccion de eyeccidn; IC = intervalo de confianza; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con

(A) Mortalidad a 30 dias en diferentes subgrupos. Se indica como referencia el efecto global. En las estimaciones puntuales se muestran los valores de odds ratio. La
insuficiencia cardiaca incluye a los pacientes con una FE de < 40%, una insuficiencia cardiaca diagnosticada anteriormente, una descompensacion aguda o un shock
cardiogénico. EL sindrome coronario agudo incluye la angina de pecho, el infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST, el infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST y la parada cardiaca. No fue posible evaluar el efecto en el grupo de pacientes con ICFEr y un riesgo nutricional alto debido a la falta de eventos en

coherentes con la investigacion previa publicada sobre la
caquexia cardiaca, y con estudios transversales previos
que han mostrado que las consecuencias prondsticas del
riesgo nutricional para predecir las complicaciones y la
DH son independientes del edema en los pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica (29). Es importante sefa-
lar que, en los pacientes del grupo de riesgo nutricional
alto hubo un riesgo de mortalidad de casi un 40% a lo
largo de 6 meses. Tiene interés observar que, al examinar
los diferentes componentes de la NRS (es decir, indice de
masa corporal, pérdida de peso no voluntaria, reduccién
del consumo de alimento, pérdida del apetito y gravedad
de la enfermedad), observamos que todos ellos mostra-
ban una asociacién con un mayor riesgo.

Continda en la pdgina siguiente

Aunque las consecuencias prondsticas negativas del
deterioro del estado nutricional en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica se han puesto de manifiesto ya
con anterioridad, en la actualidad no hay una evidencia
concluyente respecto a los efectos clinicos del apoyo nu-
tricional en esta poblaciéon (30,31). Es importante sefia-
lar que los clinicos pueden ser reacios a utilizar un apoyo
nutricional en los pacientes con insuficiencia cardiaca,
con objeto de reducir el consumo de sal y liquidos. Los
datos que presentamos aportan una evidencia indicativa
de que los pacientes obtienen un beneficio importante
con el apoyo nutricional, que se traduce en una reduccion
del riesgo de mortalidad en mas de un 50%. Los pacien-
tes de nuestro ensayo recibieron un apoyo nutricional



28

Hersberger et al.

Apoyo nutricional individualizado para la insuficiencia cardiaca crénica

JACC VOL. 77, NO. 18, 2021
11 DE MAYO, 2021:2307-19

FIGURA 2. Continuacion

Apoyo nutricional  Grupo de control Odds ratio ajustada  P; ... s
(IC del 95%)
Todos los pacientes 56/321(8%) 87/324 (27%) 0,52 (0,35 -0,77)
Caracteristicas sociodemograficas ——
Varones 32/189 (17%) 60/201 (30%) 0,45 (0,27 - 0,74) 0,323
Mujeres 24/132 (18%) 27/123 (22%) ——1 0,71(0,37 -1,37)
Insuficiencia cardiaca
ICFEr (FE < 50%) 23/131 (17%) 35/125 (28%) ” 0,51(0,27 - 0,94) 0,922
ICFEc (FE 2 50%) 5/37 (13%) 7/29 (24%) N o 0,15 (0,02 - 0,90)
Insuficiencia cardiaca crénica 37/204 (18%) 53/207 (26%) - 0,58 (0,34 - 0,92) 0,661
Insuficiencia cardiaca aguda 19/117 (16%) 34/117 (29%) — 0,39 (0,20 - 0,76) 0,661
Etiologia de la insuficiencia cardiaca |
Hipertension 30/172 (17%) 48/168 (28%) 0,47 (0,27 - 0,80) 0,598
Cardiopatia isquémica 35/182 (19%) 51/185 (27%) —— 0,60 (0,36 - 0,99) 0,659
Defecto valvular estructural 15/108 (14%) 41/127 (32%) * 0,30 (0,15 - 0,61) 0,048
Otra etiologia 3/25 (12%) 6/25 (24%) _’:__ 0,53 (0,35 - 0,79) 0,896
Cardiopatia isquémica
Sin cardiopatia isquémica 13/95 (14%) 29/113 (26%) 0,34 (0,13 - 0,76) 0,503
Cardiopatia isquémica, todas 43/226 (19%) 58/211 (27%) ‘ | 0,58 (0,37 - 0,92) 0,503
Sindrome coronario agudo 6/14 (43%) 9/17 (53%) . 0,50 (0,09 - 2,61) 0,813
Sindrome coronario crénico 37/212 (17%) 49/194 (25%) v¢ 0,60 (0,37 - 0,99) 0,685
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes 15/88 (17%) 28/93 (30%) Y 0,41 (0,19 - 0,90) 0,498
Dislipidemia 22/115 (19%) 30/109 (27%) N 0,57 (0,29 - 1,10) 0,624
Hipertension 40/208 (19%) 58/211(27%) _z__ 0,56 (0,35 - 0,90) 0,857
Obesidad 16/65 (25%) 14/58 (24%) *> 1,23 (0,50 - 3,02) 0,110
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica 5/32 (16%) 12/29 (41%) [ S— 0,20 (0,05 - 0,77) 0,249
Antecedentes de tabaquismo 15/102 (15%) 22/108 (20%) 0,70 (0,33 -1,48) 0,979
Tipo de insuficiencia cardiaca y riesgo nutricional
ICFEc y riesgo nutricional moderado 1/21 (4%) 4/22 (26%) - 0,15 (0,01-1,69) 0,961
ICFEc y riesgo nutricional alto 4/16 (25%) 3/7 (27% - 0,06 (0,00 - 1,57)
ICFEr y riesgo nutricional moderado 16/94 (17%) 26/93 (27%) + 0,52 (0,25 - 1,05)
ICFEr y riesgo nutricional alto 7/37 (18%) 9/32 (28%) + 0,50 (0,23 - 1,08)
Mediana de edad y riesgo nutricional
Edad = 78 afios y riesgo nutricional moderado  12/94 (12%) 12/31 (38%) < 0,59 (0,22 - 1,58) 0,196
Edad = 78 afios y riesgo nutricional alto 13/46 (28%) 58/211 (27%) - 0,74 (0,40 -1,37)
Edad > 78 afios y riesgo nutricional moderado  22/115 (19%) 32/131(24%) 0,30 (0,12 - 0,74)
Edad > 78 aiios y riesgo nutricional alto 9/66 (13%) 20/60 (33%) ——— 0,51(0,27 - 0,94)
-4
T T T T T
0,001 0,01 0,03 0,08 1 3 10

basado en un protocolo publicado con anterioridad (figu-
ra1), en el que se utiliza una definicién individual de los
objetivos de energia, proteinas y micronutrientes de cada
paciente, asi como un apoyo nutricional individualizado
para alcanzar dichos objetivos (23). A diferencia de otros
ensayos clinicos en los que se ha investigado el efecto de
férmulas nutricionales especificas (32), nosotros utiliza-
mos diversas estrategias de apoyo nutricional, con el res-
paldo de dietistas con formacion especifica, para alcanzar
los objetivos nutricionales. Nuestro ensayo no aporta una
evidencia que indique los efectos de elementos nutricio-
nales individuales especificos, sino que sugiere mas bien
que la estrategia general de proporcionar un apoyo nutri-
cional para alcanzar diferentes objetivos de nutricién du-
rante una hospitalizacién por una enfermedad aguda es
beneficiosa para los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica. Dado que el apoyo nutricional después del alta
no se estandarizé y no formé parte del protocolo princi-
pal que se centro en la nutricién intrahospitalaria, nues-
tros datos no definen la repercusién que pueda tener

continuar con el apoyo nutricional en el ambito ambula-
torio. Parece claro que son necesarios nuevos ensayos
clinicos para validar nuestros resultados en la poblacién
de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, en los
que se incluya también la continuacién con un tratamien-
to ambulatorio.

Tiene interés sefialar que nosotros observamos tam-
bién un beneficio del apoyo nutricional en lo relativo a la
funcionalidad de los pacientes, la cual puede influir a su
vez en la supervivencia (33,34). De hecho, en un ensayo
clinico realizado en Espafia con > 9000 pacientes con in-
suficiencia cardiaca aguda y recientemente publicado se
ha observado que los pacientes con un deterioro de las
actividades de la vida diaria presentaron un aumento al
doble de la mortalidad (35). Asi pues, es posible que las
mejoras de la mortalidad observadas en nuestro estudio
puedan explicarse en parte por mejoras de la capacidad
funcional asociadas al apoyo nutricional.

Existen diferencias importantes por lo que respecta a
la desnutricién en los pacientes con insuficiencia cardia-
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ca en comparacion con los pacientes médicos en general
(8,36,37). Dos de los mecanismos principales conducen-
tes a la desnutricion en los pacientes con insuficiencia
cardiaca son el edema de la pared intestinal que causa
malabsorcion y efectos negativos en el apetito, la infla-
macion de bajo grado que comporta una pérdida del ape-
tito central y fatiga (8). Los mecanismos causales y los
efectos del tratamiento pueden depender también del
tipo y la gravedad de la insuficiencia cardiaca. En nuestro
estudio, los resultados del analisis de subgrupos no su-
gieren que los efectos del tratamiento muestren diferen-
cias notables en funcién del tipo y la gravedad de la
insuficiencia cardiaca y las comorbilidades. No obstante,
los efectos mas pronunciados fueron los observados en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y una FE redu-
cida, y ello puede deberse al metabolismo energético di-
ferente que se da en la insuficiencia cardiaca con FE
reducida o conservada (37). Seran necesarias nuevas
investigaciones para determinar si diferentes tipos de in-
suficiencia cardiaca requieren también objetivos nutri-
cionales distintos por lo que respecta a la calidad y
cantidad de proteinas y de micronutrientes.
Histéricamente, las recomendaciones alimentarias
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se han
centrado en las restricciones del sodio y los liquidos (19).
Mas recientemente, algunos estudios han descrito aso-
ciaciones de estas recomendaciones con unas tasas supe-
riores de reingresos y con un aumento de la mortalidad
(19,38,39), pero la utilidad de la restriccion de sal en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca contintia siendo
objeto de controversia (40). De todos modos, estas res-
tricciones pueden haber interferido en los habitos de ali-
mentacién normales de los pacientes, dando lugar a una
pérdida de peso y anorexia (41). En el ensayo aleatoriza-
do GOURMET-HF (Geriatric Out-of-Hospital Randomized
Meal Trial in Heart Failure) se observé una mayor calidad
de vida y una tasa mas baja de reingresos en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca en los que se utilizé una
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
con restricciéon de sodio mediante comidas entregadas
domiciliariamente, en comparacién con un grupo de con-
trol (15). No obstante, este ensayo tiene varias limitacio-
nes, como el pequefio tamafio muestral, la realizacion sin
disefio ciego que influye posiblemente en la conducta del
grupo de comparacion, y un posible sesgo de procedi-
miento y de deteccién (42). Aunque en el ensayo GOUR-
MET-HF se incluy6 a pacientes ambulatorios geriatricos,
nuestro andlisis secundario se centra en el apoyo nutri-
cional en pacientes hospitalizados. De hecho, nuestro
protocolo no especificaba continuar con el apoyo nutri-
cional después del alta del hospital, con lo que tan solo
alrededor de un 25% de los pacientes del grupo de inter-
vencion recibieron este apoyo a largo plazo. Parece claro
que son necesarios nuevos ensayos que se centren en el
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tratamiento posterior al alta de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y riesgo nutricional.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, se trata
de un anélisis secundario planificado a priori, limitado al
subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca, y que,
por consiguiente, no tuvo un poder estadistico calculado
para la mortalidad. Ademas, tan solo dispusimos de una
informacidn limitada respecto a los trastornos subyacen-
tes en la insuficiencia cardiaca (en funcién de su disponi-
bilidad en la informacién de la asistencia ordinaria) y no
realizamos pruebas adicionales en los pacientes para
confirmar la insuficiencia cardiaca. Aun asi, validamos el
diagnostico de insuficiencia cardiaca en todos los pacien-
tes mediante un examen completo de la historia clinica.
No examinamos la relacién coste-efectividad del apoyo
nutricional en este analisis, pero hemos observado que la
estrategia de apoyo nutricional tuvo una relacién coste-
efectividad favorable en el ensayo EFFORT original (43).
No pudimos caracterizar mejor la caquexia cardiaca y di-
ferenciarla de la desnutricién. Ademas, no obtuvimos
datos detallados sobre el consumo de sodio y de liquidos.
Ademas, la ausencia de disefio ciego en el ensayo puede
haber comportado un sesgo de procedimiento y de de-
teccion, y es posible que los pacientes del grupo de inter-
vencién recibieran una mejor asistencia a través de la
atencion prestada por los dietistas. Por tltimo, incluimos
una poblaciéon mixta de pacientes con insuficiencia car-
diaca, con alrededor de una tercera parte que presentaba
una descompensacién aguda y el resto con una insufi-
ciencia cardiaca estable y otra enfermedad principal que
motivaba la hospitalizaciéon. A pesar de la ausencia de
diferencias en nuestro analisis de subgrupos (figura2A y
2B), el nimero de pacientes no es suficiente para extraer
conclusiones soélidas respecto a si los efectos del apoyo
nutricional son validos por igual en los dos grupos. Pare-
ce claro que es imprescindible una validacién prospecti-
va de nuestros resultados.

CONCLUSIONES

Nuestros datos sugieren que, en los pacientes hospitali-
zados con insuficiencia cardiaca crénica, la desnutricién
evaluada con la NRS constituye un factor de riesgo im-
portante para la mortalidad a corto y a largo plazo y para
otros resultados clinicos. El uso de un apoyo nutricional
individualizado, en comparacion con la alimentacién or-
dinaria del hospital, fue eficaz para reducir estos riesgos,
en especial en el grupo de pacientes con un riesgo nutri-
cional alto. Estos datos respaldan, pues, el empleo de un
examen de deteccion sistematica de la desnutricion en el
momento de la hospitalizacién, seguido de una estrategia
de apoyo nutricional individualizado en esta poblacién
de pacientes vulnerables.
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apoyo nutricional individualizado reduce los eventos
adversos cardiovasculares y la mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los estudios
futuros deberan centrarse especificamente en las
intervenciones destinadas a corregir la desnutricién
y prevenir la caquexia cardiaca en pacientes con
insuficiencia cardiaca.
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a insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome cro-

nico complejo que afecta aproximadamente al

1-2% de la poblacion general adulta (1), siendo
especialmente prevalente en pacientes mayores (2). Su
presencia condiciona una peor situacién nutricional,
energética y metabdlica de los pacientes, pues se carac-
teriza por la aparicién y desarrollo de, entre otros, cam-
bios neurohormonales e inflamatorios que conducen a
un estado catabdlico (3). En cuanto a la desnutricidn, se
encuentra presente en cerca del 30% de los pacientes
hospitalizados, en la mayoria de los casos antes del
ingreso, condiciéon que suele agravarse durante la hospi-
talizacion (4), y su presencia se ha relacionado con una
mayor tasa de complicaciones. Existen trabajos especifi-
cos que subrayan la importancia de establecer, de forma
temprana, estrategias que permitan su identificacion y
tratamiento precoz (5). Asi, se debe realizar una valora-
cion nutricional individualizada que permita establecer
una adecuada suplementaciéon nutricional para satisfa-
cer las necesidades y requerimientos calérico-proteicos
de los pacientes hospitalizados con desnutricién (6) En
el campo de la IC, la desnutricion se asocia también a
mas eventos y mortalidad por cualquier causa (7,8), y
cada vez son mas los trabajos destinados a ampliar
y mejorar su conocimiento, abordando la idoneidad y
efectividad de ciertas intervenciones dietéticas y nutri-
cionales (9,10). Sin embargo, no hay recomendaciones
claras al respecto en las actuales guias de practica cli-
nica (1).

En un estudio reciente, Hersberger et al (11) estudia-
ron el impacto en términos de mortalidad de realizar un
soporte nutricional en pacientes hospitalizados y con
antecedente de IC, que estuvieran en riesgo de desnu-
tricion. Se incluyeron 645 pacientes con IC crénica hospi-
talizados incluidos en el estudio EFFORT (Effect of early
nutritional support on Frailty, Functional Outcomes and

Recovery of malnourished medical inpatients), con un
score NRS 2002 (Nutritional Risk Screening 2002 (12))
realizado en las primeras 48 horas de ingreso hospitala-
rio 23 y una estancia hospitalaria esperada >4 dias. El
score NRS se basa en la suma de la puntuaciéon que tiene
cada paciente segun su situacion nutricional (0 puntos en
el caso de estado nutricional normal y 3 en el caso de des-
nutricion grave) y la severidad de su enfermedad (o “es-
trés metabdlico”, asignando entre 0 y 3 puntos segun los
requerimientos nutricionales necesarios en cada contex-
to). En aquellos pacientes 270 afios se afiade un punto
mas (12). Los pacientes fueron aleatorizados en dos gru-
pos: en el primero de ellos (grupo de intervencién), reci-
bieron de forma protocolizada soporte nutricional
individualizado, estableciéndose objetivos especificos en
cuanto al aporte calérico-proteico y de micronutrientes,
y realizdndose evaluaciones cada 24-48 horas durante el
ingreso hospitalario por si fuera preciso realizar correc-
ciones en la cantidad de calorias o proteinas en caso de
no satisfacerse los requerimientos inicialmente estipula-
dos; al alta recibian también consejos dietéticos y pres-
cripcion de suplementos nutricionales si se consideraba
indicado. En el segundo grupo (grupo control), los pa-
cientes recibieron la dieta habitual durante un ingreso
hospitalario. El criterio de valoraciéon principal fue la
mortalidad por todas las causas a los 30 dias. La edad
media de los pacientes incluidos fue 78 afios (mas de dos
tercios del total eran >75 afios), y el 52% fueron varones.
Aproximadamente un tercio de los pacientes ingresaron
por IC aguda, mientras que los dos tercios restantes pre-
sentaban IC crénica y otra enfermedad aguda inter-
currente que motivé su ingreso hospitalario (fueron
excluidos pacientes en unidades de vigilancia intensiva,
quirurgicos, con imposibilidad de ingesta oral, patologia
digestiva grave o enfermedades terminales entre otras).
Las caracteristicas basales de los pacientes estuvieron
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bien balanceadas entre los dos grupos de estudio. A los
180 dias de seguimiento se observo un aumento de la
mortalidad, que se relacionaba con un peor perfil nutri-
cional. A los 30 dias, los pacientes incluidos en el grupo
de intervencién presentaron de forma significativa
menor mortalidad (odds ratio: 0.44; 1C 95%: 0.26 - 0.75;
p=0.002), objetivindose un mayor beneficio entre aque-
llos con mayor grado de desnutricién, asi como menos
eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio,
ictus, y mortalidad), y menor deterioro funcional. En el
andlisis por subgrupos, el beneficio de la intervenciéon
fue consistente entre los distintos grupos, si bien este fue
mas marcado entre los pacientes >78 afios con peor per-
fil nutricional. El impacto derivado de la intervencion en
la mortalidad se observé también a 180 dias de segui-
miento. Por tltimo, la reduccién de la ingesta (por debajo
de los requerimientos normales) durante la semana pre-
via al ingreso fue el componente del score NRS 2002 que
mostro la asociacion mas fuerte con la mortalidad (11).

El impacto prondstico de la malnutricién, pero tam-
bién de la fragilidad, en pacientes mayores con IC aguda
ya ha sido estudiado previamente. En 265 pacientes con-
secutivos ingresados por IC aguda y disfuncién ventricu-
lar (mediana de edad 80 afios [72-86], 62% varones) Sze
et al (13) observaron una mortalidad a un afio de segui-
miento de hasta el 65% entre aquellos pacientes con cri-
terios de fragilidad y malnutricién, mientras que esta era
del 15% para aquellos que tenian criterios de malnutri-
cién o fragilidad, y del 1% para los pacientes que no
cumplian ninguno. Ademas, su presencia (identificada
mediante la escala clinical frailty scale -CFS- y el prognos-
tic nutritional index -PNI- respectivamente) mejoré el
modelo predictivo de mortalidad. Algo que también se
observd en el trabajo de Nishi et al, en el que la malnutri-
cion, identificada en este caso mediante el geriatric nu-
tritional risk index (GNRI), se asoci6 con un aumento de
la mortalidad a largo plazo en pacientes 265 afios tras un
ingreso por IC, en este caso con funcidn ventricular pre-
servada (14). En la misma linea, Bonilla Palomas et al
también observaron un aumento de la mortalidad en pa-
cientes hospitalizados por IC que cumplian criterios de
malnutriciéon segin la escala MNA (Mini-Nutritional
Assessment) (15).

Por su parte, el papel de la suplementacién energética
o proteica en pacientes con IC y desnutricién o en riesgo
de desnutricion o caquexia se ha estudiado recientemen-
te en un metaanalisis que incluy6 5 ensayos clinicos alea-
torizados, si bien la mayoria con pequefio tamaifio
muestral, incluyendo perfiles distintos de pacientes, y
con seguimiento en general a corto plazo (16). Los auto-
res concluyen que la intervencién nutricional podria me-
jorar el pronoéstico de los pacientes con IC y desnutricién
o en riesgo de desnutricidn, si bien no pueden hacerse
recomendaciones especificas, pues la evidencia no es
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consistente, y son necesarios estudios mas sélidos desde
el punto de vista metodolégico y con mayor nimero de
pacientes, siendo pertinente también valorar el abordaje
nutricional que proporcionaria el mayor beneficio, asi
como incluir eventos como hospitalizaciéon y mortalidad.
Es el caso del estudio PICNIC (Nutritional Intervention
Program in Hospitalised Patients with Heart Failure who
are Malnourished) (17), también recogido en el metaana-
lisis, en el que se incluyeron 120 pacientes (edad media
79.2 afios, 62.5% mujeres) ingresados por descompensa-
cién de IC y con riesgo de desnutricion segin el MNA
score. Los pacientes se aleatorizaron a una intervencion
nutricional especifica e individualizada que comenz6 en
el ingreso y se prorrogé durante 6 meses. A un afio de
seguimiento se observo una disminucidn significativa de
la mortalidad por cualquier causa y de los reingresos por
IC en los pacientes sobre los que se realiz6 una interven-
cién nutricional (17). Es interesante destacar también un
estudio publicado recientemente, en el que una pobre
ingesta calérica durante la estancia hospitalaria se aso-
ci6, independientemente del estado nutricional, con
mayor mortalidad por cualquier causa tras el alta en pa-
cientes mayores ingresados por IC aguda (18).

El trabajo de Hersberger et al (11) tiene algunas limi-
taciones. En primer lugar, no es un estudio ciego, lo cual
puede haber generado sesgos en la deteccion, evaluacion
y seguimiento de los pacientes, como reconocen los pro-
pios autores. Por otro lado, en el anélisis por subgrupos,
ademas de lo comentado previamente, parecen obtener
mayor beneficio de la intervencién los pacientes con
disfuncién ventricular e IC aguda, aspecto relevante si te-
nemos en cuenta que sdlo un tercio de los pacientes in-
cluidos habia ingresado por este motivo (maxime cuando
es la forma de IC con un manejo farmacolégico especifico
que dispone de mayor evidencia), punto importante a la
hora de generalizar los resultados (no ingresar por IC, a
pesar de los criterios de exclusion, incluye muchas pato-
logias diferentes). Por tultimo, y ademas de lo anterior,
hubiera sido interesante haber abordado aspectos como
la sarcopenia y la fragilidad, intimamente ligados a la
presencia de malnutricion, asi como haber evaluado la
eventual contribucién al pronéstico de programas espe-
cificos de seguimiento por unidades de IC o de rehabilita-
cién cardiaca (19-21).

En resumen, Hersberger et al concluyen que los pa-
cientes hospitalizados con IC crénica y riesgo de desnu-
tricion elevado que reciben soporte nutricional especifico
e individualizado presentan menor mortalidad y eventos
cardiovasculares mayores (11), siendo por tanto funda-
mental implementar estrategias destinadas a identificar
su presencia para establecer un abordaje especifico. No
obstante, quedan por resolver aspectos como la mejor
forma de diagnostico o las mejores estrategias (en tiem-
poy forma) de tratamiento de la desnutricion, sin olvidar
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el resto de los sindromes geriatricos que con frecuencia
coinciden en el mismo paciente. Es de esperar que, dado
el progresivo envejecimiento de la poblacién y los avan-
ces terapéuticos, aumente la prevalencia de la IC en la
poblacién de mayor edad, y también de comorbilidades
asociadas como la malnutricién, por lo que el papel de la
suplementacién nutricional adquirird progresivamente

mayor protagonismo y relevancia en la atencién integral
e individualizada de nuestros pacientes.
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ANTECEDENTES En el estudio POST SCD, los autores realizaron autopsias en todos los casos de muerte stibita
cardiaca (MSC) determinados segtin la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y observaron que tan
solo un 56% de ellas tenian una causa arritmica; se excluyeron las paradas cardiacas subitas (PCS) reanimadas ya que
no se trataba de pacientes con una muerte stbita. Se planted la hipdtesis de que las causas subyacentes en las PCS
reanimadas fueran igualmente heterogéneas.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar las causas de las PCS reanimadas y su evolucion clinica.

METODOS Los autores identificaron todas las paradas cardiacas extrahospitalarias (PCEH) entre el 1 de febrero de 2011
y el 1 de enero de 2015, en pacientes de 18 a 90 afios de edad en el condado de San Francisco. Las PCS reanimadas
fueron PCEH con supervivencia del paciente hasta la hospitalizacion y que cumplieron los criterios de aparicion brusca
definidos por la OMS. Se determind la causa subyacente mediante un examen exhaustivo de la historia clinica.

RESULTADOS Los autores identificaron un total de 734 PCEH a lo largo de un periodo de 48 meses; 239 de ellas
cumplieron los criterios de PCS, 133 (55,6%) fueron reanimadas hasta la hospitalizacion, y 47 (19,7%) sobrevivieron
hasta el alta hospitalaria. Globalmente, las causas arritmicas supusieron un porcentaje de PCS reanimadas
significativamente mayor (92 de 133, 69,1%), en especial en los supervivientes (43 de 47, 91,5%), en comparacién con
lo observado en la MSC definida por la OMS en el estudio POST SCD (293 de 525, 55,8%; p < 0,004 en ambos casos).
En las PCS reanimadas, la causa arritmica, el ritmo cardiaco inicial de taquicardia/fibrilacién ventricular y la raza
blanca fueron factores predictivos independientes para la supervivencia. No sobrevivié ninguno de los pacientes con
una PCS reanimada debida a causas neuroldgicas.

CONCLUSIONES En este estudio de 4 afios de la PCEH, que abarcé todo un condado de Estados Unidos, tan solo
una tercera parte de los casos fueron stbitos, y la mitad de ellos fueron reanimados hasta la hospitalizacion; 1 de cada
5 sobrevivid hasta el alta hospitalaria. La presencia de una causa arritmica predijo la supervivencia y casi la mitad de
los supervivientes tuvieron causas no arritmicas, lo cual sugiere que los pacientes que sobreviven a una PCS no son
equivalentes a los que sobreviven a una MSC. Una identificacion temprana de las PCS no arritmicas, como las de
urgencias neurolégicas, podria ser un objetivo adecuado para mejorar la supervivencia en las PCEH. (J Am Coll Cardiol
2021;77:2353-62) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

aDivision of Cardiology, Department of Medicine, University of Colorado Anschutz Medical Campus, Aurora, Colorado, Estados
Unidos ; PDepartment of Medicine, University of California-San Francisco, San Francisco, California, Estados Unidos; Division
of Cardiology, Department of Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford, California, Estados Unidos;
dDepartment of Epidemiology and Biostatistics, University of California-San Francisco, San Francisco, California, Estados
Unidos; ®Office of Chief Medical Examiner, City and County of San Francisco, San Francisco, California, Estados Unidos; y la
fSection of Cardiac Electrophysiology, Division of Cardiology, Department of Medicine, University of California-San Francisco,
San Francisco, California, Estados Unidos.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/].jacc.2021.03.299


http://www.onlinejacc.org/

36 Ricceri et al.

Supervivencia segtn la causa de la parada cardiaca tras la reanimacion

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

CARES = Cardiac Arrest Registry to
Enhance Survival

ISRS = inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina

MSC = muerte stbita cardiaca

OMS = Organizacion Mundial de la
Salud

PCEH = parada cardiaca
extrahospitalaria

PCS = parada cardiaca subita

SEM = servicio de emergencias
médicas

TV/FV = taquicardia ventricular/
fibrilacion ventricular

pesar de los importantes avances reali-

zados en la ciencia de la reanimacion,

la supervivencia hasta el alta hospita-
laria después de una parada cardiaca extra-
hospitalaria (PCEH) continta siendo baja, con
valores de < 10% (1-3). En 2004, los Centers
for Disease Control and Prevention de Estados
Unidos pusieron en marcha el registro Cardiac
Arrest Registry to Enhance Survival (CARES)
con objeto de realizar un mejor seguimiento y
estudio de las PCEH. Sin embargo, a pesar de
reconocer que las PCEH pueden deberse a cau-
sas no cardiacas y que una clasificaciéon per-
feccionada de las causas subyacentes puede
ser crucial para abordar su elevada mortalidad

(4), los criterios del CARES requieren tan solo una

impresion primaria de los servicios de emergencias

médicas (SEM) de parada cardiaca y no especifican el

caracter subito de esta (5). Ademas, la muerte por PCEH

se toma con frecuencia como indicador indirecto a la
muerte subita cardiaca (MSC) (6-8) y en muchos estu-

dios se considera equivalente el resultado de una parada
cardiaca subita (PCS) y la MSC.

Recientemente, hemos realizado un estudio prospec-

tivo de autopsias durante 3 afios a nivel de un condado de

Estados Unidos, con objeto de determinar la incidencia y

la causa subyacente de todas las muertes por PCEH defi-
nidas por el CARES y las MSC definidas segutn los crite-

rios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el
estudio San Francisco County POST SCD (Postmortem

Systematic Investigation of Sudden Cardiac Death) (9).

Observamos que un 40% de las muertes por PCEH no

fueron subitas ni inesperadas, es decir, no cumplieron los
criterios de PCS de la OMS, y tan solo la mitad (55,8%) de
las MSC correspondientes a la definiciéon de la OMS (es

decir, las PCS no reanimadas) fueron muertes arritmicas

subitas potencialmente recuperables mediante un desfi-

brilador segtn lo definido por la autopsia; el resto de

estas presuntas MSC se debieron a causas no arritmicas

(por ejemplo, sobredosis oculta, embolia pulmonar, he-

morragia, taponamiento) segtn indicé la autopsia. Asi
pues, el estudio POST SCD demostrd la existencia de defi-

ciencias sistematicas en las definiciones del SEM y con-
vencionales de la PCEH y la MSC.

Se realizé un rastreo de las PCS reanimadas hasta el

ingreso hospitalario, pero no se las incluyé en el estudio
POST SCD, ya que no se trataba de muertes stbitas. De

manera similar a lo observado en los pacientes con PCS

que fallecieron fuera del hospital (es decir, presuntas
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MSC) en el estudio POST SCD, nuestra hipdtesis fue que
las causas subyacentes en las PCS reanimadas pueden ser
también heterogéneas y diferentes en supervivientes y
no supervivientes tras la PCS, lo cual tendria consecuen-
cias en cuanto a la mejora de los malos resultados de su-
pervivencia y el perfeccionamiento de las estrategias de
reanimacion. En consecuencia, el objetivo del estudio fue
determinar las causas subyacentes de la parada cardiaca,
los resultados de supervivencia y los factores predictivos
de la supervivencia en las PCS reanimadas hasta la hospi-
talizacion en el condado de San Francisco, California
(Estados Unidos) durante el periodo de estudio del POST
SCD mediante un examen detallado de los registros de
hospitalizacion tras la reanimacion.

METODOS

CONTEXTO. La poblacién del estudio la formaron todos
los residentes y habitantes del condado de San Francisco,
California (Estados Unidos) (poblaciéon: 805.235). Se
identific6 a los pacientes a través de los 3 organismos
de SEM de San Francisco, California (Estados Unidos) (en
donde el Servicio de Bomberos de San Francisco respon-
de > 85% del total de activaciones a través del teléfono de
emergencias). Todos los organismos de SEM de San Fran-
cisco aportan sus datos al CARES, y se examinaron todos
los casos presentados al CARES. El estudio fue aprobado
por el comité de ética de investigacion de la University of
California de San Francisco y conté con la aprobacion
adicional del comité de ética de investigacion en los
10 hospitales de adultos del condado de San Francisco y
los 3 organismos de SEM para la obtenciéon de los datos
de las historias clinicas.

CRITERIOS DE INCLUSION Y DEFINICION DE LOS
CASOS. Se incluyeron todas las PCEH de pacientes de
18 a 90 afios de edad del condado de San Francisco entre
el 1 de febrero de 2011 y el 1 de enero de 2015. La PCEH
se definié en funcién de la impresion primaria del SEM
de “parada cardiaca” segin la convencién utilizada en el
CARES (4). Las PCEH que cumplieron los criterios de la
OMS respecto al caracter stbito, es decir, una parada car-
diaca en un plazo de 1 h tras el inicio de los sintomas
(presenciadas) o en un plazo de 24 horas después de la
ultima vez en que se habia visto al paciente vivo y asinto-
matico (no presenciadas) fueron consideradas PCS (10).
Las PCS con supervivencia hasta el ingreso hospitalario
se definieron como PCS reanimadas, pero no se incluye-
ron en ellas las de los pacientes que fallecieron en el

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 21 de diciembre de 2020; original revisado recibido el 12 de marzo de 2021, aceptado el 21 de marzo de 2021.
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servicio de urgencias; estas ultimas se consideraron
casos de MSC y se incluyeron en el estudio POST SCD. Las
PCS reanimadas se clasificaron luego en funciéon de la
posterior muerte del paciente en el hospital (PCS sin su-
pervivencia) o la supervivencia hasta el alta hospitalaria
(PCS con supervivencia).

Se excluyeron los siguientes tipos de PCEH porque no
se consider6 que fueran inesperados: 1) sujetos con en-
fermedades crénicas no cardiacas graves o enfermeda-
des terminales en los que la muerte inminente no fuera
inesperada, incluido el cancer terminal; 2) sujetos con
una enfermedad renal terminal tratados con didlisis;
3) sujetos de unidades de cuidados paliativos para enfer-
mos terminales; 4) sujetos con una etiologia no cardiaca
identificable de la parada cardiaca en el momento de la
presentacion inicial, incluidos los signos de abuso/sobre-
dosis de substancias en el lugar (por ejemplo, agujas in-
travenosas, recipientes de medicamentos vacios), los
traumatismos con peligro claro para la vida, los homici-
dios o el suicidio; 5) sujetos que habian ingresado en el
hospital en los 30 dias previos por una enfermedad no
cardiaca o una intervenciéon quirurgica; y 6) casos no
identificables (por ejemplo, “S/1” [sin identificar], “NN”
[nomen nescio] o “Juan Espanol”).

IDENTIFICACION DE LAS PCS Y CAUSAS SUBYACEN-
TES DE LA PARADA CARDIACA. Las PCEH se evaluaron
segun los criterios de la OMS para las PCS mediante un
examen de los registros del SEM y de la hospitalizacion.
Se obtuvieron los registros del SEM y de los casos del
CARES del Servicio de Bomberos de San Francisco entre
el 1 de febrero de 2011 y el 1 de enero de 2013. Se obtu-
vieron todos los registros del SEM y de casos del CARES
de 2 organismos de SEM privados entre el 1 de febrero de
2011 yel 1 de enero de 2015. El condado de San Francis-
co introdujo un cambio para pasar a un sistema de doble
respuesta en el que tanto los organismos de SEM priva-
dos como el Servicio de Bomberos respondian a todas las
llamadas de emergencias en los ultimos afios del estudio.
El tiempo de respuesta del SEM se definié como el inter-
valo de tiempo transcurrido entre la llamada inicial y la
llegada al lugar. Obtuvimos también las historias clinicas
detalladas de los casos identificados en el CARES, que
fueron proporcionadas por todos los hospitales de
adultos del condado de San Francisco (en el 96% de los
casos se dispuso de registros para su examen). La causa
subyacente de la PCS se determind mediante un examen
detallado de los registros de hospitalizacién tras la reani-
macion que llevaron a cabo 2 médicos (Z.H.T. y S.R.). En
este examen se tuvo en cuenta el estudio diagnéstico
completo del paciente en el hospital, que incluyé elec-
trocardiogramas, datos de exploraciones de imagen
(ecocardiografia, tomografia computarizada, resonancia
magnética), datos de cateterismo, analisis de laboratorio,
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datos de microbiologia y resultados de la autopsia si se
habia realizado. La causa arritmica fue la que se daba en
una parada cardiaca para la que no se podia encontrar
ninguna causa no arritmica identificable (por ejemplo,
accidente cerebrovascular agudo, embolia pulmonar, he-
morragia, sobredosis), y por consiguiente era potencial-
mente recuperable con un desfibrilador automatico
implantable, pero podia haber tenido una enfermedad
cardiaca subyacente o asociada como una enfermedad
coronaria aguda o crénica (tabla 1 del suplemento). La
causa arritmica no requeria la presencia de una taquicar-
dia/fibrilacion ventricular (TV/FV) como ritmo inicial,
dada la posibilidad de que hubiera habido una degenera-
cién a una asistolia antes de la llegada del SEM o podia
haber habido un ritmo desencadenante de un bloqueo
cardiaco. Es de destacar que las causas arritmicas difie-
ren de las causas cardiacas no arritmicas de PCS (por
ejemplo, taponamiento, insuficiencia cardiaca aguda
con edema pulmonar), que no serfan recuperables con
un desfibrilador. La causa neuroldgica se definié como un
ictus, hemorragia intracraneal o crisis epiléptica.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas de la mues-
tra del estudio se resumieron mediante medias y propor-
ciones. Para las comparaciones de grupos utilizamos la
prueba de X2 la prueba exacta de Fisher, el analisis de
la varianza y la prueba de t de Student bilateral, segiin
procediera. Se compararon las caracteristicas de los
133 casos de PCS reanimada, incluidas las de parametros
demograficos, comorbilidades, comportamientos rela-
cionados con la salud, uso de medicacion y variables de la
reanimacion, en los supervivientes frente a los no
supervivientes, con el empleo de las medias de modelos
logisticos sin ajustar (tabla 1). Utilizamos ecuaciones en-
cadenadas iterativas para la imputaciéon multiple de los
datos no disponibles para el analisis multivariante, com-
binando los resultados de las 20 bases de datos comple-
tadas con el empleo de métodos estandares para tener en
cuenta el error de imputaciéon (11) (tabla 2 del suple-
mento). El modelo logistico ajustado final para la super-
vivencia se eligi6 mediante eliminacién retrégrada,
empezando con el subgrupo de covariables con un valor
de p<0,10 de la tabla 1.

RESULTADOS

Identificamos 734 casos incidentes de PCEH en todo el
condado a lo largo de 48 meses (figura 1). De este total,
239 (32,4%) fueron de caracter subito, es decir, cumplie-
ron los criterios de PCS de la OMS, y aproximadamente la
mitad de ellos fueron reanimados hasta la hospitaliza-
cién (133 de 239, 55,6%). De los 133 pacientes con PCS
reanimados hasta la hospitalizacion (PCS reanimadas),
86 (64,7%) fallecieron durante el ingreso hospitalario
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TABLA 1. Caracteristicas de los casos segtin la supervivencia hasta el alta hospitalaria
PCS reanimada Valor de p (no
PCS no PCS supervivientes
Total supervivientes  supervivientes frente a
(N=133) (n=86) (n=47) supervivientes)
Edad, afios 674 +16,3 70,5 +16,1 60,3+15,9 <0,01
Varones 87 (65,4) 53 (61,6) 34(72,3) 0,21
Raza/origen étnico
Asiaticos 42 (31,6) 30 (34,9) 12 (25,5) 0,27
Negros 17 (12,8) 12 (14) 5(10,6) 0,58
Hispanos 12(9,0) 8(9,3) 4 (8,5) 0,88
Blancos 43(32,3) 21(24,4) 22 (46,8) 0,01
Otras 16 (12,0) 12 (14,0) 4(8,5) 0,42
Tiempos de respuesta del 55+3,6 59+34 5+37 0,23
SEM, min
Enfriamiento 48 (36,1) 25(29,1) 23 (49) 0,02
Presenciada 81(60,9) 47 (54,7) 34(71,7) 0,05
Ritmo inicial
Agonico/idioventricular 5(3,8) 4 (4,6) 1.0 0,66
Asistolia 27(20,3) 24 (27,9) 3(6,4) <0,01
RSN 1(8,3) 9(10,5) 2(4.3) 0,33
AESP 13 (12,8) 12 (13,9) 1.0 0,03
TV/FV 55 (41,4) 18 (20,9) 37(78,7) <0,01
Otros 4 (3,0) 4 (4,7) 0(0,0)
Antecedentes
Hipertensién 74 (55,6) 53 (61,6) 21(44,6) 0,06
Diabetes mellitus 35(26,3) 23 (26,7) 12 (25,5) 0,88
Dislipidemia 44 (331) 29 (33,7) 15 (31,9) 0,83
Infarto de miocardio 14 (10,5) 7(8,) 7(14,9) 0,23
Insuficiencia cardiaca 24 (18,0) 19 (22,1) 5(10,6) 0,10
congestiva
Fibrilacion/flutter 21(15,8) 16 (18,6) 5(10,6) 0,23
(aleteo) auricular
Estenosis aortica 7(5.3) 6(7,0) 120 0,42
VIH 4(3,0) 2(2,3) 2(43) 0,61
Enfermedad renal 1(8,3) 9 (10,5) 2(4.3) 0,33
crénica
Crisis epiléptica 1(0,8) 10,2 0(0,0)
Enfermedad 14 (10,5) 10 (11,6) 4(8,5) 0,77
psiquidtrica
EPOC 6 (4,5) 4(4,7) 2(4.3) 0,92
Cancer no metastdsico 12(9,0) 9 (10,5) 3(6,4) 0,54
Ictus previo 19 (14,3) 18 (20,9) 120 <0,01
Migrarias 3(23) 10,2 2(4,3) 0,25
Consumo de alcohol 26 (19,5) 15 (17,4) 1(23,4) 0,41
Consumo de tabaco 27(20,3) 19(22,1) 8(17) 0,49

Continda en la pdgina siguiente

(PCS sin supervivencia) y 47 (35,3%) sobrevivieron
hasta el alta del hospital (PCS con supervivencia). En re-
sumen, un 19,7% (47 de 239) del total de casos inciden-
tes de PCS del condado sobrevivieron hasta el alta del
hospital.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE SOBRE-
VIVIERON O NO SOBREVIVIERON A LA PCS. La media
de edad de los 133 pacientes con PCS reanimadas fue de
67,4 + 16,3 afios, con un 66,2% de varones, y su distribu-
cion racial/étnica reflejaba la de la poblacién diversa
existente en el condado de San Francisco (tabla 1). La
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media de edad de los pacientes que sobrevivieron a la
PCS fue inferior en mas de una década (10,3 afios) ala de
los pacientes que no sobrevivieron a la PCS (IC del 95%:
4,5 a 16 afios; p < 0,001). En las PCS sin supervivencia
hubo una prevalencia significativamente superior de an-
tecedentes de ictus (20,9% frente a 2,1%; p = 0,003) y fue
mas frecuente la prescripciéon de calcioantagonistas
(14% frente a 2,1%; p = 0,03) e inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) (9,3% frente a 0%);
p = 0,05). El tiempo medio de respuesta del SEM fue pa-
recido en las PCS con y sin supervivencia (5 min frente a
5,9 min; p = 0,23), y similar al de los casos de PCS presen-
ciada que condujeron a una muerte extrahospitalaria in-
cluidos en el estudio POST SCD (5,9 min). El tiempo de
respuesta del SEM fue también similar para los pacientes
blancos y no blancos (tabla 3 del suplemento). Observa-
mos que los casos presenciados fueron mas frecuentes
en los pacientes que sobrevivieron a la PCS que en los
que no sobrevivieron a ella (33 de 47 [70,2%] frente a
46 de 86 [53,5%]; p=0,05). La TV/FV fue el ritmo cardia-
co de presentaciéon mas frecuente y se observé en
55 casos (41,3%) de PCS reanimadas, y fue més frecuente
en los pacientes que sobrevivieron a la PCS que en los
que no sobrevivieron a ella (78,7% frente a 20,9%;
p < 0,001) a pesar de un tiempo medio de respuesta del
SEM similar en los casos de ritmo de TV/FV o ausencia de
un ritmo de TV/FV (6 min frente a 5,1 min; p = 0,25). Las
tasas de TV /FV fueron similares en los pacientes blancos
y no blancos (tabla 3 del suplemento).

CAUSAS SUBYACENTES DE LA PARADA CARDIA-
CA. Las causas mas frecuentes de la parada cardiaca en
el conjunto de PCS reanimadas fueron la enfermedad co-
ronaria aguda (sindrome coronario agudo con o sin
elevacion del segmento ST: 39,8%), los trastornos neuro-
l6gicos (18%) y la enfermedad coronaria crénica (enfer-
medad coronaria conocida, sin presencia de ninguna otra
causa clara: 16,5%) (tabla 2). Se observaron causas arrit-
micas de la parada cardiaca en el 69,1% (92 de 133) de
las PCS reanimadas, una cifra significativamente superior
al 55,8% de PCS que condujeron a una muerte subita (es
decir, una MSC segtn la definiciéon de la OMS) observado
en la autopsia segun lo descrito en el estudio POST SCD
(p = 0,004) (ilustracion central). Las causas arritmicas
fueron significativamente mas frecuentes en los pacien-
tes que sobrevivieron que en los que no sobrevivieron a
la PCS (92% frente a 57%; p < 0,001) (figura 2).

Las causas neurolégicas de la parada cardiaca fueron
mortales en todos los casos, a pesar de la reanimacion
inicial (28% de las PCS sin supervivencia frente a 0% de
las PCS con supervivencia; p < 0,001). En mas de la mitad
de las PCS reanimadas en las que habia antecedentes de
un ictus (10 de 19, 53%) se establecié posteriormente
la presencia de una causa neuroldgica desencadenante.
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La mayor parte (20 de 24, 83,3%) de las PCS neurolégicas
fueron ictus hemorragicos; a todos estos pacientes se les
habia prescrito un tratamiento de anticoagulaciéon o me-
dicamentos antiagregantes plaquetarios cuando se pro-
dujo la parada cardiaca.

FACTORES PREDICTIVOS DE LA SUPERVIVENCIA A
LA PCS HASTA EL ALTA HOSPITALARIA. En el anélisis
multivariante, la raza blanca (odds ratio ajustada [aOR]:
4,04; 1C del 95%: 1,21 a 13,56; p = 0,02), el ritmo de pre-
sentaciéon de TV/FV (aOR: 19,26; IC del 95%: 5,25 a
70,59; p < 0,01) y la causa arritmica (aOR: 5,29; IC del
95%: 1,38 a 20,34; p = 0,02) fueron factores predictivos
estadisticamente significativos de la supervivencia hasta
el alta hospitalaria tras una PCS reanimada (tabla 3). En
cambio, los antecedentes de ictus previo se asociaron a
una reduccion de la probabilidad de supervivencia (aOR:
0,02;1C del 95%: 0 a 0,45, p =0,01). Aunque no hubo nin-
guna medicacion que mostrara una asociacién con un
aumento de la probabilidad de supervivencia, los cal-
cioantagonistas mostraron una asociacién independien-
te con una reduccion de la probabilidad de supervivencia
(aOR: 0,06; IC del 95%: 0 a 0,8, p = 0,04). Es de destacar
que, de los 12 casos de PCS sin supervivencia a los que se
habian prescrito calcioantagonistas, en 7 hubo una causa
arritmica subyacente, en 4 una causa neuroldgica y en
1 una causa no arritmica. Dado que la causa neuroldgica
de la parada cardiaca comporté una mortalidad del
100%, este parametro no se incluyé en el modelo multi-
variante. Las variables de imputacién multiple utilizadas
en los modelos logisticos fueron similares a las variables
de casos observados (tabla 2 del suplemento). El grado
de falta de datos de cada una de las variables se muestra
en la tabla 4 del suplemento.

DISCUSION

En este estudio de 4 afios de todos los casos incidentes de
PCEH ocurridos en el condado de San Francisco, observa-
mos que tan solo una tercera parte fueron de caracter
subito; la mitad de estas PCS fueron reanimadas hasta la
hospitalizacién, y en 1 de cada 5 se alcanz6 una supervi-
vencia hasta el alta hospitalaria. Hubo una causa arritmi-
ca subyacente en el 92% de las PCS reanimadas con
supervivencia hasta el alta hospitalaria, lo cual es signifi-
cativamente superior al 56% observado en las PCS con
un desenlace mortal extrahospitalario (es decir, MSC
segun la definicion de la OMS) que se ha descrito en el
estudio contempordaneo POST SCD (9). En los casos de
PCS con supervivencia hasta la hospitalizacién, identifi-
camos el ritmo de presentacion de TV/FV, la presencia de
una causa arritmica subyacente y la raza blanca como
factores predictivos independientes para la superviven-
cia hasta el alta hospitalaria. Es de destacar que, en los
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TABLA 1. Continuacién
PCS reanimada Valor de p (no
PCS no PCS supervivientes
Total supervivientes  supervivientes frentea
(N=133) (n=86) (n=47) supervivientes)
Consumo de drogas 3(2,3) 1(1,2) 2(4,3) 0,25
ilegales
Medicaciones

Anticoagulacién 21(15,8) 16 (18,6) 5(10,6) 0,23

Antiagregante 26 (19,5) 15(17,4) 1(23,4) 0,41

plaquetario

IECA/ARA-II 32(24,0) 19(22,1) 13(27,7) 0,47

Diurético 18 (13,5) 11(12,8) 7(14,9) 0,73

Betabloqueante 32(24.0) 21(24,4) 11(23,4) 0,90

Estatina 33(24,8) 20 (23,3) 13(27,7) 0,57

CA 13(9,8) 12 (14,0) 10 0,03

Amlodipino 9(6.8) 9(10,5) 0(0,0)
Nifedipino 1(0,8) 10,2 0(0,0)
Diltiazem 2(1,5) 1(1,2) 120

Metformina 10 (7,5) 5(5,8) 5(10,6) 0,32

IBP 13(9,8) 8(9,3) 5(10,6) 0,77

ISRS 8(6,0) 8(9,3) 0(0,0) 0,05

Insulina 4 (3,0) 4(4,7) 0(0,0) 0,30

Antiepiléptico 2(1,5) 2(2,3) 0(0,0) 0,54

Broncodilatador 4(3,0) 3(3,5 120 0,66

Metadona/opidceo 5(3,8) 4(4,7) 120 0,46

ARV 4(3,0) 1(1,2) 3(64) 0,13
Los valores corresponden a media + DE 0 n (%). Los valores de p en negrita son < 0,05.

AESP = actividad eléctrica sin pulso; ARA-Il = antagonista de receptores de angiotensina II; ARV = antirretroviral;
CA = calcioantagonista; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IBP = inhibidor de la bomba de
protones; IECA = inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; ISRS = inhibidor selectivo de la recapta-
cién de serotonina; PCS = parada cardiaca stbita; RSN = ritmo sinusal normal; SEM = servicio de emergencias
médicas; TV/FV = taquicardia ventricular/fibrilacién ventricular; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.

casi 1 de cada 5 casos de PCS en los que habia una catas-
trofe neurolégica subyacente, la mortalidad fue univer-
sal, con una mortalidad intrahospitalaria del 100% a
pesar de la reanimacion inicial. Estos datos sugieren que
la PCS reanimada, en especial cuando el paciente sobrevi-
ve, es una situacion diferente de la MSC y no debe consi-
derarse equivalente a ella, sobre todo teniendo en cuenta
que los tiempos de respuesta del SEM fueron similares.
La identificacion de las causas subyacentes en las PCS es
esencial para avanzar en este campo y para el estudio de
la reanimacion, y puede facilitar en Gltima instancia una
orientacion para perfeccionar los algoritmos de reanima-
cion y permitir el uso de tratamientos dirigidos con
mayor precisién a la causa subyacente de la parada car-
diaca.

Habitualmente, los estudios de la PCEH no diferencian
el cardcter agudo de la parada, es decir, si fue o no subita,
y ello no es de extrafiar teniendo en cuenta que quienes
responden a ella en primer lugar se centran en las medi-
das de reanimacion. Estos estudios han calculado que al-
rededor del 80% de las PCEH se deben a causas cardiacas
subyacentes (12-15). Sin embargo, los criterios de clasifi-
caci6n de las PCEH como los del CARES tienen una nota-
ble heterogeneidad y presuponen una etiologia cardiaca
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FIGURA 1. Identificacion de las PCS reanimadas
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Se identificaron los casos de parada cardiaca subita (PCS) en pacientes de 18 a 90 afios de edad reanimados hasta la hospitalizacién en el condado de San Francisco, California
(Estados Unidos), entre el 1 de febrero de 2011y el 1 de enero de 2015. Se excluyeron aqui los casos de parada cardiaca extrahospitalaria (PCEH) que fallecieron fuera del
hospital o en el servicio de urgencias, pero estos casos se analizaron en el estudio POST SCD (Postmortem Systematic Investigation of Sudden Cardiac Death). Se excluyeron
los casos de PCEH no subita. De las 734 PCEH analizadas, en 133 se cumplieron los criterios de PCS y se consiguié una reanimacion hasta la hospitalizacién (PCS reanimadas),
y 86 de estos pacientes fallecieron durante la hospitalizacion, mientras que 47 sobrevivieron hasta el alta hospitalaria. *Casos incluidos en el estudio POST SCD, pero que no
reflejaban la totalidad de los casos del POST SCD ya que otros casos adicionales no presenciados que cumplian la definicion de la OMS fueron incluidos en el protocolo del
estudio POST SCD. tCasos no identificables (por ejemplo “S/I" [sin identificar], “NN" [nomen nescio] o “Juan Espafiol”). # Las PCEH incluian los casos no subitos (n = 107):
enfermedad terminal (n = 53), internamiento en centro especializado de enfermeria (n = 23), internamiento en unidad de cuidados paliativos terminales (n = 10), 6rdenes

de no reanimar (n = 10), diagndstico grave reciente (n = 11), y también casos inesperados (n = 108): sintomas de > 1 h (n = 63) o suicidio/traumatismo/sobredosis (n = 45).

EH = extrahospitalario; SU = servicio de urgencias.

primaria al exigir tan solo una impresiéon primaria de
parada cardiaca por parte del SEM (5,16,17). Ademas, en
muchos estudios la PCS se considera equivalente a la
MSC. Sin embargo, tal como presentamos en el estudio
POST SCD, una presunta MSC, definida con los criterios
de la OMS; tuvo un valor predictivo positivo de tan solo
un 56% para la muerte arritmica real, que es el inico tipo
de muerte subita potencialmente recuperable con un
desfibrilador, y esta cifra fue casi idéntica a la del 57% de
PCS sin supervivencia que observamos en el presente es-
tudio. Hubo también una falta de especificidad similar
para las PCS reanimadas en que se presumi6 un caracter

cardiaco aplicando la convencion del CARES, ya que, tras
un examen detallado del estudio diagnéstico realizado en
el hospital, fueron menos de 7 de cada 10 las que mostra-
ron causas arritmicas reales. Nuestra poblacién seleccio-
nada de casos de PCS reanimadas con causas arritmicas
confirmadas presenté una tasa de supervivencia hasta el
alta superior (20%) a la de un metanalisis de 2010 de
PCEH internacionales (7,6%) (1) y la de un estudio mas
reciente en el que se incorpord la actualizaciéon de las
guias de reanimacion de 2010 (16%) (18); es probable
que esto se debiera en parte al porcentaje sustancial de
casos no subitos y no cardiacos clasificados erréneamen-
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te como PCEH en esos estudios. Asi pues, las PCS reani-
madas constituyen un fenotipo distinto de las PCS que
conducen a la muerte extrahospitalaria (es decir, presun-
tas MSC) o a la muerte durante la hospitalizacién des-
pués de la reanimacion (es decir, PCS sin supervivencia).
De hecho, la practica frecuente de mezclar estos fenoti-
pos puede haber contribuido a producir los resultados
poco concluyentes de los recientes estudios amplios de la
asociacion genética de las PCS/MSC (19).

Nosotros observamos que la causa arritmica subya-
cente era un factor predictivo independiente para la su-
pervivencia hasta el alta hospitalaria tras el ingreso por
una PCS reanimada. Esto no es de extrafiar, ya que los
actuales algoritmos para la reanimacion y los desfibrila-
dores externos automaticos se han diseflado para tratar
estas etiologias, lo cual aumenta la proporcién de super-
vivientes en las causas arritmicas tratables. Es probable
que los casos arritmicos tengan mas posibilidades de su-
pervivencia que los casos no arritmicos, ya que a menudo
pueden revertirse con mayor facilidad. Nuestra observa-
cion de un mejor resultado en los pacientes blancos es
coherente con las de estudios anteriores que han mostra-
do unas tasas inferiores de supervivencia a la parada car-
diaca en las minorias, en las que hay un tiempo de
respuesta del SEM superior y una tasa mas baja de RCP
por transeuntes, asi como una menor frecuencia de un
ritmo de presentaciéon de TV/FV (20-21). Sin embargo,
los tiempos de respuesta del SEM y la prevalencia de la
TV/FV fueron similares en todas las razas en nuestro es-
tudio, por lo que es posible que haya otros factores no
medidos, como la posicién socioeconémica, que expli-
quen las diferencias raciales que observamos en la super-
vivencia a la PCS. La investigacion futura podria centrarse
en abordar estas disparidades para mejorar la supervi-
vencia de los pacientes de minorias tras una PCS.

El ritmo de presentacién fue una TV/FV en el 80% de
los supervivientes, lo cual concuerda con lo indicado por
estudios previos que mostraron de manera uniforme que
la presencia de una TV/FV constituye un factor predicti-
vo independiente para la supervivencia (1,5,23-25). En el
presente estudio, el ritmo de presentacion de TV/FV no
estuvo en funcién del tiempo de respuesta del SEM, que
fue similar en los pacientes sin un ritmo de TV/FV. Es de
destacar que tan solo 1 de 13 (8%) pacientes con una pa-
rada cardiaca con disociacién electromecénica sobrevi-
vié hasta el alta hospitalaria. Esto refuerza la importancia
pronostica del ritmo cardiaco de presentacion. Aunque
algunos eventos que no son cardiacos pueden abordarse
mediante desfibrilaciéon y apoyo vital cardiaco avanzado,
y de hecho en nuestra poblacion de PCS todos los pacien-
tes habian sido reanimados con éxito inicialmente, des-
cubrimos toda una gama de causas no arritmicas después
de la reanimacion satisfactoria inicial que no se abordan
en los protocolos actuales de reanimacién y que contri-
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TABLA 2. Causas validadas de las PCS reanimadas segun la supervivencia hasta el alta
hospitalaria, n (%)
PCS reanimadas Valor de p
No (supervivientes
Total supervivientes  Supervivientes frente ano
Causa de la parada cardiaca (N=133) (n=86) (n=47) supervivientes)
Arritmia 92 (69,1) 49 (57,0) 43 (91,5) <0,01
EC aguda 53(39,8) 31(34,9) 22 (46,8) on
EC crénica 22(16,5) 13 (16,3) 9(19,1) 0,68
Miocardiopatia 5(3,8) 22,3 3(64) 0,35
Hipertrofia 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Trastorno eléctrico primario 7(5,3) 2(2,3) 5(10,6) 0,10
Otras cardiacas, arritmicas 5(3,8) 10,2 4(8,5) 0,05
No arritmicas/cardiacas 5(3,8) 2(2,3) 3(6,4) 0,61
No cardiacas 36 (27,1) 35 (40,7) 12,0 <0,01
Insuficiencia renal aguda 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Diseccién de aorta 3(2,3) 3(3.5) 0(0,0) 0,55
Aspiracion/asfixia 2(1,5) 2(2,3) 0 (0,0) 0,54
Sobredosis de producto 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
quimico
Hemorragia Gl/otras Gl 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hipoglucemia/ 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
hiperglucemia/CAD
Infeccion 3(2,3) 33,5 0(0,0) 0,55
Neurolégica 24 (18,0) 24 (27,9) 0(0,0) <0,01
Embolia pulmonar 3(23) 22,3 1(2,0) 1,00
Otras no cardiacas 1(0,8) 1(1,2) 0(0,0) 1,00
Los valores corresponden a n (%). Total: causas validadas de las PCS reanimadas con supervivencia hasta el ingreso
hospitalario, segtin lo indicado por el examen de los registros hospitalarios completos: 69,1% causa cardiaca arrit-
mica, 27,1% causa no cardiaca, 3,8% causa cardiaca no arritmica. No supervivientes: causas validadas de las PCS
reanimadas en pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion inicial: 57% causa cardiaca arritmica, 40,7%
causa no cardiaca, 2,3% causa cardiaca no arritmica. Supervivientes: causas validadas de las PCS reanimadas en
pacientes que sobrevivieron hasta el ingreso hospitalario: 91,5% causa cardiaca arritmica, 4,3% causa cardiaca no
arritmica, 2,1% causa no cardiaca. Los valores de p en negrita son < 0,05.
CAD = cetoacidosis diabética; EC = enfermedad coronaria; Gl = gastrointestinal; PCS = parada cardiaca subita.

buyeron probablemente a producir la mortalidad del
80% en esta poblacién de pacientes con PCS reanimadas
de todo el condado. Esto es coherente con nuestras ob-
servaciones realizadas en el estudio POST SCD en cuanto
a que, a pesar del éxito de las descargas de desfibrilador
para la FV o del registro continuo del ritmo que docu-
ment6 un bloqueo cardiaco completo, algunas de las vic-
timas de MSC extrahospitalaria continuaban falleciendo
de forma subita por causas no cardiacas (26-28). Asi
pues, es posible que ampliar el examen de las PCS mas
alla de los ritmos tratables o no tratables con desfibrila-
dores, para identificar y abordar sus causas subyacentes
diversas, pueda ser util para realizar el siguiente salto
que permita avanzar en la ciencia de la reanimacion.

Las catastrofes neurolégicas, principalmente de he-
morragia intracraneal, se dieron en casi 1 de cada 5 casos
de PCS y comportaron una mortalidad del 100% a pesar
de la reanimacion hasta la hospitalizacion. Esta observa-
cién amplia nuestros resultados previos respecto a la
muerte neurolégica subita no identificada en casos de
presunta MSC (28) a las PCS reanimadas y confirma que
las catéstrofes neuroldgicas subyacentes pueden tener
de forma intrinseca una menor probabilidad de obten-
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Se identificaron todas las PCEH desde el 1 de febrero de 2011 hasta 1 de enero de 2015 en el condado de San Francisco, California (Estados Unidos) a través de los organismos
de SEM. Se excluyeron las PCEH causantes de la muerte fuera del hospital o en el servicio de urgencias (casos del estudio POST SCD) y las de caracter no subito, con objeto
de incluir las PCS reanimadas hasta la hospitalizacion. Se determinaron las causas de las PCS reanimadas mediante el examen de los registros hospitalarios completos:
arritmica (rojo), cardiaca/no arritmica (azul) o no cardiaca (verde). Las causas arritmicas supusieron un 69,1% (92 de 133) de las PCS reanimadas, cifra esta significativamente
superior a la del 55,8% de la PCS que comportaron una MSC (presunta) segun la definicién de la OMS en las autopsias presentadas en el estudio POST SCD (p = 0,004).

Las causas arritmicas fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes que sobrevivieron que en los que no sobrevivieron a la PCS (92% frente a 57%; p < 0,001).
*Total de n = 525 presuntas MSC segun lo descrito anteriormente (9), incluidas 334 PCEH identificadas en este estudio con signos de vida inicialmente pero que fallecieron in
situ/en el SU y otros 191 casos atendidos por el SEM en el estudio POST SCD sin signos de vida pero con una impresién primaria de PCEH. POST SCD = Postmortem Systematic
Investigation of Sudden Cardiac Death; PCS = parada cardiaca subita.
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FIGURA 2. Causas validadas de las PCS reanimadas
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Etiologias de las PCS reanimadas seguin lo determinado mediante el examen de las hojas de informe de los servicios de emergencias médicas y los
registros de la hospitalizacién tras el ingreso por una PCS reanimada. Las causas de la parada cardiaca se clasificaron como arritmicas (rojo),
cardiacas no arritmicas (azul) o no cardiacas (verde). EC = enfermedad coronaria.

cion de la supervivencia. Dado que predecia de forma
completa la mortalidad, la causa neurolodgica de la parada
cardiaca no se incluyd en el analisis multivariante; sin
embargo, observamos que los antecedentes de un ictus
previo, presentes en mas de la mitad de las PCS neurold-
gicas, eran un factor predictivo negativo independiente
para la supervivencia. Es de destacar que la hipotermia
terapéutica se utiliz6 de manera significativamente méas
frecuente en los pacientes que sobrevivieron a la PCS,
pero no mostré una asociacién independiente con la su-
pervivencia, debido probablemente a los criterios de se-
leccion para el empleo de la hipotermia terapéutica.

TABLA 3. Factores predictivos independientes para la
supervivencia hasta el alta hospitalaria tras el ingreso por una PCS
reanimada

0d(ds ratio ajustada
Factor predictivo (IC del 95%) Valor de p
Raza/origen étnico: blancos 3,6 (1,2-10,5) 0,02
Ritmo de presentacion: TV/FV 13,4 (4,4-40,8) < 0,01
Antecedentes de ictus 0,06 (0,01-0,59) 0,02
Medicaciones CA 0,08 (0,01-1,01) 0,05
Etiologia arritmica 4,6 (1,3-16,4) 0,02

Dado que la causa neurolégica de la parada cardiaca tuvo una mortalidad del
100%, no se incluyé en el modelo multivariante. IC = intervalo de confianza; otras
abreviaturas como en la tabla 1.

La mayor parte (20 de 24, 83,3%) de las PCS
neuroloégicas fueron ictus hemorragicos; a todos estos pa-
cientes se les habia prescrito un tratamiento de anticoa-
gulacién o medicamentos antiagregantes plaquetarios
cuando se produjo la parada cardiaca. Asi pues, las PCS
debidas a una causa neurolégica pueden representar un
objetivo de gran repercusion para la mejora de la supervi-
vencia, ya que cualquier mejora en los resultados supon-
dria una mejora respecto a la mortalidad del 100% que
observamos. Las estrategias pueden consistir en una de-
teccidn sistematica temprana de los antecedentes de ictus
por parte del SEM para identificar los casos para un triaje
inicial destinado a un centro especializado en ictus (en
mas de la mitad de las PCS reanimadas que tenian antece-
dentes de un ictus previo en este estudio se observé que
se trataba de una nueva catéstrofe neurolégica) o para
una evaluacion rapida in situ de la prescripcion de anti-
coagulacién o de antiagregantes plaquetarios para permi-
tir un tratamiento dirigido rapido como la reversion de la
anticoagulacién o una intervencién de neurocirugia. Es de
destacar que los ensayos de antiagregantes plaquetarios y
anticoagulantes (29,30) pueden no haber detectado he-
morragias intracraneales que se manifestaran en forma
de PCEH o MSC, por lo que es posible que se haya infrava-
lorado el riesgo asociado a esas medicaciones.
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En nuestro estudio la prescripcion de calcioantago-
nistas fue un factor predictivo negativo para la supervi-
vencia hasta el alta hospitalaria después de una PCS
reanimada. Estudios previos han indicado que el cal-
cioantagonista dihidropiridinico nifedipino se asocia a
un aumento del riesgo de PCEH (31), por lo que nuestros
resultados podrian ampliar este riesgo a una menor su-
pervivencia después de una PCEH reanimada. Esto po-
dria deberse a un aumento del tono simpatico tras una
reduccién rapida de la presion arterial con los calcioanta-
gonistas dihidropiridinicos o a un fenémeno de robo co-
ronario de arterias colaterales; sin embargo, es posible
que esta observacién no sea valida para otros calcioanta-
gonistas. Observamos también que la presencia de una
prescripciéon de un ISRS se dio exclusivamente en los
casos de PCS sin supervivencia; la mitad de las PCS de
nuestro estudio en pacientes en tratamiento con ISRS co-
rrespondieron a hemorragias intracraneales. Aunque es
posible que esta observaciéon se deba simplemente al
azar, también es coherente con los estudios que descri-
ben una asociacion de los ISRS con la disfuncién plaque-
taria y el aumento del riesgo de ictus hemorragico, en
especial en los pacientes tratados con anticoagulantes o
con medicamentos antiagregantes plaquetarios (32,33).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es el eleva-
do porcentaje de inclusiéon de los casos de PCS a nivel de
todo el condado durante el periodo de estudio de 4 afios,
pero también tiene algunas limitaciones que es preciso
sefialar. En primer lugar, no se dispuso de los registros
del Servicio de Bomberos de San Francisco para la parte
final del estudio; sin embargo, en los afios finales del es-
tudio, el condado de San Francisco introdujo un cambio
para pasar a un sistema de respuesta doble, por lo que
pudimos identificar la inmensa mayoria de los casos a lo
largo de la totalidad del periodo de estudio. En segundo
lugar, algunas de las victimas de PCEH no fueron identifi-
cables (por ejemplo, personas sin hogar), si bien estos
casos fueron tan solo un 7,6% de la muestra original. En
tercer lugar, tan solo se dispuso de 1 informe de autopsia
de los pacientes que no sobrevivieron a la PCS, lo cual es
coherente con la baja tasa de autopsias que se da en las
muertes que se producen en el hospital. Sin embargo, en
este estudio, en los pacientes que sufrieron una PCS y
fueron reanimados hasta la hospitalizacion, se realizé en
general un estudio diagndstico hospitalario que fue mas
que suficiente para validar la causa subyacente. Asi pues,
aunque se realiz6 una autopsia en tan solo 1 caso, el ren-
dimiento de la investigacién postmortem hubiera sido
inferior que la de las MSC extrahospitalarias (fuera del
estudio POST SCD) en las que habitualmente no se reali-
z6 una investigacion después del incidente y, por consi-
guiente, tan solo se presumio6 la existencia de una causa
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cardiaca. En cuarto lugar, aunque nuestro estudio se llevé
a cabo en una sola area metropolitana, la naturaleza di-
versa del condado de San Francisco constituye una venta-
ja puesto que nos permite presentar estos resultados en
los grupos de poblacion minoritarios que estan infrarre-
presentados en las bases de datos de PCS y MSC. La posi-
bilidad de generalizacion de los resultados es motivo de
preocupacién en cualquier estudio, si bien los modelos
de prediccion y de puntuaciones de riesgo clinicamente
utiles se generalizan a menudo mas alla de las poblacio-
nes en las que se han desarrollado (por ejemplo, Fra-
mingham o el Oregon Sudden Unexplained Death Study)
(34,35). Ademas, nos tranquiliza el hecho de que algunos
de los factores identificados en nuestro estudio (por
ejemplo, la mayor supervivencia en los casos de TV/FV)
reproducen lo observado en estudios previos, lo cual su-
giere que la poblacién con PCS de San Francisco es simi-
lar a la de otras cohortes de PCS y, por consiguiente,
nuestros demas resultados novedosos pueden ser gene-
ralizables a las PCS en general. En quinto lugar, tuvimos
la limitacién del grado variable de evaluacidn hospitala-
ria tras el ingreso por una PCS reanimada, para determi-
nar la causa subyacente. Sin embargo, en la gran mayoria
de los casos hubo una causa facilmente identificable y a
menudo inequivoca de la parada cardiaca (por ejemplo,
ruptura aguda de una placa, hemorragia subaracnoidea
masiva), por lo que nuestros casos de PCS reanimada cla-
sificados por causas subyacentes constituyen una mejora
significativa respecto a estudios previos que se basaron
por entero en la impresién inicial del SEM. Ademas, dado
que observamos que las PCS sin supervivencia y las PCS
con fallecimiento de paciente fuera del hospital, es decir,
los casos de presunta MSC en el estudio POST SCD, mos-
traban una proporcion casi idéntica da causas arritmicas
(57% frente a 56%), es probable que las PCS conducen-
tes a la muerte del paciente constituyan una poblaciéon
fenotipicamente diferente de la de la pequefia minoria
que finalmente sobreviven hasta el alta hospitalaria y el
seguimiento clinico.

CONCLUSIONES

En este estudio de 4 afios de los casos incidentes de PCEH
anivel de todo el condado, tan solo una tercera parte fue-
ron casos subitos, y la mitad de ellos fueron reanimados
hasta la hospitalizaciéon, con una supervivencia hasta el
alta hospitalaria de 1 de cada 5. La causa subyacente tuvo
una repercusion significativa en la supervivencia, de tal
manera que se observd una causa arritmica en el 92% de
las PCS con supervivencia hasta el alta hospitalaria pero
solo en el 57% de los casos que no sobrevivieron. Estos
resultados sugieren que las definiciones convencionales
de la parada cardiaca no especifican bien la causa arrit-
mica real; la especificacion adecuada del caracter stbito
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y la separacidon de los resultados de las PCS reanimadas y
las MSC puede ser 1til para perfeccionar futuros analisis
de las PCEH. Una identificacion temprana de las PCS no
arritmicas, como las de urgencias neurolégicas, podria
ser un objetivo adecuado para mejorar la supervivencia
en las PCEH.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO
MEDICO: Hay varios trastornos no cardiacos que
pueden predisponer a una mortalidad elevada en
los pacientes que sobreviven inicialmente a una
parada cardiaca extrahospitalaria, como son el ictus,
la sepsis y la embolia pulmonar.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Un andlisis

de datos obtenidos sistematicamente sobre los
fenotipos clinicos, los mecanismos y los tratamientos
podria mejorar los resultados obtenidos en

los pacientes que sufren una parada cardiaca.

relacion con el contenido de este articulo.
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a muerte subita (MS) es, probablemente, uno de

los desafios mas importantes de la Salud Publica

actual, ya que representa el 50% de las muertes
cardiovasculares y el 20% de todas las muertes natura-
les en las sociedades occidentales. (1) La supervivencia
es muy baja, entre 10 y 20%, y depende de la presencia
de personas competentes para realizar de forma inme-
diata maniobras de resucitacion cardiopulmonar (RCP),
de la desfibrilacion cardiaca precoz, y del traslado
urgente a un hospital. Mas del 90% de los eventos ocu-
rren fuera del hospital y su verdadera incidencia es des-
conocida, ya que solo existen registros procedentes de
los Sistemas de Emergencias Médicas (SEM) y de los cer-
tificados de defuncién que presumen la causa subya-
cente de muerte (2).

La MS, también expresada como paro cardiaco subito
(PCS) en la nomenclatura, es el “fallecimiento que se pro-
duce en la primera hora desde el inicio de los sintomas, o
el fallecimiento inesperado de una persona aparente-
mente sana que vive sola y se encontraba bien durante
las 24 horas previas.” La causa mas frecuente es la cardio-
patia isquémica, y se ha diagnosticado enfermedad de las
arterias coronarias en aproximadamente el 70% de los
pacientes que han sido reanimados y remitidos para una
coronariografia (CCG) (3). Por esta razon, ante la posibi-
lidad de que la causa del PCS sea un sindrome coronario
agudo con elevaciéon del segmento ST (SCACEST), la an-
gioplastia transluminal coronaria (ATC) directa es nece-
saria para salvar el miocardio, mejorar la funcién
ventricular y prevenir la recurrencia de arritmias poten-
cialmente mortales. Las guias europeas y americanas re-
comiendanla CCGinmediata seguida de revascularizacion
mediante ATC en los pacientes que presentan MS por
SCACEST (4). Por el contrario, como lo demostro el estu-
dio COACT (5), en los pacientes con PCS sin elevacion del
segmento ST, la CCG inmediata no demostré beneficios
con respecto a la supervivencia a 90 dias comparada con
la CCG diferida.

Recientemente Ricceri y cols. (6) publican datos de
734 casos de paro cardiaco extrahospitalario ocurridos
en un periodo de 48 meses en el Condado de San Francis-
co, observando que solo 239 (32,4%) tuvieron criterios
de PCS segun la definicién de la OMS, 133 de los cuales
(55,6%) fueron resucitados y trasladados a un hospital.
Entre ellos, solo 47 casos (35,5%) sobrevivieron y fueron
dados de alta, y 86 (64,7%) fallecieron durante la hospi-
talizaciéon. En resumen, de los 239 PCS incluidos en el
registro solo sobrevivié el 19,7%, y el restante 80,3%
fueron las “verdaderas” MS surgidas de los fallecimientos
ocurridos antes de llegar al hospital y los ocurridos en la
hospitalizaciéon. Las variables asociadas significativa-
mente a la supervivencia fueron la edad menor (en pro-
medio 10 afios menos), la presencia de testigos durante
el PCS (61% de los casos), ausencia de historia de enfer-
medad cardiovascular y la causa de origen arritmico,
siendo mas frecuente la taquicardia ventricular (TV) o
fibrilacién ventricular (FV) en los supervivientes versus
no supervivientes (78,7% vs 20,9% p < 0.001).

En forma semejante, en un registro internacional de
paro cardiaco (International Cardiac Arrest Registry),
Harhash y cols. (7), demostraron que la edad avanzada
(>85 afios), el tiempo hasta la reanimacién >30 minutos
y la presencia de un ritmo inicial no desfibrilable, fueron
predictores independientes de muerte intrahospitalaria,
con una supervivencia menor al 10%.

La muerte de causa arritmica, cominmente secunda-
ria a un SCA o enfermedad coronaria crdnica, fue la mas
frecuente en el reporte de Ricceri y cols. (6) entre los su-
jetos con PCS resucitado. También habia sido la mas
comun en los sujetos con PCS fallecidos antes de la hospi-
talizacidn, segin el estudio POST SCD, surgido del mismo
registro de San Francisco. (2)

Indudablemente, la evidencia disponible refuerza la
necesidad de 2 condiciones fundamentales para mejorar
la supervivencia del PCS que las autoridades debieran
tener en cuenta para planificar politicas sanitarias y el

aHospital Rivadavia, Bs As, Argentina. Director INADEA, Argentina
bHospital Santojanni, Bs As., Argentina
CInstituto Cardiovascular Buenos Aires, Bs. As, Argentina



48

Fitz Maurice et al.
Comentario editorial

uso de los recursos: 1) la presencia de personas capacita-
das, que si bien no se puede manipular, si se puede entre-
nar RCP a un gran segmento de la comunidad para aportar
una ayuda indispensable en los casos presenciados, y 2) la
disponibilidad de Desfibriladores Externos Automaticos
(DEA) en lugares publicos, para revertir precozmente las
frecuentes TV/FV como causas del mismo.

Lamentablemente, creemos que el promedio de res-
puesta de los Servicios de Emergencias Médicas entre 5y
6 minutos reportado por Ricceri y cols. (6) es utdpico en
América Latina. Por eso, debieran ser fundamentales las
2 condiciones mencionadas previamente. Adicionalmente,
en el trabajo publicado, no se menciona ni la participacién
de reanimadores entre los testigos, ni el uso y disponibili-
dad de DEA en casos de PCS en medios publicos.

En consonancia con esto, en Argentina realizamos un
estudio observacional del tipo cohorte retrospectivo, en
el cual se incluyeron 100 clubes de rugby. (8) Entre 2012
y 2017, los clubes fueron equipados con un DEA y la co-
munidad que concurre a ellos fue entrenada en su utiliza-
cién. Durante 5 afios de seguimiento, el uso de un DEA
fue requerido en 8 pacientes (7 jugadores y 1 especta-
dor). La mortalidad en el campo fue del 25% (2 casos) y
el 75% restante (6 casos) fueron resucitados con éxito
y llegaron vivos al hospital y ser dados de alta. Por su-
puesto, no es nuestra intencion comparar la sobrevida
del 75% versus el 19,7% reportado por Ricceri y cols. (6)
dada las distintas caracteristicas de la poblacioén, circuns-

tancias del PCS y el menor tamafio muestral de PCS en
nuestro estudio. Simplemente, es una manera de mos-
trar una experiencia, que debiera repetirse en muchos
otros escenarios. La atencion precoz de victimas de PCS y
la reduccién de la incidencia de muerte subita extrahos-
pitalaria es posible, evitando episodios catastréficos de
MS, como pudieron haber sido los jovenes deportistas
resucitados de nuestro trabajo.

Recientemente, el episodio de PCS presenciado mun-
dialmente durante la Eurocopa de futbol, entendemos
que ha marcado un hito que es necesario aprovechar
para “aprender y educar” sobre la vital importancia de
entrenar a la comunidad en RCP y disponer de equipa-
miento con DEAs en cada lugar publico, para que cada
PCS no se transforme en una MS. El tiempo que transcu-
rre entre llamar a un SEM y la llegada de la ambulancia es
una barrera para la supervivencia. Como Ricceri y cols.
(6) reportaron, la muerte arritmica es la mas frecuente,
particularmente por TV o FV, y es potencialmente la
causa que mas puede beneficiarse con las medidas pro-
puestas.

En conclusion, la MS cardiaca es un serio problema de
la Salud Publica que las autoridades debieran considerar
como una prioridad, dado que existen herramientas y co-
nocimiento suficiente como para superar muchas barre-
ras y mejorar los resultados que implicarian miles de
personas salvadas por afio. Lamentablemente, atin es una
deuda pendiente.
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ANTECEDENTES Los datos publicados existentes sugieren una peor evolucion de los pacientes con un sindrome
coronario agudo (SCA) que presentan al mismo tiempo una enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Los mecanismos que lo explican contindan sin estar claros.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue presentar los datos demogréficos, angiograficos y los resultados
intrahospitalarios de los pacientes con SCA y COVID-19 y compararlos con los de otras cohortes previas a la COVID-19.

METODOS Entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de julio de 2020, se introdujeron los datos de 55 centros
internacionales en el registro prospectivo International COVID-ACS Registry. Los pacientes incluidos eran positivos
para la COVID-19 (o habia un alto grado de sospecha clinica de su presencia) y fueron examinados mediante una
coronariografia invasiva por una sospecha de SCA. Los parametros de valoracion fueron los eventos cardiovasculares
mayores intrahospitalarios (mortalidad por cualquier causa, reinfarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus,
revascularizacion no programada o trombosis del stent). Los resultados se compararon con los de bases de datos
nacionales previas a la COVID-19 (MINAP [Myocardial Ischaemia National Audit Project] 2019 y BCIS [British
Cardiovascular Intervention Society] 2018 a 2019).

RESULTADOS En un total de 144 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) y 121 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST), el tiempo entre
los sintomas y el ingreso mostrd una prolongacion significativa (COVID-IAMCEST frente a BCIS: mediana 339,0 min
frente a 173,0 min; p < 0,001; COVID-SCASEST frente a MINAP: 417,0 min frente a 295,0 min; p = 0,012). La
mortalidad en los pacientes con COVID-SCA fue significativamente mayor que la observada en los pacientes de
control de BCIS/MINAP en ambos subgrupos (COVID-IAMCEST: 22,9% frente a 5,7%; p < 0,001; COVID-SCASEST:
6,6% frente a 1,2%; p < 0,001), y la diferencia persistié en un andlisis con puntuacion de propensién multivariante en
el que se aplicd un ajuste respecto a las comorbilidades (subgrupo de IAMCEST, odds ratio: 3,33 [intervalo de
confianza del 95%: 2,04 a 5,42]). Se produjo un shock cardiogénico en el 20,1% de los pacientes con COVID-IAMCEST
frente al 8,7% de los pacientes del BCIS (p < 0,001).
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS
COVID-19 = enfermedad por
coronavirus de 2019

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

IAMSEST = infarto agudo
de miocardio sin elevacién del
segmento ST

ICP = intervencion coronaria
percutanea

IM = infarto de miocardio
SCA = sindrome coronario agudo

SCASEST = sindrome coronario
agudo sin elevacion del
segmento ST
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CONCLUSIONES En este registro multicéntrico internacional, los pacientes con SCA y positivos para la COVID-19
acudieron mas tarde y presentaron un aumento de la mortalidad intrahospitalaria en comparacién con los de la
poblacién con SCA anterior a la COVID-19. Las tasas excesivas de mortalidad por shock cardiogénico fueron un factor
importante que contribuyé a producir la peor evolucién de los pacientes con IAMCEST y positivos para la COVID-19.
(J Am Coll Cardiol 2021;77:2466-76) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

espués del brote aparecido en la pro-

vincia de Hubei de China en diciem-

bre de 2019, el nuevo coronavirus de
tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo grave se ha extendido rapidamente y ha
dado lugar a una pandemia mundial de esta
enfermedad multisistémica (1). El efecto que
esto tiene sobre el SCA es doble.

En primer lugar, se ha descrito que las infec-
ciones virales como la gripe provocan una exa-
cerbaciéon de los SCA (2). Se han propuesto
multiples hip6tesis para explicar la mayor inci-
dencia y los mayores resultados adversos en el
SCA, como las de la trombosis arterial (macro y
microvascular) y venosa a través de una res-

puesta inflamatoria endotelial, la disfuncién microvascu-

lar, la hipoxia por sepsis, la hiperactividad del sistema
nervioso simpatico y la liberacién de citocinas y posible-
mente de bradicinina (3). De hecho, los estudios iniciales
sugieren que la formacién espontanea de trombos en la
circulacién pulmonar y periférica (4) y un exceso de for-
macion de trombos coronarios pueden ser las causas de
las tasas de mortalidad elevadas (5). Sin embargo, tam-
bién se han observado arterias coronarias epicardicas no
obstruidas por microtrombos o procesos inflamatorios
celulares (6), asi como casos de miocarditis que simulan
un SCA (7).

En segundo lugar, los estudios iniciales han mostrado
también un notable descenso de los ingresos por SCA du-
rante la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), junto con un claro aumento de la mortalidad
en comparacion con los pacientes con SCA sin COVID-19
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(8-10). Aunque la naturaleza proinflamatoria de la
COVID-19 y su posterior interaccién compleja con el sis-
tema cardiovascular hacen que esta sea un area esencial
de investigacién, muchas de las observaciones clinicas
realizadas podrian explicarse por la percepcion de los
pacientes del posible dafio derivado del hecho de acudir
al hospital (temor a la COVID-19). Nosotros propusimos
que el peor resultado observado en los pacientes con SCA
positivos para la COVID-19 se debia en parte a las conse-
cuencias logisticas de esta preocupacion comprensible.

Por consiguiente, creamos el International COVID-ACS
Registry para documentar los datos demogréficos, las ca-
racteristicas angiograficas y de la intervencién y los re-
sultados clinicos intrahospitalarios de los pacientes
positivos para la COVID-19 (o para los que habia un alto
grado de sospecha de su presencia) ingresados por un
SCA, prestando especial atencion a los intervalos de tiem-
po del tratamiento estandar. Planteamos la posibilidad
de que existiera una relacion entre las tasas de aumento
de mortalidad publicadas anteriormente y factores como
la presentacion tardia, que podian influir en los resulta-
dos adversos.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. El University Hospitals of Lei-
cester (UHL) NHS Trust, en colaboracién con la Unidad
de Ensayos Clinicos de la University of Glasgow, desarro-
116 un sistema de introduccion de datos a distancia aloja-
do en una web online, que permitia a colegas de centros
internacionales introducir de forma prospectiva datos
anonimizados de pacientes que cumplian los criterios de
inclusion del registro. Tras solicitar el asesoramiento en
cuanto a las reglamentaciones existentes por parte del
Departamento de Auditoria Clinica de los UHL, el estudio
se registr6 como una auditoria de encuesta de salud. No
fue necesaria una aprobacion ética formal. Cada centro
introdujo sus propios datos utilizando una cuenta de
usuario especifica para el centro, y no se obtuvo ningin
dato que permitiera la identificacion del paciente. Se es-
tablecieron acuerdos de transferencia de datos entre los
UHL, la University of Glasgow y los centros, segtin fuera
necesario. Los criterios de inclusion del estudio fueron
los siguientes: 1) positividad para la COVID-19 o un alto
grado de sospecha clinica de su presencia; y 2) realiza-
cion de una coronariografia invasiva por sospecha de
SCA. El alto grado de sospecha clinica se definié como el
estado clinico mas los signos de la radiografia de torax
(RxT) o la tomografia computarizada (TAC) que sugirie-
ran una infecciéon de COVID-19 (11). Participaron en el
estudio 55 centros ubicados en los 5 continentes, con una
obtencidén de datos realizada entre el 1 de marzo de 2020
y el 31 de julio de 2020.
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OBTENCION DE LOS DATOS. Se documentaron los
datos demograficos de los pacientes, incluidos los de
edad, sexo e indice de masa corporal (IMC). Los usuarios
registraron las comorbilidades basdndose en los c6digos
de la Clasificacién Internacional de Enfermedades-102
Revision, incluidos los de enfermedad cardiovascular (hi-
pertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, infarto de
miocardio [IM] previo, intervencidon coronaria percuta-
nea [ICP] previa e insuficiencia cardiaca congestiva), el
tabaquismo y los antecedentes de enfermedad pulmonar.
Se registraron las caracteristicas angiograficas y de la in-
tervencion, junto con la necesidad de ingreso en cuida-
dos intensivos, apoyo inotrépico/vasopresor, ventilacion
invasiva y apoyo mecanico. Se registraron también los
datos de intervalos de tiempo, incluidos los de sintomas-
ingreso, puerta-balén y puerta-coronariografia. El mo-
mento de inicio de los sintomas se definié como el
comienzo de los sintomas cardiovasculares referidos por
el paciente (es decir, dolor toracico o disnea, pero no tos
ni fiebre). La oclusidon trombética presente al realizar la
coronariografia se clasificé segtn el grado de la puntua-
cioén TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) Throm-
bus Grade Score.

CRITERIOS DE VALORACION. El criterio de valoracién
principal fue la mortalidad intrahospitalaria por cual-
quier causa. Los criterios de valoracién secundarios fue-
ron los siguientes: nuevo IM aparecido durante la
hospitalizacién (segtn la cuarta definicién universal del
infarto de miocardio) (12); insuficiencia cardiaca, revas-
cularizacion no programada e ictus (2017 Cardiovascular
Endpoint Definitions for Clinical Trials Consensus Report)
(13); shock cardiogénico (SCG) (presion arterial sistoli-
ca < 90 mm Hg durante > 30 min con signos de hipoper-
fusion, o necesidad de uso de farmacos inotrépicos);
hemorragia (criterios del Bleeding Academic Research
Consortium) (14); y trombosis de stent (Academic
Research Consortium-2 Consensus Document) (15). Pre-
sentamos también la duracioén total de la hospitalizacién.

GRUPOS DE COMPARACION. Los pacientes del registro
de COVID-SCA se subdividieron en funcién de la presencia
de: 1) un infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST); y 2) un sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) (que in-
cluia el infarto agudo de miocardio sin elevacion del seg-
mento ST [IAMSEST] y la angina inestable). Dado que el
objetivo clave fue investigar posibles retrasos en la pre-
sentacidn inicial en el hospital y en el tratamiento de re-
perfusidn, excluimos a los pacientes del registro de
COVID-SCA con un IM de tipo 2, ya que los resultados cli-
nicos en este grupo no se ven influidos por la coronario-
graffa invasiva ni por la realizacién rapida de una
revascularizacion. Asi pues, realizamos comparaciones
entre los pacientes de nuestro registro con un IM de tipo
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1y los datos de IAMCEST y SCASEST previos ala COVID de
la base de datos British Cardiovascular Intervention Socie-
ty (BCIS) National PCI Audit del Reino Unido (1 de abril de
2018 a 31 de marzo de 2019), y los datos ingleses de la
base de datos Myocardial Ischaemia National Audit Project
(MINAP) (2019). Todos los pacientes en los que se aplica
una estrategia invasiva para tratar el SCA en el Reino
Unido son notificados a estas bases de datos robustas y
reconocidas internacionalmente. Las bases de datos com-
parativas 6ptimas fueron la BCIS para la poblaciéon con
[IAMCEST y la MINAP para la poblacién con SCASEST. Op-
tamos por no utilizar para la comparacién a los pacientes
con SCA negativos para la COVID-19, ya que consideramos
que los sistemas de asistencia sufrian alteraciones graves
en ese momento y no serian representativos de la situa-
cién ordinaria previa a la COVID. Ademas, los eventos in-
trahospitalarios en las bases de datos BCIS y MINAP son
similares a los de otras bases de datos nacionales recono-
cidas internacionalmente (16,17) y proporcionan unos
valores de referencia fiables con los que comparar los re-
sultados obtenidos en el registro de COVID-SCA.

TABLA 1. Caracteristicas iniciales de la cohorte combinada de
pacientes con IAMCEST/SCASEST de la cohorte del registro de
COVID-SCA (N = 265)*

Media de edad, afos 64,9+12,9
Varones 75,5 (200/265)
Hipertension 66,2 (174/263)
Hiperlipidemia 54,1 (131/242)
IMC, kg/m? 275+4,7
Diabetes 36,2 (92/265)
Tabaquismo

Fumadores actuales 271 (62/229)

Exfumadores 27, (62/229)

No fumadores 45,8 (105/229)
Insuficiencia cardiaca 19,3 (49/254)
IM previo 20,2 (57/258)
ICP previa 17,5 (46/263)

Enfermedad renal crénica (estadios 3-5) 14,6 (38/260)

Enfermedad pulmonar 16,5 (42/254)

Ictus previo 7,2 (19/265)
Positividad para COVID-19 74,3 (197/265)
Alto grado de sospecha de COVID-19 25,7 (68/265)
Clase de Killip 11I/1V al ingreso 17,4 (46/265)
Parada cardiaca extrahospitalaria 5,3 (14/265)
Lactato al ingreso, mmol/L 4173

Lactato al ingreso > 2,0 mmol/L 61,7 (58/94)
81,4 (214/263)

90,9 (209/230)

Sintomas de presentacion tipicos del SCA
Uso de EPI durante la intervencion

Los valores corresponden a media + DE 0 % (n/N). Los denominadores no son igua-
les a n = 265 debido a que los datos son incompletos. * Se excluye a los pacientes
con infarto de miocardio de tipo 2 (véase la figura 1).

COVID-19 = enfermedad por coronavirus de 2019; EPI = equipo de proteccion
individual; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST;
ICP = intervencion coronaria percutanea; IM = infarto de miocardio; IMC = indice
de masa corporal; SCA = sindrome coronario agudo; SCASEST = sindrome coronario

agudo sin elevacién del segmento ST.
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ANALISIS ESTADISTICOS. Se presentan los datos de es-
tadistica descriptiva de los parametros demograficos y
las caracteristicas observadas en la situacién inicial. Se
presento la frecuencia y el porcentaje para las variables
cualitativas y los valores de media + DE o mediana (rango
intercuartilico), dependiendo de su distribucién de valo-
res, para las variables continuas. Para la comparacion de
las caracteristicas del registro de COVID-SCA con las de
las bases de datos MINAP/BCIS, se aplico la prueba exac-
ta de Fisher o la prueba de % por lo que respecta a las
variables cualitativas, y la prueba de t de Student o la
prueba de la U de Mann-Whitney para las variables conti-
nuas, en funcién de su distribucién de valores. Con objeto
de tener en cuenta los factores de confusiéon y compensar
toda posible diferencia de las caracteristicas de los pa-
cientes entre la cohorte de COVID-IAMCEST y la base de
datos de IAMCEST BCIS, se calcul6 una puntuacion de
propension con el empleo de una regresion logistica para
predecir si los pacientes eran de COVID-SCA o de la BCIS,
con la inclusién de la edad, el sexo, la hipertension, la hi-
perlipidemia y la diabetes. A continuacidn, se aplicé un
método de ponderacion de probabilidad inversa del tra-
tamiento basada en la puntuaciéon de propensiéon para
calcular la diferencia de mortalidad entre los pacientes
registrados en el subgrupo de COVID-IAMCEST y los de la
base de datos de IAMCEST BCIS, con un ajuste adicional
para la presencia de SCG y el tiempo de isquemia. No se
calculé una puntuacién de propension para comparar las
cohortes de SCASEST debido al bajo nimero de eventos
clinicos observados en el subgrupo del registro.

RESULTADOS

En total, se incluyé a 316 pacientes hospitalizados en
55 centros internacionales de 5 continentes: 238 (75,3%)
de Europa, 35 (11,1%) de Sudamérica, 21 (6,6%) de Asia,
15 (4,7%) de Africay 7 (2,2%) de Norteamérica (tabla 1
del suplemento). En la tabla 1 se presentan las variables
demograficas y las comorbilidades para la cohorte com-
binada de IAMCEST/SCASEST.

CARACTERISTICAS INICIALES. De los 316 pacientes,
en 144 (54,3%) se diagnosticé un IAMCEST y en 121
(45,6%) un SCASEST. Estos 2 grupos fueron la base de los
analisis comparativos con los datos de MINAP/BCIS. En
la figura 1 se muestra el perfil del estudio.

La media de edad de la cohorte combinada de
[IAMCEST/SCASEST fue de 64,9 + 12,9 afos; con un
75,5% de varones y un 66,2% de los pacientes con hiper-
tension, un 54,1% con hiperlipidemia, un 36,2% con dia-
betes mellitus, un 20,2% con un IM previo, un 19,3%
con antecedentes previos de insuficiencia cardiaca y un
14,6% con enfermedad renal crénica en estadio 3 a 5;
habia un 27,1% de fumadores actuales.
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FIGURA 1. Seleccion de los pacientes para el International COVID-ACS Registry

316 pacientes hospitalizados
cumplieron los criterios
de inclusién en el estudio

51 con IM de tipo 2 confirmado
fueron excluidos de los analisis

comparativos
14 miocarditis
9 Takotsubo

265 con IM de tipo 1
confirmado fueron incluidos

6 ECE

4 pericarditis
5 desconocido
13 otros

Diagrama de flujo en el que se detallan los pacientes incluidos en el International COVID-ACS Registry. Un total de 51 pacientes con infarto de miocardio de tipo 2 fueron
excluidos de los anélisis comparativos con los datos de referencia anteriores a la COVID-19 de las bases de datos BCIS/MINAP (British Cardiovascular Intervention Society/
Myocardial Ischaemia National Audit Project). ECE = enfermedad coronaria espontanea; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; IM = infarto

de miocardio; SCA = sindrome coronario agudo; SCASEST = sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

En total, el 74,3% de los pacientes fueron positivos
para la infeccién de COVID-19, y en el 98,9% de estos
casos se utilizo la prueba de reaccion en cadena de poli-
merasa para el virus. En otro 25,7% se estableci6 una
sospecha de COVID-19 (pacientes tratados como positi-
vos a pesar de una prueba de PCR negativa) debido al alto
grado de sospecha clinica (estado clinico mas signos de
RxT o TAC compatibles con la COVID-19). Al ingreso, se
clasific6 al 17,4% de los pacientes en la clase de Killip 111/
IV de insuficiencia cardiaca, un 61,7% presentaba una
concentracion de lactato en suero > 2,0 mmol/l, y el 5,3%
habia sufrido una parada cardiaca fuera del hospital

En la tabla 2 se presentan los parametros demografi-
cos, las comorbilidades, las caracteristicas de la interven-
cion y las necesidades de apoyo tras la intervencion que
se observaron en el subgrupo de COVID-IAMCEST. En
comparacion con los pacientes con [AMCEST sin COVID
(cohorte de BCIS), nuestro subgrupo de pacientes con
COVID-IAMCEST era de menor edad, con una presencia
significativamente mayor de hipertension, hiperlipide-
mia, diabetes, insuficiencia cardiaca, ICP previa y disfun-
cion renal. Se observaron diferencias numéricas, pero no
estadisticamente significativas, en la troponina cardiaca

T e I, si bien estos andlisis se ven limitados por las cifras
bajas debidas al uso de métodos de analisis de troponi-
nas diferentes en los centros internacionales (andlisis de
alta sensibilidad frente a andlisis contemporaneo, tropo-
nina I frente a troponina T), mientras que en las bases
de datos BCIS/MINAP se registran solamente los datos de
troponina de alta sensibilidad.

De igual modo, nuestro subgrupo de COVID-SCASEST
(tabla 3) tenia una carga de comorbilidad superior, con
una edad media significativamente menor que la de los
pacientes con SCASEST sin COVID de la cohorte de la base
de datos MINAP. Nuevamente, se observé una incidencia
significativamente superior de hipertension, hiperlipide-
mia, diabetes, insuficiencia cardiaca y disfuncién renal.

CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION. Los inter-
valos de tiempo de inicio de los sintomas a ingreso y de
puerta a balén fueron de méas del doble en nuestro sub-
grupo de COVID-IAMCEST en comparacién con los pa-
cientes de la base de datos BCIS (tabla 3). El registro de
los intervalos de tiempo fue incompleto en el 9% (13 de
144) de los pacientes con COVID-IAMCEST. La presién
arterial sistdlica al ingreso fue significativamente inferior
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de datos BCIS

TABLA 2. Parametros demograficos iniciales y caracteristicas de la intervencion en los subgrupos de COVID-IAMCEST y de IAMCEST de la base

Total de COVID-IAMCEST (n = 144) BCIS 2018-2019 (n = 24.961) Valor de p

Media de edad, afios 631+12,6 65,6 +13,4 0,018
Varones 77,8 (112/144) 72,2 (17.972/24.961) 0,14
Hipertension 64,8 (92/142) 44,8 (9456/24.961) <0,001
Hiperlipidemia 46,0 (58/126) 28,9 (6039/24.961) <0,001
IMC, kg/m? 273+45 278 +5,5 0,18
Diabetes 34,0 (49/144) 20,9 (4926/24.961) < 0,001
Fumadores actuales 31,7 (39/123) 33,7 (7645/24.961) 0,77
Insuficiencia cardiaca 19,0 (27/142) 2,8 (569/24.961) <0,001
IM previo 16,4 (23/140) 13,0 (2747/24.961) 0,056
ICP previa 13,9 (20/144) 10,2 (2129/24.961) 0,034
Enfermedad renal crénica (estadio 3-5) 9,9 (14/141) 3,6 (739/24.961) <0,001
Enfermedad pulmonar 11,8 (16/135) 13,4 (2763/24.961) 0,78
Ictus 7,6 (11/144) 5,7 (1178/24.961) on
Positividad para COVID-19 76,4 (110/144) n.d.
Sospecha de COVID-19 23,6 (34/144) n.d.
PAS al ingreso, mm Hg 19,5+26,8 131,9+275 < 0,001
Frecuencia cardiaca al ingreso, latidos/min 86,0 +22,0 78,5 £ 20,1 <0,001
Troponina T, ng/L 2224,0 (58,0-7449,5) 899,0 (100,0-3745,0) 0,15
Troponina I, ng/L 762,0 (50,0-23.037,0) 61,4 (14,6-1118,4) 0,19
FEVI, % 39,7+12,5 n.d.
Intervencion

De inicio de los sintomas a ingreso, min 339,0 (175,0-1481,5) 173,0 (107,0-387,0) < 0,001

Tiempo puerta-balén, min 83,0 (37,0-336,0) 37,0 (31,0-109,0) < 0,001

Acceso transradial 74,3 (107/144) 87,4 (19.611/22.442) <0,001

EC no obstructiva 2,8 (4/144) n.d.

Puntuaciéon SYNTAX 16,5+ 9,1 n.d.

Oclusién trombética (TIMI grado 5) 37,5 (54/144) n.d.

Uso de trombectomia por aspiracion 12,5 (18/144) 17,1 (3754/21.915) 0,15

Revascularizacién completa 45,8 (66/144) n.d.
Después de la intervencion

Ingreso en UCI 45,8 (66/144) n.d.

Ventilacién 20,8 (30/144) 3,8 (863/22.442) < 0,001

Apoyo de presion 27,1 (39/144) 4,6 (1001/21.720) < 0,001

Dispositivo de apoyo mecdnico, % 5,6 (8/144) (ECMO = 3, BCIA = 5) 2,1(459/21.720) 0,012

Los valores corresponden a media + DE, % (n/N) o mediana (rango intercuartilico). Los denominadores no son iguales a n = 144 debido a que los datos son incompletos.
EL registro de los intervalos de tiempo fue incompleto en el 9% (13 de 144) de los pacientes con COVID-IAMCEST. Los valores de p en negrita indican significacion estadistica.

BCIA = baldn de contrapulsacion intraadrtico; EC = enfermedad coronaria; ECMO = oxigenador extracorpéreo de membrana; n. d. = datos no disponibles; TIMI = Thrombolysis

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

y la frecuencia cardiaca al ingreso fue superior. El uso ob-
servado de la via de acceso transradial fue inferior. Tan
solo en el 2,8% de los pacientes de este grupo se observo
la presencia de una enfermedad coronaria no obstructiva,
y en un 37,5% se registr6é un trombo intracoronario de
grado TIMI 5; el 45,8% de los pacientes necesitaron in-
greso en la unidad de cuidados intensivos y un 20,8%
requirieron ventilacién mecanica (en algunos de los
casos la indicacion fue probablemente respiratoria y no
cardiaca). La necesidad de apoyo presor fue 6 veces su-
perior a la observada en la base de datos nacional previa
ala COVID, y hubo el doble de pacientes que necesitaron
el empleo de dispositivos de apoyo mecanico.

De igual modo, en el subgrupo de COVID-SCASEST, el
intervalo de tiempo entre inicio de los sintomas e ingreso

fue mas prolongado y la presion arterial sistélica al ingre-
so fue inferior. Sin embargo, no se observaron retrasos
significativos en el tiempo entre ingreso y coronariogra-
fia en comparacion con los datos de MINAP, y hubo una
tendencia no significativa a un menor tiempo de espera
en el hospital para pasar al laboratorio de hemodinamica
(48,5 h frente a 57,7 h; p = 0,49). Hubo también mayores
diferencias en la necesidad de apoyo tras la intervencion,
pero no fue necesario con tanta frecuencia como en el
subgrupo de COVID-IAMCEST.

RESULTADOS INTRAHOSPITALARIOS. Globalmente, la
mortalidad intrahospitalaria en la cohorte del estudio
fue del 15,5%. En los pacientes con COVID-IAMCEST, la
mortalidad intrahospitalaria fue del 24,5% en los que
eran positivos para la COVID-19 frente al 18,2% en los
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de datos MINAP

TABLA 3. Parametros demograficos iniciales y caracteristicas de la intervencion en los subgrupos de COVID-SCASEST y de SCASEST de la base

Total de COVID-SCASEST (n = 121) MINAP 2019 (n = 46.389) Valor de p

Media de edad, afios 66,9 +12,9 70,2 +13,3 0,005
Varones 79,3 (88/111) 65,5 (30.388/46.389) 0,002
Hipertension 68,3 (82/120) 57,8 (24.359/46.389) < 0,001
Hiperlipidemia 62,9 (73/116) 33,6 (13.895/46.389) <0,001
IMC, kg/m? 278+4,9 28,2+6,0 0,37
Diabetes 38,8 (47/121) 31,1(14.101/46.389) 0,048
Fumadores actuales 21,7 (23/106) 20,4 (8834/46.389) 0,46
Insuficiencia cardiaca 18,8 (22/117) 9,6 (3968/46.389) <0,001
IM previo 24,6 (29/118) 29,1(12.181/46.389) 0,75
ICP previa 21,8 (26/119) 18,7 (7684/46.389) 0,14
Enfermedad renal crénica (estadio 3-5) 20,2 (24/119) 10,2 (4214/46.389) <0,001
Enfermedad pulmonar 21,8 (26/119) 19,2 (7908/46.389) 0,18
Ictus 6,6 (8/121) 10,0 (4121/46.389) 0,52
Positividad para COVID-19 71,9 n. d.
Alto grado de sospecha de COVID-19 28,1 n.d.
PAS al ingreso, mm Hg 122,0 £29,2 142,4 + 27,3 < 0,001
Frecuencia cardiaca al ingreso, latidos/min 80,2+18,7 79,6 +20,0 0,73
Troponina T, ng/L 60,0 (1,0-288,0) 144,0 (47,0-460,0) 0,37
Troponina I, ng/L 171,0 (39,75-1279,0) 276,6 (47,1-1371,4) 0,48
FEVI, % 48,6 +13,3 n.d.
Intervencion

De inicio de los sintomas a ingreso, min 417,0 (157,0-2904,0) 295,0 (130,0-1021,0) 0,012

Tiempo puerta-coronariografia, h 48,5 (12,2-132,4) 57,7 (25,1-105,3) 0,49

Acceso transradial 77,7 (94/121) 88,0 (29.777/33.833) 0,002

EC no obstructiva 18,2 (22/121) n.d.

Puntuaciéon SYNTAX [[SRERIM n.d.

Oclusion trombética (TIMI grado 5) 5,0 (6/121) n.d.

Uso de trombectomia por aspiracion 0,0 (0/121) 2,41 (804/33.250) 0,12

Revascularizacién completa 42,7 (32/75) n.d.
Después de la intervencion

Ingreso en UCI 33,9 (41/121) n.d.

Ventilacion 11,6 (14/121) 0,4 (138/33.833) <0,001

Apoyo de presion 19,0 (23/121) 0,9 (306/32.666) < 0,001

Dispositivo de apoyo mecénico, % 0,8 (1/121) (BCIA =1) 0,6 (203/32.666) 0,52

Los valores corresponden a media + DE, % (n/N), % o mediana (rango intercuartilico). Los denominadores no son iguales a n = 121 debido a los datos incompletos. Los valores

de p en negrita indican significacion estadistica.

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.

que tenfan un grado elevado de sospecha clinica
(p = 0,49) (tabla 2 del suplemento). La mortalidad intra-
hospitalaria fue de mas del cuadruple en nuestro subgru-
po de COVID-IAMCEST (22,9% frente a 5,7%; p < 0,001)
con unas tasas superiores de SCG (20,1% frente a 8,7%);
p < 0,001) (tabla 4). Las tasas de ictus (2,1% frente a
0,1%; p = 0,002) y de hemorragia (2,8% frente a 0,3%);
p < 0,001) mostraron también una elevacién significati-
va. La duracién de la hospitalizacion fue doble en los pa-
cientes con COVID-IAMCEST (6,4 dias frente a 3,0 dias;
p < 0,001) en comparacion con los de la base de datos
BCIS.

Por lo que respecta al grupo de COVID-SCASEST, la
mortalidad fue mas de 4 veces superior en comparacion
con la de la cohorte de SCASEST de la base de datos
MINAP previa a la COVID (6,6% frente a 1,2%; p < 0,001)

(tabla 5). En los pacientes con SCASEST, la mortalidad in-
trahospitalaria fue del 5,7% en los positivos para la
COVID-19 frente al 8,8% en los que tenfan un grado ele-
vado de sospecha clinica (p = 0,69) (apéndice 2). Se ob-
servé también una incidencia superior del SCG (5,0%
frente a 1,4%; p = 0,007) y de la hemorragia (2,5% frente
a 0,1%; p = 0,006) en el grupo de COVID-SCASEST en
comparacion con la cohorte de referencia de pacientes
con SCASEST de la base de datos MINAP, asi como una
prolongacion significativa del periodo total de hospitali-
zacion (6,9 dias frente a 5,0 dias; p < 0,001).

Por lo que respecta a los datos brutos sin ajustar, en
los pacientes con SCG la mortalidad fue del 58,6% en los
datos combinados de COVID-SCA y del 32,8% en los de
las bases de datos MINAP/BCIS, mientras que en los pa-
cientes sin SCG la mortalidad fue del 13,9% en los datos
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TABLA 4. Resultados intrahospitalarios de los subgrupos de COVID-IAMCEST y de
IAMCEST de la base de datos BCIS

Total de COVID-IAMCEST

(n=144) BCIS 2018-2019  Valor de p
Muerte 22,9 (33/144) 5,7 (1232/21.675) < 0,001
Infarto de miocardio 5,6 (8/144) n.d.
Insuficiencia cardiaca 23,6 (34/144) n.d.
Trombosis de stent 14 (2144) n.d.
Hemorragia (Bleeding Academic 2,8 (4/144) 0,26 (36/13.913) < 0,001

Research Consortium 3-5)

Ictus 2,1(3/144) 0,14 (32/21.994) 0,002
Shock cardiogénico 20,1 (29/144) 8,7 (1898/21.972) < 0,001
Duracién de la hospitalizacion, dias 6,4 (2,7-12,7) 3,0 (2,0-5,0) < 0,001

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (rango intercuartilico). Los valores de p en negrita indican signi-
ficacién estadistica.

Abreviaturas como en la tabla1.

combinados de COVID-SCA y del 3,0% en los de las bases
de datos MINAP/BCIS. En la tabla 6 se indican la causa de
muerte registrada, la incidencia asociada de SCG y los in-
tervalos de tiempo.

ANALISIS BASADOS EN PUNTUACION DE PROPEN-
SION MULTIVARIABLE. Un ajuste con el empleo de ana-
lisis con puntuacion de propension para los parametros
de edad, sexo, hipertension, diabetes e hiperlipidemia
mostré que los pacientes con COVID-IAMCEST de nues-
tro registro continuaban presentando un aumento de la
mortalidad global en comparacién con los pacientes de
referencia (odds ratio [OR]: 3,33, intervalo de confianza
[IC] del 95%: 2,04 a 5,42) (tabla 7). En analisis por sepa-
rado realizados con una estratificacién segin la presen-
cia de SCG se observé que, en los pacientes con SCG el
riesgo de mortalidad en los incluidos en el registro de
COVID-SCA es mayor que el de los pacientes de referencia
de la base de datos BCIS (OR: 1,83; IC del 95%: 0,80 a
4,19), aunque hay un aumento muy considerable en los
pacientes sin SCG (OR: 4,16; IC del 95%: 2,33 a 7,44).

Al introducir una correccién respecto a los posibles
factores de confusion enumerados mas arriba, observa-

TABLA 5. Resultados intrahospitalarios de los subgrupos de COVID-SCASEST y de SCASEST
de la base de datos MINAP

Total de COVID-SCASEST

(n=121) MINAP 2019 Valor de p
Muerte 6,6 (8/121) 1,2 (378/32.546) < 0,001
Infarto de miocardio 4,1(5/121) n.d.
Insuficiencia cardiaca 19,0 (23/121) n.d.
Trombosis de stent 0,0 (0/121) n.d.
Hemorragia (Bleeding Academic 2,5(3/121) 0,12 (28/22.445) 0,006

Research Consortium 3-5)

Ictus 0,8 (1/121) 0,05 (18/33.352) 0,067
Shock cardiogénico 5,0 (6/121) 1,4 (461/33.342) 0,007
Duracién de la hospitalizacion, dias 6,9 (3,4-18,4) 5,0 (3,0-8,0) < 0,001

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (rango intercuartilico). Los valores de p en negrita indican signi-
ficacién estadistica.

Abreviaturas como en la tabla1.
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mos también que por cada 10 min de aumento del tiempo
total de isquemia (tiempo de sintomas a ingreso mas
tiempo de puerta a balén), se produce un aumento del
10% en el riesgo de mortalidad (OR: 1,10; IC del 95%:
1,01 a 1,19). El intervalo de confianza continué estando
por encima del valor de 1,0 en los pacientes con SCG (OR:
1,25; IC del 95%: 1,09 a 1,45), mientras que en los pa-
cientes sin SCG, el intervalo incluia el valor de la unidad
(OR: 1,04; IC del 95%: 0,94 a 1,15). En otro analisis por
separado se observo un aumento de la mortalidad del
48% en los pacientes con un diagnéstico de SCG (OR:
1,48;1C del 95%: 1,27 a 1,72).

DISCUSION

En este registro internacional se describen los parame-
tros demograficos, las caracteristicas de la intervencion y
los resultados clinicos obtenidos en pacientes con SCA
y COVID-19 a los que se practicé una coronariografia
invasiva, y se comparan con los datos procedentes de
cohortes histdricas. Se presenta informacién sobre el me-
canismo que puede explicar la mayor mortalidad obser-
vada en los pacientes con SCA 'y COVID-19.

En comparacidn con los datos previos a la aparicion
de la COVID, observamos: 1) una prolongacion significa-
tiva del tiempo que tardan los pacientes en solicitar asis-
tencia médica y un tiempo puerta-balén mas largo en los
pacientes con COVID-IAMCEST; 2) una tasa significativa-
mente superior de SCG y de necesidad de ingreso en la
unidad de cuidados intensivos y apoyo respiratorio y/o
hemodinamico; y 3) un aumento al cuadruple de la mor-
talidad intrahospitalaria en comparacién con nuestras
bases de datos de cohortes de pacientes previos a la
COVID. Ademas, en los dos grupos de COVID-SCA, se ob-
servé que los pacientes eran de menor edad y presenta-
ban una mayor carga de comorbilidad.

Hasta la fecha, los estudios presentados sobre la
infeccion de COVID-19 concomitante en pacientes que
sufren un SCA se limita a estudios observacionales pe-
quefios de pacientes con IAMCEST (6,18,19) (el mas
grande incluyé a un total de 78 pacientes), y son escasos
los datos existentes respecto al SCASEST. En el estudio
mas robusto existente, un estudio de observacién de un
solo centro con 39 casos consecutivos de IAMCEST en pa-
cientes positivos para la COVID-19, se observé una mor-
talidad intrahospitalaria del 17,9% en comparacién con
el 6,5% en los pacientes de control negativos para la
COVID-19. Esta diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa, debido probablemente al bajo ntimero de
pacientes; sin embargo, se sugirié una mayor carga trom-
bética con un aumento de la mortalidad, lo cual es de
destacar teniendo en cuenta que los intervalos de tiempo
de sintomas a ingreso y de puerta a balén no mostraron
diferencias (5).
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Causa de mortalidad
(IAMCEST/SCASEST)

TABLA 6. Causas de muerte y asociacion con el shock cardiogénico y los tiempos de isquemia

Incidencia de shock cardiogénico

Tiempo de isquemia, min IAMCEST solamente
con SCG (n =19%) sin SCG (n =106*)

Cardiovascular 58,5 (24/41) 75,0 (18/24)
Respiratoria 31,7 (13/47) 23,1(3/13)
Neurolégica 4,9 (2/47) 0,0 (0/2)
Desconocido 4,9 (2/41) 0,0 (0/2)

1271,0 (355,0-2760,0) 440,5 (208,0-1701,0)

Los valores corresponden a % (n/N) o a mediana (rango intercuartilico). * n =19, n = 106 debido a que los datos son incompletos.
RIC = rango intercuartilico; SCG = shock cardiogénico; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Asi pues, los datos contemporaneos existentes hasta
el momento han descrito principalmente los efectos de la
pandemia en los pacientes con SCA negativos para
la COVID-19. En el registro mas grande realizado hasta la
fecha, con 6090 pacientes a los que se practicaron ICP (de
los cuales 2419 corresponden al afio 2020) se documen-
t6 una mortalidad més alta (6,8% frente a 4,9%) y unos
tiempos de isquemia mas prolongados en los pacientes
tratados durante la época de la COVID (20). Sin embargo,
tan solo 62 de los pacientes de este estudio fueron positi-
vos para la COVID-19 (mortalidad intrahospitalaria del
29,0%), y no se presenté una informacién mas detallada
al respecto. Nuestro estudio se centré en los casos de SCA
positivos para la COVID-19 e incluyé la informacién rela-
tiva al tiempo transcurrido hasta el tratamiento y los po-
sibles mecanismos causantes de las tasas de mortalidad
elevadas de estos pacientes.

Los tiempos de sintomas a ingreso y los tiempos de
puerta a balén en el IAMCEST en nuestro registro fueron
significativamente mayores que los de la cohorte previa a
la COVID y deben interpretarse en el contexto de una dis-
minuci6n del total absoluto de hospitalizaciones por SCA
durante la pandemia de COVID-19 (8,10,21), debido muy
probablemente al temor publico al contagio del virus
(22). Nosotros sostenemos que las prolongaciones ob-
servadas en los datos de tiempo puerta-balén podrian
deberse a la reestructuracién de las “vias para la COVID-
19” y al tiempo empleado para el uso de un EPI apropia-
do, que se utiliz6 en mas del 90% de los casos de nuestro
registro. La tendencia no significativa a una aceleracién
de los intervalos de tiempo puerta-coronariografia en
nuestro grupo de SCASEST se deben probablemente a la
suspension generalizada del trabajo electivo de los labo-
ratorios de hemodinamica (23), lo cual facilita su dispo-
nibilidad para los casos agudos.

Nuestros datos respaldan el concepto de que los tiem-
pos de isquemia prolongados se asociaron a unos malos
resultados clinicos, con un 10% de aumento de la morta-
lidad en los pacientes con COVID y SCA por cada 10 minu-
tos de prolongacion. Esto se acentu6 en los pacientes con
SCG (25% de aumento/10 min), pero la asociacién conti-
nuaba estando presente en los pacientes sin SCG
(4%/10 min). En la cohorte de IAMCEST (SCA y base de

datos de referencia, pacientes positivos y negativos para
la COVID-19 combinados), el hecho presentar un SCG au-
mento la mortalidad en un 48%.

Dada la intensa relacion existente entre la prolonga-
cion del tiempo de isquemia y un peor resultado clinico
en el JAMCEST, el aumento de la incidencia de SCG cons-
tituye un importante factor contribuyente para explicar
las tasas mas altas de resultados adversos y respalda los
datos presentados de mayor nimero de muertes debidas
a SCG durante la pandemia (22). Los datos histéricos lon-
gitudinales sobre el SCA describen una incidencia de SCG
de alrededor del 7% (24), que corresponde a la mitad de
la observada en nuestro estudio del 13,2%. La relacién
entre los tiempos de presentacion y la aparicion del SCG
es intuitiva, pero no se ha descrito de manera robusta. Asi
pues, es razonable sostener que los tiempos de isquemia
prolongados de nuestra poblacién fueron los responsa-
bles de la incidencia elevada de SCG, si bien es preciso
tener en cuenta la hipdtesis de que la mayor incidencia
de SCG podria estar relacionada también con la infeccion
de COVID-19 y posibles mecanismos protrombéticos.

Las tasas superiores de hipertension, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca y enfermedad
renal crénica son todas ellas factores que pueden contri-
buir a elevar el riesgo de eventos adversos cardiovascula-
res mayores en los pacientes con SCA y COVID-19, y ello
es coherente con lo observado en otras cohortes recien-
tes (25). Sin embargo, nuestros datos sugieren que estos
factores no desempefiaron un papel importante, ya que,

TABLA 7. Anadlisis con puntuacion de propension multivariable en los que se compara a los
pacientes con COVID-IAMCEST con los de la base de datos BCIS

COVID-IAMCEST frente a BCIS Todos los pacientes Con SCG Sin SCG

Mortalidad total*

Tiempo total de isquemia
(por cada 10 min)t

SCGH

3,33(2,04-542)
1,10 (1,01-1,19)

1,83 (0,80-4,19)
1,25 (1,09-1,45)

4,16 (2,33-7,44)
1,04 (0,94-1,15)

1,48 (1,27-1,72)

Los valores corresponden a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). Se emparejaron los pacientes del subgrupo
de COVID-IAMCEST con los de la base de datos BCIS en funcién de las caracteristicas de edad, sexo, hipertension,
diabetes e hiperlipidemia, utilizando una puntuacién de propension. EL tiempo total de isquemia (tiempo de sinto-
mas a ingreso mas tiempo de ingreso a balén) mostré una asimetria de la distribucion hacia la derecha, por lo que
se aplicd una transformacion logaritmica de base 10. * Mortalidad total: se ajusta para edad, sexo, hipertension,
hiperlipidemia, diabetes, tiempo de isquemia y SCG. t Mortalidad relacionada con el tiempo de isquemia. # Morta-
lidad relacionada con la presencia de un SCG.

Abreviaturas como en las tablas 1y 6.
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tras introducir una correccion respecto a ellos, continua-
ba habiendo un exceso de mortalidad. En un anélisis por
separado en el que se estratificd segun la presencia del
SCGy se aplicé una correccion para estos factores de con-
fusién, las diferencias absolutas de mortalidad entre el
conjunto de pacientes con IAMCEST que eran positivos o
negativos para la COVID-19 y presentaban un SCG fue del
25,8%, mientras que fue de tan solo un 10,9% en los
pacientes sin SCG. No obstante, el riesgo relativo de
mortalidad con la infeccién concomitante de COVID-19
en los pacientes sin SCG fue de 4,16, mientras que fue de
1,83 en los pacientes con SCG. Asi pues, la COVID-19 au-
menta significativamente el riesgo de muerte en los pa-
cientes sin SCG, pero en los que sufren un SCG, es el SCG
el principal factor determinante de la mortalidad.

En consecuencia, diferenciar entre los efectos del IM
agudo y los de la infecciéon aguda de COVID-19 contintia
siendo un verdadero reto. Sin embargo, los resultados de
nuestro International COVID-ACS Registry van mas alla
de los de estudios previos y aportan nuevas perspectivas
para respaldar una hipdtesis de un posible temor a la
COVID-19 y la consiguiente reticencia a acudir al hospi-
tal, que parece haber conducido a un aumento de las
muertes por cardiopatia isquémica durante la pandemia
(26). Esta poblaciéon con multiples comorbilidades acu-
di6 a los hospitales de forma significativamente mas tar-
dia y recibid el tratamiento de reperfusién con menos
rapidez, lo cual comporté unas tasas significativamente
superiores de SCG y de mortalidad intrahospitalaria. Esto
es respaldado por nuestros datos que sugieren que, en
los pacientes que fallecieron por causas cardiovascu-
lares, el SCG fue un factor determinante clave y que el
SCG se asocié a unos tiempos de presentaciéon mas
prolongados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Dado su disefio observa-
cional, no podemos descartar la presencia de factores de
confusién desconocidos y de un sesgo de seleccion en los
pacientes incluidos en el registro, teniendo en cuenta que
el cociente de nimero de pacientes incluidos respecto a
numero de centros es relativamente bajo. No se incluyod a
los pacientes con SCA que no llegaron al laboratorio de
hemodinamica ni a los que recibieron tratamiento médi-
co. Un total del 29,1% de los pacientes incluidos presen-
taron resultados negativos para la COVID-19 en las
pruebas del virus con RT-PCR, pero fueron tratados como
pacientes con un grado de sospecha elevado de COVID-
19 debido a los signos de RxT o TAC que respaldaban la
presencia de una infeccién por el coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo grave de tipo 2. Es bien conocida
la existencia de unas tasas de resultados falsos negativos
de la RT-PCR para la COVID-19 de hasta un 38% (27); en
consecuencia, consideramos importante incluir a esos
pacientes en el estudio. Ademas, no se observaron dife-
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rencias significativas de mortalidad entre estos grupos.
Reconocimos que la forma de presentacion de la COVID-
19 puede ser heterogénea. Los resultados del analisis con
puntuacién de propension confirman que el retraso en
acudir al hospital y el SCG fueron los principales factores
determinantes del resultado clinico; sin embargo, no
pueden descartarse otros mecanismos como la repercu-
sion del propio virus de la COVID-19 en el sistema cardio-
vascular. Sin embargo, registramos la mortalidad global y
las causas de muerte percibidas. Reconocemos también
que se trata de datos a corto plazo y que no disponemos
de un grupo de control simultdneo negativo para la
COVID-19. Los sistemas de asistencia durante la pande-
mia estuvieron alterados en este periodo y no serian re-
presentativos de la situacién estandar previa a la COVID.
Ademas, nuestro grupo control estd formado tan solo por
datos del Reino Unido y no debe considerarse realmente
indicativo de la practica clinica utilizada en los centros
internacionales que participaron en el estudio. Sin em-
bargo, mas del 75% de los pacientes incluidos en el regis-
tro fueron de centros de Europa, por lo que es probable
que estos datos, que muestran unos resultados intrahos-
pitalarios similares a los de otras bases de datos euro-
peas prestigiosas (16,17), constituyan una de las mejores
comparaciones histdricas disponibles.

CONCLUSIONES

Este gran estudio observacional multinacional de pacien-
tes con SCA 'y COVID-19 aporta nuevos datos descriptivos
del mecanismo que indican que estos pacientes acuden
mas tarde al hospital y presentan un aumento de la mor-
talidad hospitalaria en comparacién con una poblaciéon
con SCA previa a la COVID (ilustracién central). Es impor-
tante sefialar que los pacientes con SCA y COVID-19 pre-
sentan unas tasas superiores de SCG y que los resultados
adversos parecen deberse a un retraso en la solicitud de
asistencia médica y en la aplicacién del tratamiento de
reperfusion con rapidez, lo cual respalda nuevamente el
concepto de que “tiempo es musculo.” Debemos recono-
cer que, en los pacientes con 2 enfermedades, diferenciar
la una de la otra puede resultar dificil. En consecuencia,
son necesarios mensajes de salud publica claros y senci-
llos para que los pacientes acudan con rapidez al hospital
en cuanto sufran sintomas de SCA durante esta pandemia
y otras futuras.
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ILUSTRACION CENTRAL Intervalos de tiempo y resultados intrahospitalarios en el International COVID-ACS Registry

Mediana de intervalos de tiempo (min)
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p < 0,001
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SCASEST
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Al compararlos con los datos de referencia previos a la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) de las bases de datos British Cardiovascular Intervention Society
(BCIS) y Myocardial Ischaemia National Audit Project (MINAP), se observo que los pacientes incluidos en el International COVID-ACS Registry tenian unos intervalos de tiempo
significativamente prolongados en lo relativo a la presentacion en el hospital y el tiempo hasta la aplicacion del tratamiento de reperfusion, asi como unas tasas superiores de
shock cardiogénico y una mayor mortalidad intrahospitalaria. Estos nuevos datos sugieren 1 posible mecanismo para explicar el peor resultado clinico observado en los
pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) y COVID-19, y respaldan nuevamente el concepto de que "tiempo es musculo" en el infarto de miocardio. Los mensajes de
salud publica durante esta pandemia y otras futuras deben ser claros. Los pacientes que presenten sintomas cardiovasculares deben solicitar sin demora la asistencia

médica. IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; SCASEST = sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

AGRADECIMIENTOS. Los autores dan las gracias a Jo- AstraZeneca y Novartis. El Dr. Savonitto ha recibido pagos personales de

nathan Gibb y Dionne Russell de la Unidad de Ensayos

Bayer y Abbott. El Dr. Curzen ha recibido subvenciones, pagos personales

Clinicos de Glasgow por aportar su conocimiento experto y apoyo no econémico de Boston Scientific, Haemonetics, HeartFlow y

., o Abbott; ha recibido subvenciones de Beckmann Coulter; y ha recibido
en la creacién y el mantenimiento de la base de datos del

estudio.

apoyo no econémico de Biosensors y Medtronic. El Dr. Berry cuenta con el
apoyo de la British Heart Foundation (referencia de la subvencién
RE/18/6134217). El Dr. Stone ha recibido pagos personales de Terumo,

APOYO DE FINANCIACION Y DECLARACIONES
DE INTERESES DE LOS AUTORES

El estudio conté con el apoyo de la Unidad de Ensayos Clinicos de la
University of Glasgow. El Dr. Gale ha recibido pagos personales de
AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Daiichi-Sankyo y Vifor Pharma;
y ha recibido subvenciones de Abbott y Bristol Myers Squibb. El Dr. Sabate
ha recibido pagos personales de Abbott Vascular e IVascular. El Dr
Sinagra ha recibido pagos personales de Biotronik, Boston Scientific,

Cook, TherOx, Reva, Vascular Dynamics, Robocath, HeartFlow, Gore,
Ablative Solutions, Matrizyme, Miracor, Neovasc, V-wave, Abiomed,
Shockwave, MAIA Pharmaceuticals y Vectorious; ha recibido acciones/
opciones de compra de acciones de Applied Therapeutics, Biostar,
MedFocus, Aria, Cardiac Success y Cagent; y ha recibido pagos personales
y acciones/opciones de compra de acciones de SpectraWave, Valfix,
Ancora, Orchestra Biomed, Qool Therapeutics y Cardiomech. Todos los
demas autores han indicado no tener relaciones relevantes que declarar

en relacion con el contenido de este articulo.



PERSPECTIVAS

intervenciones médicas.

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: EL SCA en pacientes
con COVID-19 se asocia a un mal prondstico, en
especial cuando se retrasa la aplicacion de las
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
mas investigaciones para esclarecer los mecanismos
que desencadenan los sindromes coronarios agudos
en los pacientes con COVID-19, asi como su
repercusion en la incidencia y los resultados del shock
cardiogénico y las consecuencias para el tratamiento.
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COMENTARIO EDITORIAL

No sdlo las enfermedades crdnicas
son descuidadas durante la pandemia

por COVID-19

Gabriel M. Aisenberg, MD, FACP

n algo mas de dieciocho meses desde que la
COVID-19 fuera declarada como pandemia, esta
enfermedad ha afectado globalmente a cerca de
181 millones de personas y le ha costado la vida a cerca
de 4 millones (1). La mortalidad causada por este pade-
cimiento no tiene en consideracién el impacto resultante
de otras enfermedades cronicas. Tanto la pesquisa tem-
prana de enfermedades oncolégicas como el cuidado de
enfermedades que requieren monitoreo frecuente, tales
como la diabetes mellitus y la enfermedad renal crénica
sin y con terapias de reemplazo (didlisis y trasplante
renal) se han visto afectadas por la pandemia, sea pro-
ducto de la cancelacién de visitas, disponibilidad de qui-
rofanos, y muchas veces, el temor por parte de los
pacientes a exponerse a una enfermedad potencial-
mente contagiosa. Reducciones de hasta el 75% en la
pesquisa de cancer de préstata, colon, mama, cuello ute-
rino y pulmén en comparaciéon con periodos equivalen-
tes pre y post el pico de la pandemia han sido reportados
(2). La reserva de camas hospitalarias destinadas a
potenciales nuevos casos de neumonia severa por
COVID-19 y la reduccién de turnos de quir6éfano han
motivado en muchas naciones industrializadas un signi-
ficativo retraso en el acceso a cirugias electivas (3,4). Si
bien esto parece razonable en procedimientos ortopédi-
cos, el retraso en cirugias oncoldgicas es menos desea-
ble. Los pacientes en hemodialisis representan un desa-
fio particular: sumada su vulnerabilidad a desarrollar
formas graves de COVID-19, a la necesidad de trata-
miento dialitico cuatro horas por sesion, tres veces a la
semana, su propia exposicion a la enfermedad y la expo-
sicién a otros han sido detalladas previamente (5).
Evidentemente, toda enfermedad croénica sin cuidados
adecuados puede llevar a complicaciones agudas. Tal es el
caso de la enfermedad coronaria aterosclerdtica. Para in-
vestigar si la pandemia por COVID-19 modificé el curso y
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las consecuencias de los sindromes coronarios agudos
(SCA), Kite y colaboradores han presentado los resulta-
dos de un estudio observacional multinacional con pa-
cientes con SCA y COVID-19 confirmado (74.3%) o
altamente probable (25.7%) provenientes de 55 centros
en los cinco continentes (6). Los autores optaron por
comparar la informacién con aquella obtenida de bases
de datos britanicas de 2018 a 2019 (British Cardiovascu-
lar Intervention Society o BCIS y Myocardial Ischaemia
National Audit Project o MINAP), dada su sospecha de que
el cuidado actual de pacientes con SCA, pero sin COVID-19,
no reflejaria la performance estandar esperable fuera de
la pandemia. Notablemente, los pacientes con COVID-19
del registro actual sufrian méas frecuentemente de diabe-
tes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
y enfermedad renal crénica que aquellos incluidos en
BCIS o MINAP (6). Como vimos antes, estas afecciones
han sido también victima de cuidados inadecuados du-
rante la pandemia. Para evitar la influencia de variables
de confusion, esto es, que aquellas enfermedades crénicas
influyan en las diferencias halladas entre los pacientes
con COVID-19 y las bases de datos histdricas, los autores
utilizaron un score de propension por probabilidad inver-
tida que considera la inversa de la probabilidad de que los
pacientes seleccionados a cierto tratamiento de hecho
acepten dicho tratamiento. La decision de utilizar esta
modalidad de score de propension es en mi criterio, cues-
tionable, dado que esencialmente no existe diferencia es-
perable en los tratamientos que las cohortes pasadas y
actual podrian recibir (7). Dejando este aspecto de lado, el
estudio aporta evidencia incuestionable de la diferencia
existente primariamente en el tiempo entre la aparicién
de los sintomas y la admision hospitalaria en la cohorte
de pacientes con COVID-19 comparada con las cohortes
histéricas BCIS y MINAP. En la comparacién con BCIS la
diferencia es de 339 contra 173 minutos (P<0.001) yenla
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comparacion con MINAP es de 417 contra 295 minutos
(P=0.012) (6). Asociado con estas diferencias, la inciden-
cia de hipotension arterial, taquicardia, shock cardiogéni-
co, uso de drogas vasopresoras, uso de ventilacion
mecanica, incidencia de accidente cerebrovascular, dura-
cion de hospitalizacion y mortalidad fueron mas elevadas
entre los pacientes en la cohorte con COVID-19. Los inves-
tigadores comentan que en parte el mayor requerimiento
de ventilacion mecanica podria ser atribuido a causas pri-
mariamente respiratorias, aunque no presentan datos
para avalar esta afirmacion. La diferencia de mortalidad
entre los pacientes con COVID-19 y las cohortes histdricas
se mantuvieron aun luego de ajustar los resultados basa-
dos en la presencia de diabetes mellitus, hipertension
arterial, dislipidemia, y shock cardiogénico. Resulta inte-
resante ver que aun entre quienes no sufren de shock car-
diogénico, la relacion de probabilidad para mortalidad es
significativamente mayor en la cohorte con COVID-19
(OR: 4.16; 95% IC: 2.33 a 7.44). Finalmente, los autores
notan que por cada diez minutos de retraso en los tiempos
sintoma a admisiéon sumado al tiempo puerta a balén de
angioplastia, la mortalidad aumenta un 10% (6).

Dos limitaciones (una de ellas presentada en el articu-
lo original) deben ser mencionadas: por un lado, uno
de cada cuatro pacientes incluidos en la cohorte con
COVID-19 no tuvo un diagnéstico confirmado por PCR. Si
bien en el contexto de alta incidencia de esta enfermedad,
la presentacion clinica y radioldgica son suficientes para
la decisiéon de manejar a esos pacientes como si tuvieran
COVID-19, parece inevitable preguntarse si los resultados
del estudio hubieran sido diferentes si la proporcién de
pacientes con diagnoéstico definitivo de COVID-19 hubiera
variado. Los investigadores reportan que este escenario
no difiere de lo observado en condiciones reales a lo largo
del globo (6). Desde mi punto de vista, otro problema ope-
rativo con este estudio es el riesgo de heterogeneidad re-

sultante de incluir a pacientes provenientes de regiones
diversas. Las bases de datos que se utilizaron en este tra-
bajo son exclusivamente britanicas, en tanto que en cerca
del 25% de la cohorte con COVID-19, los casos provienen
de regiones fuera de Europa, y solo 30% de los 55 hospi-
tales participantes se encuentran en el Reino Unido.

La editorial que acompana a este articulo nos recuerda
que los éxitos en el cuidado de los pacientes con sindro-
mes coronarios agudo deben tener en cuenta la decisiéon
de los pacientes de acercarse al hospital (8). Méas alla de
las muertes domiciliarias que ocurren por la consulta tar-
dia en pacientes con neumonia por COVID-19 e hipoxe-
mia, este estudio demuestra que la demora en la atencion
del infarto agudo impuesta por las limitaciones comenta-
das mas arriba, se asocian a resultados desfavorables.

En ausencia de un tratamiento especifico exitoso, enor-
mes esfuerzos han sido desarrollados a lo largo del plane-
ta para mitigar las consecuencias de la pandemia por
COVID-19. De probada eficacia, el distanciamiento fisico,
el lavado frecuente de manos, el uso de mascaras faciales,
y las diferentes vacunas disponibles representan nuestros
unicos recursos disponibles (9). Aunque a diferencia de
otras infecciones respiratorias virales como la influenza,
las vacunas para el COVID-19 no han demostrado de mo-
mento proteccién contra enfermedad cardiovascular (10),
el control de la pandemia visiblemente asociado a su uso
masivo nos brinda esperanza no solo en lo que hace al con-
trol de la pandemia, sino ademas respecto del retorno a
una vida normal que incluya el cuidado a tiempo y efectivo
de las enfermedades crdnicas y agudas.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Gabriel M.
Aisenberg. University of Texas, John P and Kathrine G
McGovern School of Medicine. Houston. 6431 Fannin
street, MSB 1.122, Houston, Texas, USA 77004
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Prevalencia de trombos auriculares )
izquierdos en pacientes con fibrilacion
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transesofagica (ETE) antes de la cardioversion o la ablacion percutanea.

riesgo elevado.

ANTECEDENTES La prevalencia de los trombos auriculares izquierdos (Al) en los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) o flater auricular (FLA) que reciben tratamiento de anticoagulacion segun lo establecido en las guias no
se conoce bien, pero ésta es una informacion que podria ser muy Util para orientar el uso de la ecocardiografia

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue cuantificar la prevalencia de los trombos Al en los pacientes con FA/FLA
que estan siendo tratados con anticoagulacion segtin lo establecido en las guias, asi como identificar los subgrupos de

METODOS Se llevd a cabo una buisqueda bibliografica sistematica en las bases de datos EMBASE, MEDLINE y
CENTRAL desde su fecha de creacion hasta julio de 2020 para identificar los estudios que presentaran datos

de prevalencia de los trombos Al en los pacientes con FA/FLA a los que se practicé una ETE después de un minimo de
3 semanas de anticoagulacion oral terapéutica continua con antagonistas de la vitamina K (AVK) o anticoagulantes
orales directos (ACOD). Se realizé un metanalisis con el empleo de modelos de efectos aleatorios.

RESULTADOS Se identificaron 35 estudios en los que se describia a un total de 14.653 pacientes. La media
ponderada de la prevalencia de los trombos Al fue del 2,73% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,95% a 3,80%).
La prevalencia de los trombos Al fue similar en los pacientes tratados con AVK y con ACOD (2,80%; IC del 95%:
1,86% a 4,21% frente a 3,12%; IC del 95%: 1,92% a 5,03%; p = 0,674). En los pacientes con FA/FLA no paroxisticos,
la prevalencia de los trombos Al fue 4 veces superior a la de los pacientes con un trastorno paroxistico (4,81%; IC del
95%: 3,35% a 6,86% frente a 1,03%; IC del 95%: 0,52% a 2,03%; p < 0,001). La prevalencia de los trombos Al fue
mayor en los pacientes a los que se aplicé una cardioversion en comparacion con los tratados con una ablacion
(5,55%; IC del 95%: 3,15% a 9,58% frente a 1,65%; IC del 95%: 1,07% a 2,53%; p < 0,001). Los pacientes con una
puntuacién CHA,DS,-VASc = 3 presentaron una prevalencia de trombos Al superior a la de los pacientes con una
puntuacion < 2 (6,31%; IC del 95%: 3,72% a 10,49% frente a 1,06%; IC del 95%: 0,45% a 2,49%; p < 0,001).

CONCLUSIONES La prevalencia de los trombos Al es elevada en determinados subgrupos de pacientes con FA/FLA
anticoagulados, en los que puede aportar un beneficio la realizacidn sistemdtica de una ETE antes de llevar a cabo una
cardioversion o practicar una ablacién percutdnea. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2875-86) © 2021 American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo

Al = auricula izquierda

AVK = antagonista de vitamina K

CHA,DS,-VASc = insuficiencia

cardiaca congestiva, hipertension,

edad 2 75, diabetes, ictus,

enfermedad vascular, edad 65-74

y sexo femenino

CHADS, = insuficiencia cardiaca

congestiva, hipertension,
edad 2 75, diabetes e ictus

ETE = ecocardiografia
transesofagica

FA = fibrilacién auricular
FIA = flater (aleteo) auricular

IC = intervalo de confianza

a presencia de un trombo en la auricula

izquierda (Al) constituye una contraindi-

cacién para la cardioversién y la ablacién
percutanea en los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) o flater (aleteo) auricular (F1A),
ya que estas técnicas pueden desalojar trombos
preexistentes, dando lugar a un ictus cardioem-
bélico (1-4). Con objeto de reducir al minimo la
incidencia de los eventos tromboembédlicos
asociados a la aplicacion de estas técnicas, se
utiliza de manera sistematica la anticoagula-
cion previa a la intervencién (1-5) o un examen
previo de deteccién de trombos Al mediante
ecocardiografia transesofagica (ETE) (4-6).
Dado el empleo generalizado de la anticoagula-

cién periintervencion en estas situaciones, y
teniendo en cuenta la notable aceptacién que
ha tenido el uso de anticoagulantes orales directos
(ACOD) en los ultimos afios, se hace necesario volver a
evaluar la necesidad de la ETE para la deteccién de los
trombos Al previa a la intervencion.

Las guias actuales no recomiendan el uso previo de la
ETE en los pacientes a los que se practica una cardiover-
sioén por una FA/FIA si han recibido una anticoagulacién
oral terapéutica durante un minimo de 3 semanas (1-3).
En cambio, el uso de la ETE antes de una ablacion percuta-
nea de la FA contintia siendo variable y ello no es coheren-
te con lo indicado en las guias para la cardioversion (4).
Aunque un reciente documento de consenso recomienda
que se sigan las guias para la cardioversion en los pacien-
tes a los que se va a practicar una ablacién de la FA, tam-
bién sugiere que la ETE es razonable si el paciente esta en
FA en el momento de practicar la ablacién, con indepen-
dencia del uso de anticoagulacion (4). Es de destacar que
las guias actuales sobre la cardioversion se establecieron
basandose en estudios mas antiguos en los que se exami-
naron las complicaciones tromboembdlicas periinterven-
cion, con tan solo datos limitados en cuanto ala descripcion
de la prevalencia de los trombos Al en los pacientes a los
que se administraba una anticoagulacién segun lo estable-
cido en las guias. No disponemos de series de datos a gran
escala que describan la prevalencia de los trombos de la Al
en pacientes con FA/FIA anticoagulados. Sin embargo,
estos datos podrian ser utiles para informar el uso de la
ETE previa a la intervencion y mejorar, por lo tanto, la se-
guridad de los pacientes a los que se aplican estas técnicas.

Con objeto de definir mejor la utilidad y las indicacio-
nes de la ETE previa a la intervencién en pacientes con
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FA/FlA anticoagulados a los que se practica una cardio-
version o una ablacion percutanea, llevamos a cabo una
revision sistemdtica y metandlisis para evaluar la preva-
lencia de los trombos Al en pacientes con FA/FIA que ha-
bian estado recibiendo un tratamiento de anticoagulacion
oral terapéutica continua durante un minimo de 3 sema-
nas. Evaluamos también la prevalencia de los trombos Al
segun el tipo de anticoagulante oral empleado, el patrén
de la FA, la indicacién de la ETE y las puntuaciones
CHADS, (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edad > 75 afios, diabetes e ictus)/CHA,DS,-VASc (insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios,
diabetes, ictus, enfermedad vascular, edad 65-74 y sexo
femenino) con el fin de identificar grupos de poblaciéon
con un riesgo clinico superior en los que el rendimiento
diagnoéstico de la ETE pudiera ser superior.

METODOS

El estudio y sus analisis se llevaron a cabo cumpliendo lo
establecido en la guia Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (7). Puede
consultarse la presentacion detallada segun el método
PRISMA en la tabla 1 del suplemento. El plan de andlisis
se elaboré a priori y se registr6 en el International Pros-
pective Register of Systematic Reviews (PROSPERO,
CRD42020177017).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD. Se incluyeron en este
analisis los estudios que presentaban datos sobre la pre-
valencia de los trombos Al en pacientes con FA/FIA que
habian estado siendo tratados con una anticoagulaciéon
oral con un ACOD o un antagonista de la vitamina K (AVK)
durante un minimo de 3 semanas antes de que se realiza-
rala ETE. Con objeto de reducir el posible sesgo debido a
los efectos de los estudios de pequefio tamafio, se excluye-
ron los estudios que incluian a menos de 100 pacientes
(9-10). Para reducir al minimo la contribucién de las mo-
dalidades de diagndstico por la imagen a la heterogenei-
dad de los estudios, para su inclusion se exigié que los
estudios hubieran presentado los datos de trombos Al
segun lo detectado mediante una ETE, que es el patréon de
referencia para la deteccién de la presencia de trombos en
la Al (4). Se excluyeron los estudios en los que se emplea-
ron otras modalidades de diagnéstico por la imagen ade-
mas o en lugar de la ETE para la deteccién de los trombos
Al, a menos que se presentaran por separado los datos de
trombos detectados mediante ETE. Se incluyeron en el
analisis los estudios que incluian a pacientes examinados

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 22 de febrero de 2021; original recibido revisado el 5 de abril de 2021, aceptado el 6 de abril de 2021.
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Se llevo a cabo una busqueda sistemdtica en las bases de datos EMBASE, MEDLINE y CENTRAL para identificar estudios en los que se presentara
la prevalencia de los trombos auriculares izquierdos en pacientes con fibrilacién auricular o fliter (aleteo) auricular tratados con anticoagulacién.
Se seleccionaron en total 35 estudios para el metanalisis. PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

después de haber sufrido un ictus o pacientes con una FA
valvular; sin embargo, se excluyeron los estudios que pre-
sentaban exclusivamente pacientes de este tipo. Para de-
terminar el riesgo clinico de la poblacion del estudio, los
articulos debian haber presentado también los datos de
las puntuaciones CHADS,, CHA,DS,-VASc, u otra puntua-
cién del riesgo tromboembolico para poder ser incluidos.
Se excluyeron los estudios en los que, segtin lo establecido
en los protocolos hospitalarios, se habia suspendido la
anticoagulacién oral durante mas de 4 dias o se habia uti-
lizado un tratamiento puente con un anticoagulante intra-
venoso, como heparina o heparina de bajo peso molecular,
durante mas de 1 semana tras una anticoagulacién oral
durante un minimo de 3 semanas. En los estudios que
presentaban datos acumulados en una misma poblacién,
se tuvieron en cuenta para el analisis los datos de la pre-
sentacion mas reciente. Por lo que respecta a los estudios
que incluian poblaciones solapadas, se tom6 para el anali-
sis el articulo que presentaba la poblacién mas grande. Se
excluyeron las presentaciones de casos y los articulos de
revision.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA. Se realizé una btisqueda
sistematica en las bases de datos MEDLINE, EMBASE y
CENTRAL desde su creacion hasta julio de 2020. Los tér-
minos de busqueda clave utilizados fueron los siguientes:
atrial fibrillation, transesophageal echocardiography, left
atrial thrombus, oral anticoagulation y sus variaciones. En
la figura 1 del suplemento pueden consultarse las estrate-
gias de busqueda empleadas en MEDLINE y EMBASE. Se
llevé a cabo también una busqueda manual en las listas de
bibliografia de los estudios identificados electrénicamen-
te o en las revisiones sistematicas previas, con objeto de
identificar otros posibles estudios adicionales. No se apli-
c6 ninguna limitacién en cuanto al idioma.

OBTENCION DE LOS DATOS. Los estudios fueron eva-
luados en primer lugar en cuanto a su titulo y resumen
por 2 evaluadores independientes (AL y KJH). Todas las
discrepancias aparecidas en la fase de examen del titulo y
el resumen motivaron la seleccion del estudio para su
evaluacién en la fase de examen del texto completo. Los
estudios seleccionados para el examen del texto comple-
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes de los estudios incluidos

Primer autor, aiio N Tipo de FA (%) Edad (afios)* F (%) 1C (%)t HT (%) DM (%)
Algarawi, 2019 668 P: 72, NP: 28 6411 28 22 37 8
Atkinson, 2017 332 P: 68, NP: 32 574 £9,8 26 1 29 5
Barysiene, 2017 120 NP: 100 63,5+110,1 36 82 94 13
Bertaglia, 2017 44 P: 13, NP: 87 67+1,2 39 3 53 17
Cakir, 2020 201 P: 18, NP: 82 71 (65, 78) 66 25 88 28
Chirino Navarta, 2015 101 NP: 100 Dab: 75 + 6, Ace: 74,9 + 6 45 18 76 18
Da Costa, 2017 576 P: 59, NP: 41 60,8 £11,1 26 n.i. 4 9
De Bono, 2009 148 P: 72, NP: 28 55+10 n.i. 3 29
Durmaz, 2020 184 NP: 100 PT: 69,9 + 12,4, NT: 65,1 +12,1 64 28 64 30
Floria, 2013 681 P: 69, NP: 31 P:56 =11, NP: 58 £ 10 22 9 38 6
Herring, 2013 586 P: 47, NP: 53 599+04 35 13 28 13
Hong, 2014 678 P: 63, NP: 37 57+1 25 8 46 n
Hwang, 2018 127 NP: 100 579 + 8,4 18 6 29 12
Ikegami, 2018 108 NP: 100 69 (61-72) 16 n.i. n.i. n. i.
Kawabata, 2017 559 P: 51, NP: 49 62+11 20 n.i. n.i. n.i.
Kim, 2018 344 n.i. 60+10,7 22 8 43 12
Kishima, 2015 230 n.i. PT: 63 £11, NT: 66 £ 10 27 29 58 20
McCready, 2010 635 P: 48, NP: 52 59 +12 33 n. i 31 4
Michalska, 2020 1163 P: 40, NP: 60 0:49,8 £10,7, 1-F: 52,9 + 12,5, 1-M: 54,8 + 8,9, 2-F: 38 21 72 19

61,0 £6,3, 2 2-M & 2 3-F: 67,9 + 8,8**

Puwanant, 2009 1058 P: 83, NP: 17 57+ 20 13 40 9
Reers, 2016 306 P: 56, NP: 38 Dab: 66 (58, 72), Riv: 64 (55,8, 72). V: 68,5 (60, 74) 40 81t 70 21
Schaeffer, 2018 561 n.i. 66,7 +10,3 33 161t 69 12
Somani, 2014 207 P: 67, NP: 33 WC: 63 + 8,6, WI: 60 * 8,3, Dab: 60 + 9,7 22 n.i. n.i. n.i.
Stabile, 2015 219 NP: 100 67 +£9,9 29 n.i. 82 17
Sugiura, 2012 225 P: 66, NP: 34 6211 23 5 56 13
Tint, 2017 103 NP: 100 D: 66,4 +9,8,V: 653 +12,5 39 49 67 18
Tsyganov, 2017 115 P: 62, NP: 38 574 £11,5 32 14 68 10
Wallace, 2010 192 P: 54, NP: 46 PT: 52,9 +15,6, NT: 55,7 £ 10,5 27 17 29 mn
Watanabe, 2014 431 n.i. PT: 65,5 (61,3, 71,3), NT: 64 (56, 72) 16 n.i. 43 18
Whiteside, 2019 226 P: 74, NP: 26 65,8 +11,9 38 39 81 22
Wu, 2018 609 P: 60, NP: 34 65 (58, 71) 28 17 61 16
Wyrembak, 20174+ 864 P: 41, NP: 59 65+10 34 32 75 21
Yamamoto, 2014 564 P: 62, NP: 38 PT: 67 + 8, NT: 61 11 19 n. i n.i. n.i.
Zoppo, 2012 430 P: 47, NP: 53 60,3+9,8 25 5 47 4
Zylla, 2015 205 P: 34, NP: 36 Dab: 68,0 (59,0, 74,0), Riv: 70,0 (60,0, 75,0) 32 23tt 84 15

* Los valores corresponden a media + DE, mediana (centiles 25, 75) o media [rango]. Cuando no era posible indicar un Unico valor, se muestran en su lugar los valores del subgrupo. t Presentado segtin los
criterios especificos de cada estudio, o en el caso de que no se indiquen, se muestra en su lugar la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) < 40%. ¥ Corresponde al porcentaje de pacientes con EC o, si
no se indica, se muestra en su lugar la enfermedad vascular. § Presentado segun la intervencion (N = 943), no segtin el paciente (N = 668). || Si se presentan tanto la EC como la enfermedad vascular, el primer
numero indica el porcentaje de pacientes con EC y el segundo el porcentaje de pacientes con enfermedad vascular . # Corresponde al desglose de la puntuacion de riesgo clinico especifica del estudio, en vez de
la puntuacién CHADS,. Valores de O a 6 como sigue: > 75, diabetes, hipertensién, miocardiopatia [FEVI <35%, miocardiopatia hipertréfica o restrictiva], valvulopatia significativa o ictus o accidente isquémico
transitorio previos. ** Presentado por subgrupos de puntuacién CHA,DS,-VASc y sexo. O: puntuacién CHA,DS,-VASc de O, 1-F: mujeres con una puntuacién CHA,DS,-VASc de 1, 1-M: varones con una puntuacion
CHA,DS,-VASc de 1, 2-F: mujeres con una puntuacién CHA,DS,-VASc de 2, > 2-M: varones con una puntuacién CHA,DS,-VASc de 2 o superior, > 3-F: mujeres con una puntuacién CHA,DS,-VASc de 3 o superior.
11 Presentado como porcentaje de pacientes con una FEVI < 44%. $+ Datos iniciales presentados seguin la intervencién (N = 937), no segn el paciente (N = 864), excepto para el tipo de ACO; que se presenta
segun el paciente. 9 Tan solo se indicd la estimacion puntual. No se indica un intervalo de confianza, desviacion estandar o error estandar.

Ace = acenocumarol; ACO = anticoagulante oral; AP = ablaci6n percuténea; CC = cirugia cardiaca; CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes, ictus, enfermedad
vascular, edad 65-74 y sexo femenino; CHADS, = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes e ictus; CV = cardioversién; D = anticoagulante oral directo; Dab = dabigatrén; DM = dia-
betes mellitus; EC = enfermedad coronaria; F = sexo femenino; FA = fibrilacién auricular; | = ictus; IC = insuficiencia cardiaca; n. i. = no indicado; NP = no paroxistica; NT = negativo para trombo; P = paroxistica;
PT = positivo para trombo; Riv = rivaroxabdn; V = antagonista de vitamina K; WC = warfarina continua; WI = warfarina interrumpida.

Continta en la pdgina siguiente

EXTRACCION DE LOS DATOS. La extraccién de los
datos la realizaron por duplicado 2 evaluadores indepen-

to fueron evaluados por 2 evaluadores independientes
(AL y KJH), y todas las discrepancias se resolvieron con la

mediacion de un tercer evaluador (JAW). No se pudo ac-
ceder a un estudio que fue seleccionado para el examen
del texto completo, a pesar de los repetidos intentos de
contactar con el autor indicado para la correspondencia,

por lo que ese estudio fue excluido del anélisis (11).

dientes (AL y KJH) con el empleo de formularios piloto.
Los datos extraidos fueron recopilados y verificados ma-
nualmente por 2 evaluadores independientes (AL y KJH).

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO. Dos evaluadores
independientes (AL y KJH) evaluaron el riesgo de sesgo en



JACC vOL. 77, NO. 23, 2021
15 DE JUNIO, 2021:2875-86

Lurie et al.

Prevalencia de trombos auriculares izquierdos en la fibrilacién auricular

TABLA 1. Continuacién
1(%) EC (%)¥ CHADS,* CHA,DS,-VASc* Tipo de ACO (%) Indicacién (%)
7 12 1,0+1,0 19+14 V: 47, D: 538§ AC: 100
12 5 0@, 1111 V:95,D:5 AC: 100
7 45 n.i. 3515 V: 59, D: 41 CV: 100
7 18/20| n.i. 26+1.2 D: 100 AC: 53, CV: 47
25 30 n.i. 3916 D: 100 n. i.
5 n.i. 0-1(n=40),22(n=61) 0-1(n=19),2(n=22),3-9 (n=60) V: 55, D: 45 Cv: 100
5 n.i. n.i. 1,615 V: 33, D: 67 AC: 100
7 n.i. 05%15 n.i. V: 100 AC: 100
18 33/22]| n.i. 3,449 V: 33, D: 67 n. i.
1 10 P:0,7+0,9, NP:1,0 £1,1 P:1,2+1,2,NP:1,4+1,3 V: 100 AC: 100
3 8 0818 1,6+1,2 V: 100 AC: 100
10 n.i 09+11 1.5+x14 V: 100 AC: 100
5 2 n.i. 1,012 D: 100 CV: 100
12 n.i 0-1(n=70),2-3(n=32),24(n=6) n.i. V: 31, D: 69 AC: 100
n.i. n.i 1,211 19%15 V: 44, D: 56 AC: 90, CV:7,CC: 3
10 3 n.i. 1,6+13 V:52,D: 48 Cv:100
1 48 1.5+14 27+16 V: 100 AC: 76, CV: 24
8 9 0(n=248),1(n=240),2(n=17),23(n=30)# n.i. V: 100 AC: 100
7 21 0:0,0+0,0,1-F: 0,0 £ 0,0, 1-M: 0,9 + 0,3, 2-F: 24+17 D: 100 AC: 51, CV: 49
08+04,22-My 23-F: 2,0 £1,0%*
8 16 0817 n.i. V: 100 AC: 100
n.i. n.i. Dab:11+0,8,Riv:1,2+0,8,V:1,5+0,9 Dab: 21 +11, Riv: 21 +1,1,V: 2,7 + 1,4 V: 45, D: 55 n. i.
n 23 n.i. 3[0-9] V: 24, D: 76 Cv: 100
6 n.i. WC:0,9+0,9, WI: 0,6 +0,9, Dab: 0,6 + 0,7 n.i. V: 79, D: 21 AC: 100
26 n.i. 24+14 D:100 Cv:100
16 12 1£1 2+2 V: 100 AC: 100
10 n.i. n.i. V:28+16,D:26+15 V: 44, D: 56 CV: 100
1 23 n.i. 2109 D: 100 AC: 100
7 n PT:1,4+1,0,NT:0,9+0,8 n.i. V: 100 AC: 100
10 n.i. PT:2(1,3,3),NT: 1(0, 1,8) n.i. V: 100 n.i.
5 12 n.i. 2,8+16 D: 100 n. i.
&) 18 1(0,2) 2(1,3) D: 100 AC: 100
15 45 n.i. 3120 V: 55, D: 45 AC: 100
n.i. n.i. PT:2,2+13,NT: 1,111 n.i. V: 100 AC: 100
7 6 07+0,8 14+£1.2 V: 100 AC: 100
14 58/45]| n.i. Dab: 3,0 (2,0, 4,0), Riv: 3,0 (2,0, 5,0) D: 100 n. i.

los estudios seleccionados por duplicado, utilizando la
Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for
Studies Reporting Prevalence Data, una herramienta de
9 items en la que cada pregunta se puntia con 1 para la

i

respuesta “Si” y con 0 para la respuesta “No” o “No esta
claro” (12). Se presenta una informacion detallada sobre
esta herramienta en la tabla 2 del suplemento. Se conside-
r6 que los estudios con una puntuaciéon de 0 a 5 tenian un
riesgo de sesgo alto; los estudios con una puntuacion de 6
o 7 tenian un riesgo de sesgo medio, y los estudios con una
puntuacién de 8 o 9 tenian un riesgo de sesgo bajo. Se
compararon todos los resultados y toda discrepancia exis-
tente se resolvié comentandola. El sesgo de publicacién se
examing cualitativamente mediante un grafico de embudo
que presentaba el tamafio de los estudios en relacion con
la tasa de eventos logit (13,14).

ANALISIS ESTADISTICO. Los anélisis estadisticos se
realizaron con el paquete informatico meta (15,16) en el

programa R (V.4.0.1, Viena, Austria) y con el procedi-
miento GLIMMIX en el programa SAS 9.4 (SAS Inc., Cary,
North Carolina, Estados Unidos). Se considerd significati-
vo un valor de p bilateral de < 0,05, sin ajuste por multi-
plicidad de pruebas. Dado que los estudios incluidos
correspondian a poblaciones clinicamente heterogéneas,
todos los analisis se realizaron con el empleo de modelos
de efectos aleatorios (17). Agrupamos los porcentajes de
presencia de trombos en la Al especificos de los estudios
utilizando modelos mixtos lineales generalizados, ya que
se ha demostrado que constituyen un abordaje mas ro-
busto que el habitualmente utilizado de transformacion
de arco-seno doble (18). La prevalencia de los trombos
Al se presentd junto con los intervalos de confianza (IC)
exactos del 95%, utilizando como denominador el nime-
ro de pacientes individuales (19). La heterogeneidad in-
terestudios se evalué con la prueba de Q de Cochran (20)
y se present6 mediante el estadigrafo 12 (21).
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y DE SUBGRUPOS. Se
realizaron analisis de sensibilidad para evaluar la robustez
de las estimaciones agrupadas de la prevalencia, asi como
para examinar los efectos especificos de los estudios en la
prevalencia de los trombos Al y la heterogeneidad interes-
tudios. Realizamos andlisis de sensibilidad excluyendo los
estudios que tenian las siguientes caracteristicas: 1) un
riesgo de sesgo medio o alto (puntuacion < 8); 2) poblacio-
nes con FA valvular (definida por la presencia de una este-
nosis mitral o un reemplazo o reparaciéon previos de la
valvula adrtica o mitral); 3) anticoagulacion previa a la in-
tervencion interrumpida inmediatamente antes de la ETE;
4) uso de un tratamiento puente con anticoagulacién in-
travenosa; 5) anticoagulaciéon subterapéutica (definida
como una media de tiempo de permanencia en el rango
terapéutico < 60%, un indice normalizado internacional al
realizar la ETE inferior al limite terapéutico en < 90% de
los pacientes tratados con AVK, falta de cumplimiento do-
cumentada del tratamiento con ACOD o uso de una posolo-
gia de ACOD baja inapropiada); o 6) N < 150 pacientes.
Con objeto de evaluar como podia individualizarse
el uso de la ETE antes de la intervencion, realizamos anali-
sis de subgrupos y calculamos la prevalencia de los trom-
bos Al en funcién de lo siguiente: 1) tipo de anticoagulante
(AVK frente a ACOD); 2) patrén de la FA (paroxistica frente
a no paroxistica); 3) indicacion para la ETE (ablaciéon per-
cuténea frente a cardioversion); y 4) puntuacién CHADS,/
CHA,DS,-VASc (CHADS, < 1 frente a > 2 y CHA,DS,-VASc
< 2 frente a = 3). Para los andlisis de sensibilidad, los valo-
res de p se determinaron evaluando la homogeneidad de
la prevalencia de los trombos Al en los estudios incluidos
en comparacion con los excluidos. Para los andlisis de sub-
grupos, los valores de p se determinaron evaluando la ho-
mogeneidad de los trombos Al en los distintos subgrupos.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS. Nuestra estra-
tegia de busqueda permiti6 identificar un total de
3755 articulos distintos en los que se realiz6 el examen
de titulo y resumen. Tras nuestra bisqueda y examen de
527 articulos para los que se obtuvo el texto completo,
quedaron 35 articulos que presentaban a un total de
14.653 pacientes, que es incluyeron en el metanalisis
(22-56). Todos los estudios fueron de tipo observacional,
y 10 de ellos fueron prospectivos y 25 retrospectivos. En
la figura 1 se presenta la informacién detallada sobre la
seleccion de los estudios. Las razones para la exclusion
de los estudios se resumen en la tabla 3 del suplemento.

Las caracteristicas de los pacientes de los estudios in-
cluidos se resumen en la tabla 1, y se presentan de forma
resumida otras caracteristicas adicionales de los estudios
en la tabla 4 del suplemento. En un total de 18 estudios se
presentaron exclusivamente datos de pacientes tratados
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con una ablacién percutanea, en 7 estudios tan solo datos
de pacientes a los que se practic6 una cardioversion, en
5 estudios datos de poblaciones mixtas y en otros 5 estu-
dios no se especifico la indicacion de la ETE. La evaluacion
del riesgo de sesgo existente en los estudios indicé un ries-
go global bajo (tabla 5 del suplemento), de tal manera que
todos los estudios mostraban un riesgo de sesgo bajo ex-
cepto 3 (N = 1005) que tenian un riesgo de sesgo medio
(36,37,50). Dos estudios fueron considerados de riesgo de
sesgo medio debido a que no especificaban el tipo de FA e
incluian a pacientes con una anticoagulacién subterapéuti-
ca (36,37), mientras que en el tercer estudio no se especifi-
caba el tipo de FA y no se indicaban los valores del
numerador para el numero de pacientes (50). Ocho estu-
dios (N = 3819) incluian poblaciones valvulares, que en
tales casos constituyeron siempre una minoria de los pa-
cientes de los estudios (23,36,38,41,45,49,52,55). En 4 es-
tudios (N = 2099) se interrumpi6 la anticoagulacién oral
antes de la ETE, sin el empleo de un tratamiento puente, en
ningin caso durante mas de 4 dias antes de la ETE
(22,28,41,46). En 7 estudios (N = 3030) se retird la anticoa-
gulacién y se utilizé un tratamiento puente de anticoagula-
cién intravenosa, en ningln caso durante mas de 1 semana
antes de la ETE (22,30,37,38,44,49,55). Once estudios
(N =4075) incluian un subgrupo de pacientes en los que se
sospeché el uso de una anticoagulacién subterapéutica
(26,29,31,32,35-37,40,46,47,53). En 7 estudios (N = 821)
el tamafio era de < 150 pacientes (24,28,33,34,40,47,48).
En un estudio (N = 635) no se presento el riesgo trom-
boembdlico con el empleo de las puntuaciones CHADS, o
CHA,DS,-VASc (38). La presentacion de datos sobre el
cumplimiento de la anticoagulacién oral fue diversa en los
distintos estudios, en especial por lo que respecta a los pa-
cientes tratados con AVK (tabla 4 del suplemento).

PREVALENCIA TOTAL DE LOS TROMBOS AURICULA-
RES IZQUIERDOS. El metandlisis de la totalidad de los
35 estudios en los que se describen 14.653 pacientes re-
velé una media ponderada de la prevalencia de los trom-
bos Al del 2,73% (IC del 95%: 1,95% a 3,80%) con una
heterogeneidad interestudios elevada (I* = 91%) (figu-
ra2). En los andlisis de sensibilidad (figura 3), 1a exclusién
de los estudios con un riesgo de sesgo medio o superior,
o de los estudios que incluian poblaciones valvulares, pa-
cientes con interrupcién de la anticoagulacién oral,
pacientes con tratamiento puente de heparina o pacien-
tes con anticoagulacién subterapéutica, no tuvo una re-
percusion significativa en la prevalencia de los trombos
de la Al (p > 0,05 en todos los casos). La exclusion de los
estudios con poblaciones pequeiias (N < 150) produjo
una reduccion moderada de la prevalencia de los trom-
bos Al (2,40%; IC del 95%: 1,68% a 3,42%; p = 0,048).

ANALISIS DE SUBGRUPOS. Los anélisis de subgrupos
se resumen en la ilustracién central. En la comparacion de
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FIGURA 2. Prevalencia global de los trombos auriculares izquierdos en los pacientes con FA/FIA y tratados con anticoagulacion agrupados

Prevalencia de TAI (IC del 95%)
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El rombo indica la prevalencia global de los trombos auriculares izquierdos en los datos agrupados, los cuadrados corresponden a la prevalencia de los trombos auriculares
izquierdos en cada estudio, las lineas horizontales indican los IC del 95% de cada estudio y la linea punteada vertical corresponde a la prevalencia puntual

Estudio TAl Pacientes
Algarawi 2019 3 668
Atkinson 2017 2 332
Barysiene 2017 7 120
Bertaglia 2017 15 414
Cakir 2020 31 201
Chirino Navarta 2015 15 101
Da Costa 2017 13 576
De Bono 2009 4 148
Durmaz 2020 28 184
Floria 2013 7 681
Herring 2013 3 586
Hong 2014 6 678
Hwang 2018 7 127
Ikegami 2018 6 107
Kawabata 2017 15 559
Kim 2018 1 344
Kishima 2015 19 230
McCready 2010 12 635
Michalska 2020 50 1663
Puwanant 2009 6 1058
Reers 2016 7 306
Schaeffer 2018 15 561
Somani 2014 3 194
Stabile 2015 3 219
Sugiura 2012 23 225
Tint 2017 10 103
Tsyganov 2017 (0] 115
Wallace 2010 7 192
Watanabe 2014 10 431
Whiteside 2019 7 226
Wu 2018 17 609
Wyrembak 2017 9 864
Yamamoto 2014 36 564
Zoppo 2012 10 430
Zylla 2015 5 202
Efecto global 14.653
Heterogeneidad: I> = 91%, p < 0,001
estimada. FA = fibrilacién auricular; FLA = fldter auricular; IC = intervalo de confianza; TAI = trombo auricular izquierdo.

los pacientes tratados con AVK o con ACOD, no hubo nin-
guna diferencia en la prevalencia de los trombos Al
(2,80%; IC del 95%: 1,86% a 4,21% frente a 3,12%; IC
del 95%: 1,92% a 5,03%; p = 0,674) (ilustracion central,
figura 2 del suplemento). Los pacientes con una FA no pa-

roxistica presentaron una prevalencia de los trombos Al
aproximadamente 4 veces superior a la de los pacientes
con una FA paroxistica (4,81%; IC del 95%: 3,35% a
6,86% frente a 1,03%; IC del 95%: 0,52% a 2,03%;
p < 0,001) (ilustracion central, figura 3 del suplemento).
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FIGURA 3. Andlisis de sensibilidad de la prevalencia de los trombos auriculares izquierdos en pacientes con FA/FIA y anticoagulados

Analisis de sensibilidad Estudios Pacientes Pg:".l? :rz::(i:a daet_::rgusp;ga

Global 35 14.653 i 2,73 (1,95-3,80) =
Excluyendo el aumento de riesgo de sesgo 32 13.648 —— 2,62 (1,83-3,75) 0,272
Excluyendo las poblaciones valvulares 27 10.834 —m— 3,13(2,12-4,60) 0,054
Excluyendo la interrupcién de la ACO 31 12.554 —— 2,92 (2,11-4,04) 0,391
Excluyendo el tratamiento puente 28 11.623 —— 2,97 (2,04-4,31) 0,265
Excluyendo la ACO subterapéutica 24 10.578 s = 2,19 (1,65-2,90) 0,063
Excluyendo los estudios con < 150 pacientes 28 13.832 - 2,40 (1,68-3,42) 0,048

012345

Prevalencia (%)

Los cuadrados indican la prevalencia global de los trombos auriculares izquierdos en los datos agrupados y las lineas horizontales corresponden al IC del 95%.
*Valor de p para la prueba de la hipétesis nula de homogeneidad de la prevalencia de los trombos Al entre los estudios incluidos y los excluidos.

ACO = anticoagulacion oral; otras abreviaturas como en la figura 2.

Los pacientes a los que se practico una cardioversion pre-
sentaron una prevalencia de los trombos Al aumentada
en comparacion con la de los pacientes a los que se prac-
ticd una ablacién percutanea (5,55%; IC del 95%: 3,15% a
9,58% frente a 1,65%; IC del 95%: 1,07% a 2,53%;
p <0,001) (ilustracién central, figura 4 del suplemento). La
estratificaciéon de los pacientes segin las puntuaciones
CHADS, o CHA,DS,-VASc revel6 un aumento de la preva-
lencia de los trombos Al cuando las puntuaciones de ries-
go eran mayores (CHADS, < 1: 0,82%; IC del 95%: 0,37%
a 1,82% frente a CHADS, > 2: 4,24%; IC del 95%: 1,94% a
8,99%; p < 0,001; CHA,DS,-VASc < 2: 1,06%; IC del 95%:
0,45% a 2,49% frente a CHA,DS,-VASc = 3: 6,31%; IC del
95%: 3,72% a 10,49%; p < 0,001) (ilustracion central, figu-
ras 5y 6 del suplemento). La exclusién de los estudios en
los que se sospechd que se incluia a poblaciones con una
anticoagulaciéon subterapéutica no modific6 de manera
relevante nuestros resultados (figura 7 del suplemento).

SESGO DE PUBLICACION. La inspeccién visual del co-
rrespondiente grafico de embudo no sugiri6é un sesgo de
publicacidn obvio (figura 8 del suplemento).

DISCUSION

Esta revision sistematica y metanalisis sugiere que la
prevalencia de los trombos Al en los pacientes con FA/
FIA anticoagulados no es desdefiable y asciende a ~3%.
Observamos también que la prevalencia de los trombos
Al era modificada por el patrén de FA y por la puntuacion
CHADS,/CHA,DS,-VASc. Los pacientes con una FA no pa-
roxistica presentaron una prevalencia de los trombos Al

4 veces superior a la de los pacientes con una FA paroxis-
tica; y los pacientes con una puntuacién CHADS, > 2 o
una puntuacién CHA,DS,-VASc > 3 mostraron una preva-
lencia de los trombos Al notablemente superior a la de
los pacientes con puntuaciones mas bajas. Por tltimo, la
prevalencia de los trombos Al fue mayor en los pacientes
tratados con cardioversiéon que en los tratados con una
ablacién percutanea. Globalmente, estos resultados su-
gieren que la ETE puede ser util para seleccionar a los
pacientes con una FA/FIA a pesar del empleo de una anti-
coagulacién segun lo indicado en las guias antes de la
cardioversion o la ablacién percutanea.

Dos metandlisis previos han examinado la prevalencia
de los trombos Al en los pacientes con FA/FIA (57,58). Di
Minno et al. (57) examinaron principalmente a pacientes
con FA/FIA que no estaban siendo tratados con anticoa-
gulacidn oral e indicaron una prevalencia global del 9,8%
(IC del 95%: 7,6% a 12,5%); y en un andlisis del subgru-
po de pacientes anticoagulados (N = 847), la prevalencia
de los trombos Al fue del 3,4% (IC del 95%: 1,3% a 8,7%).
Mas recientemente, Alqarawi et al. (58) presentaron una
prevalencia de los trombos Al del 2,5% (IC del 95%:
1,6% a 3,4%) en pacientes con FA/FIA tratados con ACOD.
Nosotros ampliamos estos estudios al evaluar la preva-
lencia de los trombos Al en pacientes anticoagulados con
AVK y con ACOD, y presentar la prevalencia de los trom-
bos Al en funcidén del patrén de FA y de la puntuacion de
riesgo tromboembolico.

La guia actual del American College of Cardiology, la
American Heart Association y la Heart Rhythm Society re-
comienda un minimo de 3 semanas de anticoagulacién
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ILUSTRACION CENTRAL Analisis de subgrupos de la prevalencia de los trombos auriculares izquierdos
en pacientes con fibrilacion auricular/fliter (aleteo) auricular y anticoagulados

Prevalencia agrupada Valor

Lurie, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(23):2875-86.

Subgrupo Estudios Pacientes de TAI (IC del 95%)  de p*
Global 35 14.653 - 2,73 (1,95-3,80)
Tipo de ACO 0,674
AVK 23 7759 - 2,80 (1,86-4,21)
ACOD 20 5042 —a— 3,12 (1,92-5,03)
Patron de FA <0,001
Paroxistica 17 3987 - 1,03 (0,52-2,03)
No paroxistica 24 4102 —a— 4,81 (3,35-6,86)
Indicacion para la ETE <0,001
AP 19 9164 s o 1,65 (1,07-2,53)
cv 8 1615 —_——— 5,55 (3,15-9,58)
Puntuacién CHADS, <0,001
<1 8 3456 |-=— 0,82 (0,37-1,82)
22 8 1038 _— 4,24 (1,94-8,99)
Puntuacién CHA,DS,-VASc <0,001
<2 8 2242 —-— 1,06 (0,45-2,49)
23 8 1560 —_———— 6,31(3,72-10,49)
0O 2 4 6 8 10 12
Prevalencia (%)

Los cuadrados indican la prevalencia global de los trombos auriculares izquierdos en los datos agrupados y las lineas horizontales corresponden al IC del 95%.
*Valor de p para la prueba de la hipétesis nula de homogeneidad de la prevalencia de los trombos auriculares izquierdos entre los distintos subgrupos.

ACO = anticoagulacién oral; ACOD = anticoagulante oral directo; AP = ablacién percuténea; AVK = antagonista de vitamina K; CHA,DS,-VASc = insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertensién, edad > 75 afios, diabetes, ictus, enfermedad vascular, edad 65-74 y sexo femenino; CHADS, = insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes e ictus; CV = cardioversién; ETE = ecocardiografia transesofégica; IC = intervalo de confianza; TAl = trombo

auricular izquierdo.

oral antes de la cardioversion en los pacientes con FA/FIA,
sin necesidad de una exploracién de imagen de ETE para
descartar la presencia de un trombo Al (2). Esta duracion
minima de la anticoagulacion se decidié empiricamente
en funcién de lo indicado por estudios observacionales de
la década de 1960, que sugerian que este enfoque era se-
guro y era probable que condujera a la resolucién del
trombo Al en caso de haberlo (59). Sin embargo, 3 sema-
nas de anticoagulacion pueden ser insuficientes para re-
solver por completo un trombo Al en algunos pacientes.
De hecho, las tasas de resolucién de los trombos Al en los
pacientes tratados con AVK presentan una gran diversi-
dad (60-62). En un metanalisis de 16 estudios (N = 619),
la tasa de resolucion de los trombos Al fue del 63,7% (IC
del 95%: 53,5% a 72,9%) con un minimo de 3 semanas de
anticoagulacién (60), si bien la tasa de resolucion fue del
79,3% (IC del 95%: 69,8% a 86,4%) en el subgrupo de
pacientes tratados con un minimo de 3 semanas de warfa-
rina a dosis terapéuticas (N = 94). La resoluci6n del trom-

bo parece ser también incompleta en los pacientes
tratados con ACOD, de tal manera que en un reciente en-
sayo aleatorizado se han descrito unas tasas de resolucién
de los trombos Al del 70% y 80% tras 12 semanas de em-
pleo de warfarina (N = 40) o rivaroxaban (N = 40), respec-
tivamente (62). Asi pues, es posible que la anticoagulaciéon
continua durante un minimo de 3 semanas sea insuficien-
te para eliminar el trombo Al hasta un nivel de carga
trombética aceptable en algunos de los pacientes con FA/
FIA. Por consiguiente, la presencia de un trombo Al no re-
suelto podria explicar, en parte, el riesgo de ictus tras la
intervencion en los pacientes anticoagulados.

En los pacientes a los que se administra una anticoa-
gulacion segun lo establecido en las guias, el riesgo de
ictus o embolia sistémica a 30 dias se ha estimado en un
0,46% y un 0,31% en los pacientes con FA/FlA en los que
se aplica una cardioversién tras anticoagulacién con
dosis ajustadas de warfarina o con un ACOD, respectiva-
mente (1). Esto concuerda con lo indicado por ensayos

Ul
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aleatorizados recientes en los que se ha evaluado el uso
de ACOD en comparacioén con el de warfarina para la car-
dioversion de la FA (63-65). Ademas, en los ensayos alea-
torizados ACTIVE, el riesgo de tromboembolismo a
30 dias tras una cardioversion fue del 1,9%, a pesar del
uso de una anticoagulacion basada en lo establecido en
las guias (66). Por lo que respecta a la ablacién percuta-
nea, un metandlisis ha calculado un riesgo de ictus
agudo/accidente isquémico transitorio del 0,60% (IC del
95%: 0,50% a 0,67%) (67). Este riesgo de ictus elevado,
junto con nuestros resultados que indican que la anticoa-
gulacion realizada segtin lo indicado en las guias, previa a
la intervencion, puede ser insuficiente para una resolu-
cién adecuada del trombo Al en algunos casos, sugieren
que puede estar justificado el empleo de la ETE antes de
la ablacion percutanea o la cardioversion en algunos pa-
cientes con FA seleccionados.

Teniendo en cuenta que la anticoagulacién previa a la
intervencion parece ser insuficiente para eliminar la pre-
valencia de los trombos Al preexistentes, nuestro objetivo
fue identificar grupos de pacientes en los que pueda
obtenerse un mayor beneficio con el examen de detecciéon
mediante ETE a pesar del empleo de anticoagulantes. Ob-
servamos que los pacientes con FA no paroxistica y los que
tenfan una puntuacién CHADS, 2 2 o una puntuacién
CHA,DS,-VASc > 3, mostraban una prevalencia de trombos
Al superior a pesar del uso de una anticoagulacién segtiin
lo establecido en las guias. Asi pues, el examen de detec-
ciéon mediante ETE puede ser razonable en estas poblacio-
nes de pacientes con objeto de limitar en mayor medida la
incidencia del ictus cardioembélico a pesar del uso de una
anticoagulacion adecuada antes de la intervencion. En
cambio, en otras poblaciones en las que se utiliza una anti-
coagulacion segun lo indicado por las guias, como las de
pacientes con una FA paroxistica, una puntuacién
CHADS, < 1 o una puntuaciéon CHA,DS,-VASc < 2, podria
argumentarse que la prevalencia de los trombos Al es lo
suficientemente baja, con valores de ~1%, como para que
no sea necesaria una ETE. De hecho, continta existiendo
una falta de uniformidad en el uso de la ETE en los pacien-
tes alos que se va a practicar una ablacion percutanea para
una FA. En una declaracién de consenso de 2017, el 51%
de los miembros del grupo de trabajo indicé que realizaba
una ETE en todos los pacientes antes de la ablacion de la
FA, con independencia del ritmo de presentacion, el uso de
anticoagulacion o la puntuaciéon CHA,DS,-VASc, y el 71%
de los miembros realizaba una ETE en los pacientes que
habian recibido anticoagulacién durante al menos 3 sema-
nas antes (4). En consecuencia, nuestros resultados pue-
den ser utiles para orientar un uso mas juicioso de la ETE
previa a la intervencidn en los pacientes a los que se prac-
tica una ablacion percutanea para una FA, ya que la ETE es
una modalidad de diagndstico por la imagen clinicamente
invasiva que no esta exenta de complicaciones (68).
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En este andlisis, los pacientes a los que se practicé una
cardioversion mostraron una prevalencia de los trombos
Al superior a la de los pacientes en los que se realizé una
ablacion percutanea. Es probable que esta diferencia de
prevalencia refleje diferencias en las caracteristicas ini-
ciales de los pacientes y en el caracter mas o menos
agudo de su trastorno (tabla1). Los pacientes a los que se
practic6 una cardioversion fueron, en general, de mayor
edad y presentaron una puntuacion CHA,DS,-VASc supe-
rior a la de los pacientes tratados con ablacién percuta-
nea. Ademas, los pacientes a los que se practica una
ablacion de la FA constituyen una poblacion estrictamen-
te ambulatoria, mientras que algunos de los estudios de
cardioversion considerados en el analisis incluyeron a
pacientes hospitalizados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, la pre-
sencia de un trombo en la Al no predice de forma absoluta
un evento tromboembolico, y no es posible estimar el por-
centaje de pacientes con un trombo en la Al que presenta-
ran un ictus. Ademas, los trombos Al constituyen tan solo
uno de los mecanismos de inicio del ictus periinterven-
cion en los pacientes con FA/FIA. En segundo lugar, no se
pudieron incluir todos los estudios para realizar los anali-
sis de subgrupos, debido a la naturaleza de los datos dis-
ponibles, que fueron datos a nivel de los estudios. Sin
embargo, los andlisis de subgrupos fueron lo suficiente-
mente grandes como para calcular la prevalencia de los
trombos Al con una precision razonable. En tercer lugar,
no podemos descartar que algunas de las diferencias de
prevalencia de los trombos Al que observamos entre los
subgrupos se debieran a factores de confusion. No fue po-
sible ajustar el analisis para los posibles factores de con-
fusion y no pudimos examinar los factores independientes
que pudieran predecir la prevalencia de los trombos Al,
ya que no dispusimos de los datos a nivel de los pacientes.
En cuarto lugar, la agrupacién de todos los estudios reveld
la existencia de una heterogeneidad interestudios eleva-
da. No obstante, en el andlisis de sensibilidad, la heteroge-
neidad no se explicaba por completo por los sesgos
probables de los estudios, y una evaluacién objetiva iden-
tificé un riesgo global de sesgo bajo en los estudios inclui-
dos. Asi pues, era probable que la heterogeneidad se
debiera a factores existentes a nivel de los pacientes y al
caracter heterogéneo de la FA/FIA por lo que respecta al
riesgo tromboembdlico. En quinto lugar, aunque la ETE es
el patrén de referencia para la deteccién de los trombos
Al existen pocos datos que permitan verificar su exacti-
tud y reproducibilidad reales en la deteccion de los trom-
bos Al, y no podemos estar seguros de que no hubiera
trombos que pasaran desapercibidos. Por tultimo, en los
pacientes tratados con AVK, el tiempo de permanencia en
el rango terapéutico se presenté de una manera poco uni-
forme y el cumplimiento del tratamiento con los ACOD se
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dio en gran parte por supuesto. Sin embargo, la exclusién
de los estudios en los que se sospech6 que habia subgru-
pos de pacientes con una anticoagulacion subterapéutica
no afecté a nuestros resultados.

CONCLUSIONES

En esta revision sistematica y metanalisis en que se pre-
senta la prevalencia de los trombos Al en los pacientes
con FA/FIA que han estado recibiendo anticoagulacién
durante un minimo de 3 semanas, la prevalencia de los
trombos Al fue de aproximadamente un 3%. La FA no pa-
roxistica y las puntuaciones CHADS,/CHA,DS,-VASc ele-
vadas se asociaron a un aumento de la prevalencia de los
trombos Al. Las exploraciones de imagen de ETE en pa-
cientes seleccionados con un riesgo elevado de presencia
de un trombo en la Al, a pesar de la anticoagulacién, pue-
den ser un enfoque razonable para reducir al minimo el
riesgo de complicaciones tromboembodlicas tras la car-
dioversion o la ablacién percutanea.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: Segtin lo indicado por el metanilisis, la
prevalencia de los trombos auriculares izquierdos
identificados mediante ecocardiografia transesofagica
en los pacientes con FA/FLA tratados con
anticoagulacién es de ~3%. Los subgrupos de alto
riesgo son los de pacientes con FA/FLA no paroxistica,
los que tienen una puntuacién CHA,DS,-VASc = 3,

y los que son tratados con cardioversion en vez de
con técnicas de ablacion.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serd necesaria
una mayor investigacion para definir el tratamiento
antitrombotico dptimo para los pacientes con FA/FLA
en los que se identifica un trombo auricular izquierdo
a pesar del empleo de una anticoagulacién oral
convencional, para fomentar la resolucion del trombo
y prevenir los eventos embdlicos clinicos.
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Trombo auricular izquierdo en
pacientes con fibrilacion auricular
y anticoagulacion: émotivo de

Adriana Puente
Barragan

preocupacion ante una cardioversion
o ablacion con catéter?

Adriana Puente Barragan, FACC, FSIAC

os procedimientos de cardioversion y ablacién son

terapias utilizadas para el control del ritmo en

pacientes con fibrilaciéon auricular (FA) o flutter
auricular (FLA). Sus indicaciones estan bien establecidas
en pacientes sintomaticos o como parte de una terapia
temprana para el control del ritmo. La identificacion de
trombo auricular izquierdo (Al) es contraindicacién para
la realizacion de cardioversion o ablacidn con catéter en
pacientes con FA o FLA, debido el riesgo de tromboembo-
lismo, que puede ocasionar un accidente cerebrovascular
(ACV) cardioembolico. Para reducir la incidencia de trom-
boembolismo, el uso de anticoagulaciéon oral durante al
menos tres semanas previas al procedimiento con anta-
gonistas de la vitamina K (AVK) o anticoagulantes orales
directos (ACODS), o bien la deteccién de trombo Al por
ecocardiografia transesofagica (ETE), son utilizados. El
consenso reflejado en las guias internacionales no reco-
mienda ETE pre-cardioversion, si el pacientes ha estado
bajo anticoagulacion terapéutica durante tres semanas
previas al procedimiento. La indicacién del ETE pre-abla-
cién de la FA con catéter es variable de acuerdo con diver-
sos paises y se considera como razonable, si el paciente
esta en FA al momento de la ablacion, independiente-
mente de la anticoagulacién (1-4).

El metaanalisis de Lurie y cols. (5) incluy6 una revisiéon
de datos a partir de 35 estudios hasta el momento dispo-
nibles, en pacientes con FA o FLA bajo tratamiento anti-
coagulante oral (AVK o ACODS) durante al menos tres
semanas previas a la realizacion de cardioversion o abla-
cion con catéter. El objetivo fue establecer la prevalencia
de trombo Al e identificar subgrupos de riesgo alto, en
quienes la realizaciéon de ETE previo al procedimiento
puede tener un mejor rendimiento diagndstico, respecto

a la deteccidén de pacientes con riesgo elevado de un acci-
dente cardioembélico. Se incluyeron en su mayoria hom-
bres, entre la sexta y octava décadas de la vida, con
antecedente de diabetes mellitus, hipertension arterial e
insuficiencia cardiaca. El metaanalisis de los estudios, que
incluyeron un total de 14,653 pacientes, revel6 una preva-
lencia de trombo Al del 2.73%, sin existir diferencia segun
esquema ni clase de anticoagulante utilizado (AVK vs
ACODS, p = 0.674). También identificé la existencia de
otras caracteristicas clinicas o condiciones asociadas con
la presencia de trombo Al detectado por ETE como son: la
existencia de FA no paroxistica (4.81% vs 1.2% FA paro-
xistica; p <0,001), el procedimiento de cardioversién
(5.55% vs 1.65% con ablacidn; p <0,001) y los puntajes de
riesgo con las escalas CHADS, >2, y CHA,DS,-VASc >3
(4.24% y 6.31% respectivamente, p < 0.001). La existen-
cia de estos hallazgos sugiere la presencia de trombo Al
en pacientes con FA, aun después de cumplir con esque-
ma de anticoagulacién oral completo.

Una probable limitacién del metaanalisis (5) es que
todos los pacientes incluidos tenian una indicacidn clini-
ca para la realizacion de ETE que podria corresponder a
un sesgo de seleccién y cuando se evidenciaba la existen-
cia de trombo Al, el procedimiento era postergado. Por
tanto, con los resultados obtenidos, no se pudo demos-
trar que la presencia de trombo identificado por ETE es-
tuviera relacionado con el desarrollo de un accidente
cerebrovascular de tipo isquémico.

El andlisis de todos los trabajos realizado por Lurie y
cols. (5) coincide con lo reportado por Algarawi (6) y otros
autores (7-8), quienes mencionan una prevalencia similar
de trombo Al del 2.0% al 4% en pacientes con esquema de
anticoagulacion completo, inclusive con el uso de los nue-
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vos ACODS. La prevalencia de trombo reportada es mayor a
la tasa de accidente cerebrovascular peri-procedimiento
presente tanto en el grupo de ablacién como cardioversion
(0.5% y 0.3% respectivamente, p = 0,04), por lo que el be-
neficio del procedimiento supera al riesgo de un evento
cardioembolico (9). Asi mismo, ademas de las condiciones
clinicas mencionadas en el metaanalisis (5), los resultados
de otros estudios clinicos han identificado mediante ETE
otras caracteristicas asociadas con la presencia de trombo
Al, como son la dilatacién Al y la disminucién de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 30% (10-12).

Las guias internacionales recomiendan el uso de anti-
coagulacién minimo tres semanas antes de una cardio-
version, sin ser necesario el ETE para descartar imagen
de trombo Al, en cuyo caso el procedimiento puede ser
seguro y con bajo riesgo de accidente cerebrovascular
(<1%) (1-3). Sin embargo, esta recomendacion puede ser
insuficiente en algunos pacientes para resolver comple-

Puente Barragan
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tamente el trombo. La literatura menciona una tasa de
resolucion del trombo alrededor del 70% con warfarina
y 80% ACODS, por lo que la resolucién parcial del trombo
pudiera explicar en ciertos casos el riesgo de ACV post-
procedimiento. Asi mismo, es necesario descartar el po-
sible incumplimiento y mala adherencia en el esquema
de anticoagulacidon como causa agregada (13-14).

Los autores concluyeron que el riesgo de un accidente
cerebrovascular o embolia sistémica secundaria a la pre-
sencia de trombo Al es mayor en pacientes anticoagula-
dos con ciertas condiciones clinicas como la presencia de
FA no paroxistica, puntajes de riesgo elevados (CHADS2
> 2y CHA,DS,-VASc > 3) y con un procedimiento de car-
dioversion. Es en este grupo de pacientes donde la reali-
zacion de un ETE previo a una cardioversion o ablacion
con catéter puede estar recomendado para asegurar la
realizacién de un procedimiento seguro y con bajo riesgo
de eventos cardioembolicos.
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ANTECEDENTES Se ha demostrado que los anticoagulantes orales directos (ACOD) tienen una relacion beneficio-
riesgo favorable tanto en ensayos clinicos como en datos de la practica clinica real, pero cada ano alrededor de un 2%
a 3,5% de los pacientes sufren una hemorragia de caracter mayor. Muchos de estos pacientes requieren
hospitalizacion, y puede ser precisa la administracion de farmacos reversores para el control del sangrado.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar los resultados clinicos asociados al uso de concentrados
de complejo de protrombina de 4 factores, idarucizumab o andexanet para revertir la hemorragia grave asociada
al empleo de ACOD.

METODOS Los investigadores llevaron a cabo una blsqueda bibliografica sistematica de estudios del uso de farmacos
reversores en el tratamiento de la hemorragia grave asociada al empleo de ACOD. Se realizé un metandlisis de las tasas de
mortalidad, los eventos tromboembdlicos y la eficacia hemostatica, utilizando para ello un modelo de efectos aleatorios.

RESULTADOS Los investigadores evaluaron 60 estudios con un total de 4735 pacientes con hemorragias graves
asociadas al uso de ACOD que fueron tratados con concentrados de complejo de protrombina de 4 factores (n = 2688),
idarucizumab (n = 1111) o andexanet (n = 936). La tasa de mortalidad fue del 17,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%:
15,1% a 20,4%), y fue mas alta en los pacientes con hemorragias intracraneales (20,2%) que en los pacientes con
hemorragias extracraneales (15,4%). La tasa de tromboembolismos fue del 4,6% (IC del 95%: 3,3% a 6,0%), y mostr6 un
valor especialmente elevado con el uso de andexanet (10,7%; IC del 95%: 6,5% a 15,7%). La tasa de hemostasia efectiva
fue del 78,5% (IC del 95%: 75,1% a 81,8%) y mostro resultados similares con independencia de cual fuera el farmaco
reversor considerado. La tasa de recidiva hemorragica fue del 13,2% (IC del 95%: 5,5% a 23,1%) y el 78% de las recidivas
hemorragicas se produjeron después de reanudada la anticoagulacion. El riesgo de muerte mostrd una asociacion notable
y significativa con el hecho de no alcanzar una hemostasia efectiva (riesgo relativo: 3,63; IC del 95%: 2,56 a 5,16). Los
resultados fueron robustos, con independencia del tipo de estudio o de la escala de hemostasia empleada.

CONCLUSIONES El riesgo de muerte tras una hemorragia grave asociada al empleo de ACOD continta siendo
significativo a pesar de la elevada tasa de hemostasia efectiva que se consigue con el uso de farmacos reversores.

El hecho de no alcanzar una hemostasia efectiva esta intensamente correlacionado con una evolucién clinica mortal.
Las tasas de tromboembolismo son especialmente elevadas con el empleo de andexanet. Son necesarios ensayos
clinicos comparativos. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2987-3001) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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proximadamente un 1% a 2% de la poblacién de

los paises occidentales recibe tratamiento de

anticoagulacion a largo plazo (1). Los anticoagu-
lantes orales directos (ACOD) han superado a los anta-
gonistas de la vitamina K en cuota de mercado, y en la
actualidad se prescriben a un 68% a 79% de los nuevos
pacientes a los que se trata con anticoagulacién en la
Unién Europea y en los Estados Unidos (2,3).

A pesar de ser mas seguros que los antagonistas de la
vitamina K, la introduccion de los ACOD se ha asociado,
paradojicamente, a un aumento del nimero de ingresos
de urgencia por complicaciones hemorragicas en algunos
paises, debido probablemente al incremento en el nime-
ro de pacientes candidatos a anticoagulacion (4).

Los cuidados de soporte adecuados y la suspension
del tratamiento con los ACOD son esenciales para el tra-
tamiento de estas complicaciones hemorragicas, mien-
tras que pueden ser necesarias otras medidas adicionales,
como la administracion de procoagulantes y/o antidotos
especificos, para el control del sangrado (5). Se han pues-
to a prueba varios farmacos procoagulantes, principal-
mente los concentrados de complejo de protrombina de
4 factores (4PCC) y otros, para el tratamiento de la hemo-
rragia asociada al empleo de ACOD, con un éxito diverso,
pero su uso puede causar eventos tromboembolicos (ET)
(5). En la actualidad se dispone de dos productos especi-
ficos para revertir los efectos de los ACOD: idarucizu-
mab y andexanet alfa (6,7). Estos dos nuevos farmacos
son eficaces para neutralizar los efectos anticoagulantes
del ACOD, pero en la actualidad no disponemos de ensa-
yos comparativos que los hayan comparado con los 4PCC.

Hemos llevado a cabo una revision sistematica y me-
tanalisis para investigar los resultados clinicos asociados
al uso de una reversion inespecifica del efecto de los
ACOD mediante 4PCC con los de la reversion especifica
del ACOD con idarucizumab (para el dabigatran) o con
andexanet (para los inhibidores directos de FXa orales)
en pacientes con una hemorragia mayor no controlada o
grave.

METODOS

PROTOCOLO Y REGISTRO. El protocolo se registr6 en
el International Prospective Register of Systematic Re-
views, PROSPERO, numero deregistro: CRD42018100252.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD. Incluimos los estudios
en los que se evalu6 el uso de 4PCC, idarucizumab o an-

dexanet para el tratamiento de la hemorragia
grave/no controlada asociadas al empleo de
ACOD (por ejemplo, hemorragia con posible
peligro para la vida con signos o sintomas de

mayor asociada a un descenso de la hemoglobi-
na de > 2 g/dl; o hemorragia en un area u 6rga-
no criticos). Se excluyeron las series de casos
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
ACOD = anticoagulante oral directo

HIC = hemorragia intracraneal

hemodindmico;  hemorragia IC =intervalo de confianza

ISTH = International Society
of Thrombosis and Hemostasis
mRS = escala de valoracién

de Rankin modificada

que contaban con < 10 pacientes. Excluimos del
analisis los subgrupos de pacientes que no reci-
bieron ningun farmaco reversor, los de pacien-
tes tratados con otras modalidades de reversion
de la anticoagulacién menos frecuentes (por
ejemplo, concentrado de complejo de protrom-
bina activado, factor VIla recombinante, acido

tranexamico y/o vitamina K) y los de pacientes
en los que la indicacion para la administracion del farma-
co reversor no fue el tratamiento de una hemorragia
mayor (véase también el apéndice 4 del suplemento).

IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS Y OBTENCION DE
LOS DATOS. Utilizamos las bases de datos Medline y
CENTRAL para llevar a cabo la bisqueda bibliografica
principal (entre el 1 de enero de 2010 y el 1 de diciembre
de 2020). Realizamos busquedas de literatura “gris” adi-
cional en Google Scholar, en las paginas web de los orga-
nismos de regulaciéon farmacéutica, en los registros de
ensayos clinicos y en las actas de congresos de interés
(véase también el apéndice 1 del suplemento). No se apli-
¢6 ninguna limitacién en cuanto al idioma. Dos investiga-
dores evaluaron por separado los estudios para determinar
su elegibilidad (A.G.-0.y A.LT--E), para la extraccion de los
datos (A.-G.-O. y PA)) y para evaluar el riesgo de sesgo
(A-G.-0. y G.C.-R.). Contactamos por correo electrénico
con los investigadores principales para obtener informa-
cién adicional o aclaraciones en caso necesario.

CARACTERISTICAS Y EVALUACION DE LA CALIDAD
DE LOS ESTUDIOS. Se obtuvieron los siguientes datos:
tipo de estudio, criterios de inclusién y exclusioén, carac-
teristicas de los pacientes, tipo de ACOD, indicacion para
el uso de la anticoagulacion, tipo y dosis del farmaco re-
versor empleado y duracién de la hospitalizacién y del
periodo de seguimiento.

La calidad de los estudios no aleatorizados se exami-
n6 con el empleo del Risk of Bias Assessment Tool for Non-
randomized Studies (RoBANS) (8). Se evalu6 la
coincidencia interevaluadores con el estadigrafo kappa,
utilizando el programa informatico GraphPad QuickCalcs

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 informacion mas detallada en el Author Center.

Original recibido el 2 de febrero de 2021; original revisado recibido el 30 de marzo de 2021, aceptado el 13 de abril de 2021.

RR =riesgo relativo

TE = tromboembolismo

4PCC = concentrados de complejo
de protrombina de 4 factores

RoBANS = Risk of Bias Assessment
Tool for Nonrandomized Studies

TEA = tromboembolismo arterial

TEV = tromboembolismo venoso



80 Goémez-Outes et al.
Farmacos reversores para la hemorragia grave asociada a ACOD

JACC VOL. 77, NO. 24, 2021
22 DE JUNIO, 2021:2987-3001

FIGURA 1. Diagrama de flujo de la seleccién de los estudios

Registros identificados a través de
la busqueda en la base de datos
(n =1997)

Referencias examinadas
(n = 2015)

Referencias evaluadas
respecto a la elegibilidad
(GERPY))

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes
(n=18)

Referencias incluidas
en el metanalisis
(n = 60)

Referencias excluidas
(n =1888)

Referencias excluidas (n = 67):
* Publicaciones duplicadas (n = 6)

« <10 pacientes con hemorragia (n = 25)
« Sin datos desglosados en pacientes
con hemorragia (n = 24)
« Uso en otras indicaciones (n = 6)
* Uso de otros farmacos reversores (n = 6)

Diagrama de flujo recomendado en las directrices “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses" (14).

(9,10). En caso de discrepancia, se utilizé la puntuacién
peor de las 2 evaluaciones.

PARAMETROS DE VALORACION DEL RESULTADO. El
criterio principal de valoracién fue la mortalidad por
cualquier causa. Se llevd a cabo también un analisis des-
criptivo de las causas de muerte.

Se investigo6 el total de ET como criterio de valoraciéon
de la seguridad secundario. Se realizé un analisis adicio-
nal por separado del tromboembolismo venoso (TEV) y
el tromboembolismo arterial (TEA).

Investigamos también la hemostasia efectiva y defini-
mos la hemostasia “excelente/buena” con el empleo de la
escala Sarode y de la escala Andexanet Alfa, a Novel Anti-
dote to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors (AN-
NEXA-4) y la hemostasia efectiva como una respuesta de
“si” en la escala de la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) o la evaluacién por otros medios
(utilizando otras escalas o mediante el juicio clinico de
los investigadores) (véase en la tabla 1 del suplemento
las definiciones completas) (11-13).

Se investigd, asimismo, la recidiva hemorragica tras el
control inicial del episodio de sangrado, como criterio de
valoracién secundario. Obtuvimos también datos sobre
la discapacidad generada tras las hemorragias intracra-
neales (HIC) asociadas al empleo de los ACOD.

SINTESIS DE LOS DATOS CUANTITATIVOS. Esta revi-
sion se llevo a cabo siguiendo lo establecido en las direc-
trices Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (14). Utilizamos la poblacién de andli-
sis por intencién de tratar y el periodo de observaciéon
mas largo para el que se dispuso de datos. Se aplicé la
transformacién de arco-seno doble de Freeman-Tukey
antes de realizar la agrupacion de los datos, con objeto de
estabilizar la varianza de la proporcién de eventos en
cada estudio (15). Realizamos también un metanalisis
comparativo del riesgo relativo (RR) de muerte en los pa-
cientes que no alcanzaron una hemostasia efectiva des-
pués de la administracion del firmaco reversor, en
comparacion con los pacientes que si alcanzaron una he-
mostasia efectiva. Utilizamos el método de efectos alea-
torios en ambos metanalisis (proporcionesy RR) (16). Se
presentan los valores agrupados de las proporciones y
del RR junto con los correspondientes intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. La heterogeneidad se definié6 como
un indice de Higgins 12> 50% (17). Las variables cualita-
tivas se presentaron mediante nimero y porcentaje,
mientras que para las variables continuas se indic6 la
media = DE y el rango.

Se realizaron anadlisis de subgrupos segun los siguien-
tes criterios de clasificacion: 1) duracién del estudio;
2) farmaco reversor utilizado; 3) tipo de hemorragia;
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TABLA 1. Caracteristicas de los estudios
Primer autor, afio (niimero Riesgo de Criterios de
de la referencia) (acrénimo Total de Tipo de Criterio principal ¢Definicion de sesgo (escala exclusion
del estudio) pacientes Tratamientos estudio Seguimiento, dias de efectividad hemostasia? ROBANS) importantes*
Grandhi, 2015 (19) 18 4pPCC CRU 90 Progresion de la HIC en el No Alto No
siguiente TAC
Beynon, 2015 (20) 55 4PCC, ausencia de CRU 30 Recidiva hemorragica No Alto No
reversion
Purrucker, 2016 (21) (RASUNOA 61 4PCC, ausencia de CPM 90 Expansion del hematoma No Moderado No
ICH) reversion
Yoshimura, 2017 (22) (SAMURAI- 10 4PCC CPM 7 Expansion del hematoma, No Moderado No
NVAF) recidiva hemorrégica
Majeed, 2017 (23) (UPRATE) 84 4pPCC CPM 30 Con hemostasia efectiva ISTH Moderado Si
Schenk, 2018 (24) 13 4PCC CPU 30 Diferencia en la generacion No Moderado Si
de trombina respecto a la
situacion inicial
Tao, 2018 (25) 43 4pPCC CRU 14 Persistencia de la Juicio clinico Alto No
hemorragia a pesar de PCC
Schulman, 2018 (26) 66 4pPCC CPM 30 Con hemostasia efectiva Sarode Moderado Si
Harrison, 2018 (27) 42 4PCC CRM 7 (duracion de la Expansion hemorragica No Alto No
hospitalizacién)
Gerner, 2018 (28) (RETRACE I1) 146 4PCC, ausencia de CRM 90 Agrandamiento del No Alto No
reversion hematoma
Testa, 2018 (29) (START-SSC 17 4PCC, ausencia de CPM 180 Ninguno No Moderado Si
Events) reversion
Santibanez, 2018 (30) 212 4pPCC CRM 14 Con hemostasia efectiva Otrast Alto No
Arachchillage, 2019 (31) 344 4pPCC CRU 30 Con hemostasia efectiva Otras# Alto No
Smith, 2019 (32) 31 4pPCC CRU 7 Con hemostasia efectiva Sarode Alto Si
Miiller, 2019 (33) 346 4PCC CRU 5 (duracion de la Ninguno No Alto No
hospitalizacion)
Zada, 2019 (34) 53 4pPCC CRU 26 (duracion de la Ninguno No Alto No
hospitalizacion)
Dybdahl, 2019 (35) 62 4PCC, ausencia de CRM 6 (duracion de la Ninguno No Alto No
reversion hospitalizacion)
Frontera, 2020 (36) 46 4pPCC CRU 30 Con hemostasia efectiva Sarode Alto Si
Lindhoff-Last, 2020 (37) (RADOA) 193 4PCC, ausencia de CPM 30 Mortalidad No Moderado No
reversion
Castillo, 2020 (38) 67 4PCC, aPCC CRM 5 (duracion de la Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto Si
hospitalizacién)
Wilsey, 2020 (39) 99 4pPCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No
Panos, 2020 (40) 663 4PCC, aPCC CRM 30 Con hemostasia efectiva Sarode Moderado No
Bavalia, 2020 (41) 122 4PCC, IDARU, sin reversion CRM 30 Con hemostasia efectiva ISTH, Sarode Moderado No
Korobey, 2020 (42) 59 4pPCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto Si
Allison, 2020 (43) 33 4pPCC CRU 7 (duracion de la Con hemostasia efectiva Juicio clinico Alto No
hospitalizacion)
Zheng, 2020 (44) 24 4PCC CRU 45 Ninguno No Alto No
Lipari, 2020 (45) 19 4pPCC CRM Duracién de la Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No
hospitalizacion
Reynolds, 2020 (46) 31 4PCC CRU 7 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No
Highsmith, 2020 (47) 38 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No
Nguyen, 2019 (48) 22 4PCC, ADX CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No
Johal, 2019 (49) 121 4PCC, ADX CRU 8 (duracion de la Buen resultado en la GOS No Alto No
hospitalizacion)
Ammar, 2019 (50) 29 4PCC, ADX CRU Duracién de la Estabilidad de HICen la No Alto No
hospitalizacion tomografia
Coleman, 2020 (51) 3030 4PCC, ADX, FFP, CRM 5 (duracion de la Ninguno No Alto No
otros,§ sin reversion hospitalizacion)
Barra, 2020 (52) 29 4PCC, ADX CRU 5 para la muerte y 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No
parael TE
Pollack, 2017 (53) (RE-VERSE AD) 503 IDARU TAC 30y 90 Cese de la hemorragia Juicio clinico Bajo No
confirmado en 24 h
Brennan, 2019 (54) 23 IDARU CRU Duracién de la Con hemostasia efectiva Juicio clinico Alto No
hospitalizacion
Sheikh-Taha, 2019 (55) 13 IDARU CRU 7 (duracion de la Con hemostasia efectiva ISTH Alto No
hospitalizacion)
van der Wall, 2019 (56) 88 IDARU CRM 90 Con hemostasia efectiva ISTH Moderado No
Okishige, 2019 (57) 21 IDARU CRM 7 (duracion de la Con hemostasia efectiva Cese de la Alto Si
hospitalizacion) hemorragia
Wheeler, 2019 (58) 80 IDARU, sin reversion CRU 30 Ninguno No Alto No
Kiipper, 2019 (59) (MR REPAIR) 32 IDARU CPM 90 Ninguno No Alto No

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 1. Continuacién

Primer autor, afio (niimero Riesgo de Criterios de
de la referencia) (acrénimo Total de Tipo de Criterio principal éDefinicion de sesgo (escala exclusion
del estudio) pacientes Tratamientos estudio Seguimiento, dias de efectividad hemostasia? ROBANS) importantes*
Gendron, 2020 (60) 87 IDARU CRM 90 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No
Sarmento, 2020 (61) 33 IDARU CRU 30 para la muerte y Ninguno No Alto No
60 parael TE

Abdulrehman, 2019 (62) 25 IDARU CRM 12 (duracion de la Ninguno No Alto No
hospitalizacion)

Singh, 2020 (63) 266 IDARU CRM 8 para la muerte y 30 Ninguno No Moderado Si

parael TE

Yasaka, 2020 (64) 262 IDARU CPU 28 Ninguno No Moderado No

Kermer, 2020 (65) 120 IDARU CRM Duracién de la Ninguno No Alto No
hospitalizacién

Vene, 2020 (66) 16 IDARU CRM Duracién de la Ninguno No Alto No
hospitalizacion

Haastrup, 2020 (67) 46 IDARU CRM 30 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Magan, 2020 (68) 37 IDARU CRU 30y 90 Cese de la hemorragia Juicio clinico Moderado No

Lombardi, 2020 (69) 47 IDARU CRM 30 Ninguno No Alto No

Connolly, 2019 (70) (ANNEXA-4) 352 ADX TAC 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Bajo Si

Stevens, 2019 (71) 13 ADX CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Giovino, 2020 (72) 39 ADX CRU 5 para la muerte y 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

parael TE

Brown, 2020 (73) 25 ADX CRM 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Nederpelt, 2020 (74) 21 ADX CRM 9 (duracién de la Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No
hospitalizacion)

Asad, 2020 (75) 14 ADX CPU 7 (duracion de la Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No
hospitalizacion)

Girgis, 2020 (76) n ADX CRU 14 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Vestal, 2020 (77) 19 ADX CRU 30 Ninguno No Alto No

Santarelli, 2020 (78) 15 ADX CRU 30 Ninguno No Alto No

*Criterios de exclusion que podrian afectar a las tasas de mortalidad y/o de eventos tromboembélicos: “érdenes de no reanimar”, “esperanza de vida de < 3 dias”, “solamente medidas de confort", “pacientes con
cuidados paliativos", "hemorragia intracraneal con hematoma > 60 ml", escala de coma de Glasgow inicial < 7", “muerte antes de repetir la exploracién de imagen”, “antecedentes de trasplante o de valvulopatia
grave”, "antecedentes recientes de eventos tromboembdlicos”. Puede consultarse la lista completa de los criterios de exclusion en la tabla 2 del suplemento y en el apéndice 5 del suplemento. t Por lo que
respecta a las hemorragias mayores con HIC, se alcanzaba la efectividad hemostatica si el primer resultado de neuroimagen en un plazo de 24 h tras la administracion de 4PCC no mostraba ningtin cambio o
indicaba una mejora en el volumen del hematoma. En los pacientes que presentaron cualquier otro tipo de hemorragia mayor, la efectividad hemostatica se alcanzaba si la hemoglobina no disminuia en > 20%
respecto a la situacion inicial en un plazo de 24 h tras la administracion de 4PCC. # El tratamiento con 4PCC se consider¢ efectivo si no se producia ninguna recidiva hemorragica en un plazo de 48 h tras la
administracién de 4PCC en el momento de la presentacidn inicial de la hemorragia mayor o el paciente no fallecia directamente como consecuencia de la hemorragia mayor. Si el paciente moria a causa de la
hemorragia mayor o presentaba una recidiva del sangrado en un plazo de 48 h tras la primera administracién de 4PCC, este tratamiento se consideraba ineficaz. § La categoria de "Otros" incluye lo siguiente:
aPCC, PCC de 3 factores, factor Vlla recombinante, dcido tranexdmico y/o vitamina K.

ADX = andexanet; ANNEXA-4 = Prospective, Open-Label Study of Andexanet Alfa in Patients Receiving a Factor Xa Inhibitor Who Have Acute Major Bleeding; aPCC = concentrado de complejo de protrombina
activado (FEIBA: farmaco de puenteo del factor ocho [factor eight bypassing agent]); CPM = estudio de cohorte prospectivo multicéntrico; CPU = estudio de cohorte prospectivo unicéntrico; RADOA = Reversal
Agent use in patients treated with Direct Oral Anticoagulants or vitamin K antagonists; CRM = estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico; CRU = estudio de cohorte retrospectivo unicéntrico; EC = ensayo
clinico; FFP = plasma fresco congelado; GOS = Glasgow Outcome Scale; HIC = hemorragia intracraneal; IDARU = idarucizumab; ISTH = International Society of Thrombosis and Hemostasis; 4PCC = concentrado
de complejo de protrombina de 4 factores (Beriplex, Octaplex, Kcentra); RASUNOA ICH = Registry of Acute Stroke Under New Oral Anticoagulants Intracranial Hemorrhage substudy; RETRACE Il = German-Wide
Multicenter Analysis of Oral Anticoagulation-Associated Intracerebral Hemorrhage II; RE-VERSE AD = REVERSal Effects of Idarucizumab in Patients on Active Dabigatran; RoBANS = Risk of Bias Assessment Tool for
Nonrandomized Studies; SAMURAI-NVAF = Stroke Acute Management with Urgent Risk-factor Assessment and Improvement in patients with non-valvular atrial fibrillation; START-SCC = Survey on anTicoagulated
PpAtients RegisTer by the Scientific and Standardization Committee (SSC) Control of Anticoagulation of the International Society of Thrombosis and Haemostasis; TE = tromboembolismo.

4) tipo de estudio; 5) riesgo de sesgo; 6) presencia/au-
sencia de criterios de exclusién importantes; 7) escala de
hemostasia utilizada; y 8) patrocinio del estudio. Se utili-
zaron técnicas de metarregresion, asi como los analisis
de subgrupos antes mencionados para analizar la posible
heterogeneidad de los resultados. Todos los andlisis se
llevaron a cabo con el programa informatico OpenMetaA-
nalyst, version para Windows 10 (18).

RESULTADOS

SELECCION DE LOS ESTUDIOS. La busqueda bibliogra-
fica llevo a la identificacion de 1997 articulos y 18 infor-
mes de otras fuentes, con un total de 2015 referencias
(figura1, apéndice 1 del suplemento). Un total de 1888 de

estas referencias fueron excluidas tras el examen del titu-
loy el resumen y otras 67 lo fueron tras la comprobaciéon
del articulo completo (véase en el apéndice 2 del suple-
mento la lista de las referencias excluidas y las causas de
la exclusion).

DISENO DEL ESTUDIO Y RIESGO DE SESGO. Un total
de 60 estudios cumplieron los criterios de inclusion (19-
78). La mayoria de ellos fueron estudios de cohorte re-
trospectivos (n = 48), seguidos de los estudios de cohorte
prospectivos (n = 10) y los ensayos clinicos (n = 2)
(tabla 1).

Los 60 estudios incluian a un total de 8636 pacientes,
de los cuales 4735 habfan presentado una hemorragia
grave asociada al empleo de un ACOD, que fue tratada con
4PCC (n = 2688), idarucizumab (n = 1111) o andexanet
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes

Primer autor, aiio (niimero de la Pacientes Edad, Varones,
referencia) (acrénimo del estudio) evaluables, n®  afiost % HIC, % HGI, % Otras, % Tipo de ACOD, % Indicacion para ACOD, %
4PCC
Grandhi, 2015 (19) 18 80 56 100 0 0 R, 89;A, 11 FA, 89; TEV, 6; Otras, 6
Beynon, 2015 (20) 31 78 62 100 (0] (0] R,79;A,13;D, 8 FA, 84; TEV, 15; Otras, 2
Purrucker, 2016 (21) (RASUNOA ICH) 35 76 63 100 0 0 R,77; A, 11; D, 1 FA, 100
Yoshimura, 2017 (22) (SAMURAI-NVAF) 10 74 60 90 10 0 R, 70; A, 20; D, 10 FA, 100
Majeed, 2017 (23) (UPRATE) 84 75 57 70 15 14 R, 54; A, 46 FA, 79; TEV, 21
Schenk, 2018 (24) 13 80 62 77 8 15 R, 100 n.d.
Tao, 2018 (25) 43 74 53 37 40 23 R, 49; A, 51 FA, 77; TEV, 21; Otras, 2
Schulman, 2018 (26) 66 77 67 55 24 21 R, 56; A, 44 FA, 86; TEV, 12; Otras, 2
Harrison, 2018 (27) 14 74 43 100 0 0 n.d. FA, 71; TEV, 18; Otras, 12
Gerner, 2018 (28) (RETRACE I1) 103 77 53 100 0 0 R,79;A,12;D, 9 n.d.
Testa, 2018 (29) (START-SSC Events) 32 79 62 78 13 9 R,50; A, 19; D, 31 FA, 85; TEV, 15; Otras, O
Santibanez, 2018 (30) 36 74 55 n.d¥ n. d. n. d. R, 53; A, 36; D, 11 n. d.
Arachchillage, 2019 (31) 80 76 65 58 30 13 R, 50; A, 50 FA, 83; TEV, 15; Otras, 3
Smith, 2019 (32) 31 74 74 58 3 39 R, 45; A, 55 FA, 90; TEV, 10
Mdiller, 2019 (33) 74 77 61 61 32 7 R,91;A, 7;E, 1;D, 1 FA, 65; TEV, 18; Otras, 18
Zada, 2019 (34) 40 79 58 43 33 25 R,51; A, 47;E, 2 n.d.
Dybdahl, 2019 (35) 35 79 37 100 (0] R, 51; A, 49 FA, 89; TEV, 11
Frontera, 2020 (36) 46 79 74 70 24 7 R, 67; A, 33 FA, 96; TEV, 4
Lindhoff-Last, 2020 (37) (RADOA) 46 81 53 70 n 20 R, 48; A, 43;E,5;D, 4 FA, 79; TEV, 6; Otras, 14
Castillo, 2020 (38) 37 80 59 100 0 0 R, 59; A, 41 FA, 86; TEV, 8; Otras, 5
Wilsey, 2020 (39) 99 72 53 59 4 37 R, 60; A, 40 FA, 71; TEV, 26; Otras, 3
Panos, 2020 (40) 514 n.d. 54 100 0 0 R, 45; A, 55 FA, 79; TEV, 17; Otras, 4
Bavalia, 2020 (41) 70 75 58 n.d.f n.d. n.d. R, 71; A, 21;E, 8 FA, 84; TEV, 12; Otras, 4
Korobey, 2020 (42) 59 79 56 100 0 R, 32; A, 68 FA, 60; TEV, 20; Otras, 21
Allison, 2020 (43) 33 73 45 91 6 R, 82; A, 18 FA, 73; TEV, 18; Otras, 9
Zheng, 2020 (44) 22 68 46 59 36 5 R, 46; A, 54 FA, 79; TEV, 21
Lipari, 2020 (45) 19 77 55 7 n 18 R, 41; A, 59 FA, 76; TEV, 16; Otras, 8
Reynolds, 2020 (46) 31 77 48 55 23 23 R, 55; A, 45 FA, 71; TEV, 19; Otras, 10
Highsmith, 2020 (47) 38 76 50 53 32 16 R, 34; A, 66 FA, 68; TEV, 32
Nguyen, 2019 (48) 22 n.d. n.d. 100 0 0 n. d. n. d.
Johal, 2019 (49) 121 n.d. n.d. 41 26 36 n.d. n.d.
Ammar, 2019 (50) 29 n.d. n.d. 100 0 0 n.d. FA, 79; TEV, 21
Coleman, 2020 (51) 1075 70 n.d. 22 41 37 R, 41; A, 5T; E, 8 n. d.
Barra, 2020 (52) 29 71 66 100 (0] (0] R, 73; A, 27 FA, 73; TEV, 27
Subtotal 3135 76 56 59 21 20 R,54; A, 43;E, 1;D,2 FA, 79; TEV, 16; Otras, 5
IDARU
Pollack, 2017 (53) (RE-VERSE AD) 301 79 57 33 46 22 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 3
Brennan, 2019 (54) 18 77 57 n 44 44 D, 100 FA, 100
Sheikh-Taha, 2019 (55) n 79 91 55 18 27 D, 100 FA, 100
van der Wall, 2019 (56) 53 78 60 34 38 28 D, 100 FA, 98; TEV, 2
Okishige, 2019 (57) 21 73 29 6] o] 100 D, 100 FA, 100
Wheeler, 2019 (58) n 75 55 45 45 9 D, 100 FA, 92; TEV, 8
Kiipper, 2019 (59) (MR REPAIR) 20 78 69 85 15 0 D, 100 FA, 100
Gendron, 2020 (60) 61 81 61 33 51 16 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 2
Sarmento, 2020 (61) 20 n.d. n.d. n.d.f n.d. n.d. D, 100 n.d.
Abdulrehman, 2019 (62) 22 81 60 27 23 50 D, 100 FA, 96; Otras, 4
Singh, 2020 (63) 265 76 57 42 58 0] D, 100 n.d.
Yasaka, 2020 (64) 178 78 65 47 28 25 D, 100 n.d.
Kermer, 2020 (65) 40 77 70 100 0 ] D, 100 FA, 100
Vene, 2020 (66) 10 81 40 60 20 20 D, 100 FA, 100
Haastrup, 2020 (67) 20 76 74 50 15 35 D, 100 FA, 95; Otras, 5
Magan, 2020 (68) 14 74 93 43 21 36 D, 100 FA, 93; Otras, 7
Lombardi, 2020 (69) 30 81 57 n.df n.d. n.d. D, 100 n.d.
Subtotal 1095 78 60 41 40 19 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 2

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 2. Continuacion

Primer autor, afio (niimero de la Pacientes Edad, Varones,
referencia) (acrénimo del estudio) evaluables,n®  afiost % HIC, % HGI, % Otras, % Tipo de ACOD, % Indicacion para ACOD, %
ADX
Connolly, 2019 (70) (ANNEXA-4) 352 77 53 64 26 10 R,39; A, 58;E, 3;D,0 FA, 80; TEV, 17; Otras, 3
Stevens, 2019 (71) 13 69 54 46 (0] 54 R, 31; A, 69 FA, 62; TEV, 38
Giovino, 2020 (72) 39 82 62 100 0 0 R, 28; A, 69; E, 3 FA, 79; TEV, 18; Otras, 3
Brown, 2020 (73) 22 77 41 59 18 23 R, 23;A,77 FA, 64; TEV, 36
Nederpelt, 2020 (74) 21 73 62 (0] 24 76 R, 33; A, 67 FA, 76; TEV, 24
Asad, 2020 (75) 14 86 n.d. 100 0 0 n.d. n.d.
Girgis, 2020 (76) n n.d. n.d. 55 0 45 n.d. n.d.
Vestal, 2020 (77) 19 n.d. n.d. 100 0 0 n.d. n.d.
Santarelli, 2020 (78) 14 72 67 43 21 36 R, 67; A, 33 FA, 80; TEV, 20
Subtotal 505 77 54 65 20 14 R, 37;A,60; E, 2 FA, 79; TEV, 19; Otras, 3
Total 4735 77 57 55 26 19 R,36;A,32;E,1;D, 31 FA, 82; TEV, 14; Otras, 4

*Los pacientes evaluables son los pacientes con una hemorragia mayor asociada al uso de un ACOD que reciben tratamiento de reversién con 4PCC, idarucizumab o andexanet. 1 Se utilizé la media si se dis-
ponia de ella. Se usaron los valores de la mediana tan solo cuando no se disponia de los de la media. # EL tipo de hemorragia (es decir, intracraneal, gastrointestinal, otros) no se especific en la publicacién.

A = apixabdn; ACOD = anticoagulantes orales directos; D = dabigatran; E = edoxaban; FA = fibrilacion auricular; HGI = hemorragia gastrointestinal; MR REPAIR = Munich Registry of Reversal of Pradaxa in
clinical routine; n. d. = no disponible; Otras = incluye diversas indicaciones para la anticoagulacidn distintas de la FA o el TEV (es decir, ictus, anticoagulante lupico, injerto de derivacion venosa, desconocido,
etc.); R = rivaroxaban; TEV = tromboembolismo venoso; UPRATE = Unactivated Prothrombin complex concentrates for the Reversal of Anti-factor TEn inhibitors; otras abreviaturas como en la tabla 1.

(n =936) (véase en el apéndice 4 del suplemento la rela-
cién de pacientes excluidos y las causas de la exclusion).

La coincidencia interevaluadores en cuanto a la eva-
luacidon del riesgo de sesgo de cada uno de los estudios
fue alta (kappa = 0,81; IC del 95%: 0,65 a 0,96), lo cual
indicaba una coincidencia casi perfecta (véase también el
apéndice 3 del suplemento). En un total de 45 estudios
habia un riesgo de sesgo alto, en 13 el riesgo de sesgo era
moderado/poco claro, y tan solo en 2 habfa un riesgo de
sesgo bajo (tabla1).

En 10 estudios habia criterios de exclusiéon que po-
dian haber modificado las tasas de mortalidad y/o ET
(tabla 1, tabla 2 del suplemento).

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL TRATA-
MIENTO. Se analiz6 a un total de 4735 pacientes. La
media de edad fue de 77 + 3,5 afios (rango: 68 a 86 afios),
un 57% fueron varones y en un 55% el evento indice fue
una HIC (tabla 2). La razén de la anticoagulacién con un
ACOD fue la fibrilacion auricular (82%), el TEV (14%) u
otras patologias (4%), y el tipo de ACOD fue rivaroxa-
ban (36%), seguido de apixaban (32%), dabiga-
tran (31%) y edoxaban (1%) (tabla 2).

Se indic6 el tipo de hemorragia en 4579 pacientes
(96,7%): 2537 (55%) pacientes tuvieron una HIC y 2042
(45%) presentaron otros tipos de hemorragia (tabla 2).

La dosis de 4PCC fue alta (50 U/kg o = 35 U/kg) o mayo-
ritariamente alta (> 50% de los pacientes tratados con una
dosis alta) en 15 estudios, y baja (25 U/kg o < 35 U/kg) o
mayoritariamente baja (> 50% de los pacientes tratados
con una dosis baja) en 14 estudios (véase la tabla 3 del su-
plemento). En 18 estudios realizados con idarucizumab, los
pacientes recibieron una dosis fija de 5 g de idarucizumab,
y 10 pacientes fueron tratados con 2 dosis o mas. En 10 es-
tudios realizados con andexanet, el 77,3% de los pacientes

recibieron la dosis baja de este farmaco (bolo de 400 mg en
15 min seguido de 4 mg/min durante 120 min [480 mg]),y
un 21,7% de los pacientes fueron tratados con la dosis alta
(bolo de 800 mg en 15 min seguido de 8 mg/min durante
120 min [960 mg]) (tabla 3 del suplemento).

La media de tiempo transcurrido entre la tiltima dosis
del ACOD y la administracion del farmaco reversor fue de
13,8 + 3,6 h (rango: 8 a 21 h) (datos disponibles al res-
pecto en 9 estudios solamente). La anticoagulacion se
reanud¢6 tras el control del evento hemorragico en un
57% de los pacientes (rango: 25% a 73% en los diversos
estudios), y el tiempo transcurrido hasta la reanudacién
fue de 11 dias (rango: 5 a 27 dias en los diversos estu-
dios) (tabla 3 del suplemento).

Se registro6 el empleo concomitante de adyuvantes he-
mostaticos o técnicas de intervencién en 32 estudios. Los
adyuvantes hemostaticos consistieron en concentrados
de hematies (rango: 2,6% a 53%), plasma fresco congela-
do (rango: 2,1% a 35%), acido tranexamico (rango: 0,7%
a 35,7%) y concentrados de plaquetas (rango: 1,6% a
35,7%). Las técnicas invasivas (rango: 4,3% a 67%) con-
sistieron en neurocirugia, endoscopia, embolizacidn, pe-
ricardiocentesis y otras (tabla 4 del suplemento).

RESULTADOS. Mortalidad. Se produjeron 623 muertes
en el total de 4169 pacientes evaluables en cuanto a la
tasa de mortalidad (17,7%; IC del 95%: 15,1% a 20,4%)
con una heterogeneidad significativa entre los ensayos
(12 =71,3%) (figura 2). La duracién del estudio fue una co-
variable con una correlacion significativa con las tasas de
mortalidad en los andlisis de metarregresion (p < 0,001)
(figura 1 del suplemento). La tasa de mortalidad fue
mayor en los estudios con una duracién = 30 dias (19,7%)
en comparacion con los estudios de < 30 dias (13,4%)
(tabla 3). La heterogeneidad persistia dentro de cada sub-
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TABLA 3. Resumen de los analisis de subgrupos
Muerte Tromboembolismo Con hemostasia efectiva
N % (IC del 95%) 12 N % (IC del 95%) 12 N % (IC del 95%) 2
Todos los pacientes 4169 17,7 (15,12 20,4) 71,3 3092 4,6(3,3a6,0) 44,7 1890 78,5 (75,12 81,8) 60,8
Segun la duracién del estudio
=30 dias 1762 19,7 (16,72 22,7) 52,5 2074 5742a74) 43,4 1409 76,9 (72,8 a 80,9) 62,1
<30dias 2407 13,4 (10,6 a16,1) 64,7 1018 43(26a64) 43,3 481 80,6 (74,9 a 85,7) 52,3
Segun el farmaco reversor
4PCC 2125 17,4 (14,0 a 21,1) 731 1550 43(3,2a5,5) 75 1103 80,1(75,9 a 84,2) 64,8
Idarucizumab 1108 174 (13,5a21,8) 56,7 10m 3,8(23a5,5) 25,0 405 76,7 (68,5 a 85,0) 679
Andexanet 936 18,9 (12,12 26,7) 80,8 531 10,7 (6,5a15,7) 379 382 80,7 (73,52 87,9) 50,2
Segun el tipo de hemorragia
Hemorragia intracraneal 1567 20,2 (17,2a23,3) 451 1712 48(3,52a6,3) 25,4 1058 79,6 (76,6 a 82,5) 15,8
Hemorragia extracraneal 1664 15,4 (11,9a19,2) 78 901 56(4,3a72) 356 373 78,1 (70,5 a 84,9) 58,3
Segun el tipo de estudio
Prospectivo 1219 17,3 (13,72 21,2) 55,3 1184 6,1(4,3a8,)) 351 731 73,4 (65,9 a 80,3) 75,8
Retrospectivo 2950 18,1(15,0 a 21,4) 73] 1908 4,8(3,5a64) 41,0 159 80,6 (75,12 81,8) 60,8
Segun el riesgo de sesgo
RoBANS bajo/moderado 1516 16,3 (12,8 2 20,1) 65,3 1963 513,3a74) 69,4 1046 74,1 (679a79,8) 75,2
ROBANS alto 2653 18,6 (15,32 22,1) 72,9 129 52(37a6,8) 271 844 80,8 (76,8 a 84,4) 44,8
Segun la presencia de criterios de exclusion significativos*
Si 960 13,3(8,82a18,6) 73,6 974 4,9(2,2a8,6) 76,1 593 80,7 (75,4 a 85,4) 50,4
No 3209 19,2(16,2a22,2) 70,8 2118 50(3.82a6,3) 22,4 1297 77,7 (73,3 a 81,8) 62,7
Segun la escala hemostatica utilizada
ISTH 376 20,4 (151a26,2) 41,4 376 4,0(2,2a6,3) 58 360 72,4 (66,6 a 77,8) 26,3
Sarode 97 14,4 (8,2a22,) 0 657 41(2,0a6,9) 29,1 458 79,6 (75,8 a 83,1) 0
ANNEXA-4 826 17,0 (12,23 22,5) 65,4 826 75(4,3a1,5) 65,5 m 81,2(76,1a 85,9) 54,3
Otros 546 16,9 (9,6 a 25,7) 776 546 41(2,6a5,9) 0 361 80,5(70,0 a 89,2) 74,6
Ninguno 2324 18,3 (14,52 22,3) 73,0 687 53(3,0a8,3) 40,8 n.d. n.d. n.d.
Segun el promotor
Industria 2265 15,7 (11,8 a 20,0) 78,9 1158 6,2(41a8,6) 48,0 715 75,6 (67,4 2 82,9) 80,0
Investigacién con subvencion publica 224 17,4 (8,1a29,3) 69,7 37 10,4 (0,52 30,6) 62,5 13 76,9 (51,32 94,8) n.d.
Sin financiacion 973 16,6 (12,72 20,9) 59,7 1360 4,0(24a5,9) 47,6 825 80,8 (76,0 a 85,2) 53,7
No especificado 707 21,0 (16,4 a 25,9) 55,0 537 51(34a71) 0 337 78,4 (72,7 a 83,6) 314
Segun el tipo de hemorragia y el farmaco reversor
Hemorragia intracraneal
4PCC an 22,0(17,2a272) 61,15 1013 3524a4,7) 0 738 80,1(76,1a83,9) 28,8
Idarucizumab 334 18,0 (13,0a23,4) 20,1 357 4,6(2,5a75) 121 n. d. n. d. n. d.
Andexanet 422 15,9 (12,0 2 20,2) 9.4 342 9,6 (6,7a12,9) 0 264 80,9 (74,32 86,7) 16,6
Hemorragia extracraneal
4PCC 733 14,0 (5,3a25,9) 85,1 138 57(2,5a10,0) 0 213 81,5(69,4a91,1) 76,19
Idarucizumab 492 13,6 (8,12 20,3) 59,2 598 35(2,2a57) 0,34 21 76,2 (56,2 2 91,5) n.d.
Andexanet 439 10,3(2,6 222,3) 85,25 165 N13,7a21,8) 50,3 109 77,2 (48,0 a 96,4) 84,6
Segun el riesgo de sesgo y el formaco reversor
RoBANS bajo-moderado
4PCC 337 18,1(11,9 a 25,3) 58,6 784 43(26a64) 15,7 516 75.1(66,2 a 83,0) 73,7
Idarucizumab 827 14,9 (10,4 a17,7) 63,8 827 4,5(2,0a78) 66,0 281 66,9 (61,3a72,3) 0%
Andexanet 352 13,9 (10,5a177) n. d. 352 9,7 (6,8 a13,0) n. d. 249 81,9 (76,9 a 86,4) n. d.
RoBANS riesgo alto
4PCC 1788 17,3 (13,32 21,6) 7541 766 44(3,0a6,1) 8,91 587 81,4 (76,3 a 86,0) 531
Idarucizumab 281 19,4 (13,52a26,2) 43,2 184 29(1,0a57) 2 124 82,0(73,2a89,3) 22,6
Andexanet 584 19,9 (11,33 30,2) 81,2 179 1,3(58a18,3) 43,8 133 78,6 (67,5 a 87,9) 50,6
*Estudios que incluian cualquiera de los siguientes criterios de exclusion: "drdenes de no reanimar”, “esperanza de vida de < 3 dias", "solamente medidas de confort”, “pacientes con cuidados
paliativos”, "hemorragia intracraneal con hematoma > 60 ml", escala de coma de Glasgow inicial < 7", “muerte antes de repetir la exploracién de imagen”, “antecedentes de trasplante o de
valvulopatia grave”, "antecedentes recientes de eventos tromboembdlicos” (tabla 2 del suplemento, apéndice 5 del suplemento).
IC = intervalo de confianza; 12 = porcentaje de la heterogeneidad de Higgins que no se explica por el azar (un valor > 50% corresponde a una heterogeneidad significativa entre los estudios);
otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 2. Proporciones de muertes
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Sarmento 2020 5/20 0,250 (0,080 a0,466) .

Abdulrehman 2019 6/22 0,273 (0,104 a2 0,481) :

Singh 2020 22/265 0,083 (0,053a0,120) —— L

Yasaka 2020 29/178 0,163  (0,112a0,221) ——

Kermer 2020 6/40 0,150 (0,053 a 0,280) e

Vene 2020 4/10 0,400 (0,113a0,724) -

Haastrup 2020 5/20 0,250 (0,080a0,466) -

Magan 2020 4/14 0,286 (0,074 a 0,554) -

Lombardi 2020 4/30 0,133  (0,031a0,282) -

Connolly 2019 49/352 0,139  (0,105a0,177) ——

Stevens 2019 2/13 0,154 (0,004 a 0,410) -

Giovino 2020 4/39 0,103  (0,023a0,221) _—

Brown 2020 5/22 0,227 (0,072 a0,429) .

Nederpelt 2020 8/21 0,381 (0,183 0,600) !

Asad 2020 4/14 0,286 (0,074 a 0,554) L

Girgis 2020 3m 0,273 (0,044 a 0,579) -

Vestal 2020 3/19 0,158 (0,023 a 0,362) :

Santarelli 2020 414 0,286 (0,074 a 0,554) !

Total 623/4169 0,177  (0,151a20,204) -

Heterogeneidad: I = 71,32, p < 0,001 E

r T T T T T T 1
0 0,1 0,2 0.3 0.4 0,5 0,6 0,7
Proporcion de arco-seno doble de Freeman-Tukey

La proporcion de muertes se expresa en forma decimal. Datos obtenidos de 58 estudios, con el empleo de un metanalisis de efectos aleatorios de las
proporciones, realizando la transformacion de arco-seno doble de Freeman-Tukey antes de la agrupacion de los datos. Dos de 60 estudios de Frontera et al. (36)
y Panos et al. (40), no se han incluido debido a que no fueron evaluables en cuanto a la mortalidad, dado que no se indicd el nimero de muertes en los pacientes
a los que se administro el farmaco reversor (concentrado de complejo de protrombina de 4 factores), pero si fueron evaluables en cuanto a los eventos
trombdticos y la eficacia hemostdtica. IC = intervalo de confianza.
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ILUSTRACION CENTRAL Muertes, tromboembolismos y hemostasia efectiva, totales y para cada farmaco
reversor

100 -
95 -
%0 7859, 80.1% 76,7%
80 -
75 1
70 4
65 -
60 -
55 -
50 -
45
40 -

101 MUERTES
E o,
391 17,79 17.4% 174% 27 TROMBOEMBOLISMO

20 - 10,7%
15 4

1(; - 4,6% 4,3% 3,8%

HEMOSTASIA EFECTIVA
80,7%

Porcentaje de eventos (%)

TOTAL 4PCCIDARU ADX
623 338 168 117 159 67 37 55

TOTAL 4PCCIDARU ADX TOTAL 4PCC IDARU ADX
1469 876 288 305

1890 1103 405 382

Eventos
Pacientes 4169 2125 1108 936 3092 1550 1011 531

Gomez-Outes, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(24):2987-3001.

Datos obtenidos de 60 estudios en pacientes con hemorragia grave asociada al uso de ACOD que fueron tratados con 4PCC, idarucizumab o andexanet.
Se obtuvieron las tasas de eventos agrupadas con el empleo de un metanalisis de efectos aleatorios. 4PCC = concentrado de complejo de protrombina

de 4 factores. (Beriplex, Octaplex, Kcentra); ACOD = anticoagulante oral directo; ADX = andexanet; IDARU = idarucizumab.

grupo, por lo que se investigaron otras posibles causas de
ella. El tipo de hemorragia contribuia también a producir
la heterogeneidad en las tasas de mortalidad, que fueron
mayores en los pacientes con HIC (20,2%; IC del 95%:
17,2% a 23,3%; 1% = 45,1%) en comparacion con las de los
pacientes con hemorragias extracraneales (15,4%; IC del
95%: 11,9% a 19,2%; 12 = 78%) (tabla 3). Ademas, los es-
tudios con criterios de exclusién importantes mostraron
unas tasas de mortalidad inferiores (13,3%; IC del 95%:
8,8% a 18,6%; 2= 73,6%) a las de los estudios sin esos
criterios de exclusion (19,2%; IC del 95%: 16,2% a 22,2%);
12=70,8%) (tabla 3).

No se observaron diferencias de interés en las tasas de
mortalidad en funcién del farmaco reversor empleado, el
tipo de estudio, el riesgo de sesgo o el patrocinio del estu-
dio (tabla 3, y apéndice 6 del suplemento).

Se dispuso de informacion sobre la causa de la muerte
tan solo en 146 casos. De estas muertes, 99 (67,8%) fue-
ron validadas como atribuibles al evento hemorragico
indice subyacente, y tan solo 2 (1,4%) fueron validadas
como debidas a un ET, mientras que 45 (30,2%) fueron
atribuidas a otras causas: sepsis/fallo multiorganico
(n = 18), insuficiencia cardiaca/parada cardiaca (n = 8),
cancer (n = 4) y otras (n = 15).

Eventos tromboembdlicos. Se produjeron ET en 159 de
los 3092 pacientes (tasa: 4,6%; IC del 95%: 3,3% a 6,0%;
12 = 44,7%) (tabla 3, y figura 2 del suplemento). El riesgo
fue alto con andexanet (10,7%; IC del 95%: 6,5 a 15,7%;
12=37,9%) y comparativamente bajo con 4PCC (4,3%) y
con idarucizumab (3,8%); y estos resultados fueron uni-
formes con independencia del tipo de hemorragia, el tipo
de estudio, el riesgo de sesgo del estudio y la duracién del
estudio (tabla 3, y apéndice 6 del suplemento).

Las tasas de TEV y TEA en los datos agrupados fueron
del 1,8% y el 2,2%, respectivamente (figura 4 del suple-
mento). El riesgo fue comparativamente alto con andexa-
net (TEV 5,5% y TEA 5,0%) e inferior con 4PCC (TEV
2,4% y TEA 2,2%) e idarucizumab (TEV 1,7% y TEA
3,3%) (apéndice 6 del suplemento).

Hemostasia efectiva y recidiva hemorragica. Se alcan-
z6 una hemostasia efectiva en 1469 de los 1890 pacien-
tes (tasa: 78,5%; IC del 95%: 75,1% a 81,8%) (tabla 3, y
figura 5 del suplemento), y se observd una heterogenei-
dad entre los estudios (I = 60,8%). El uso de definiciones
diferentes de la hemostasia efectiva fue la principal causa
de heterogeneidad, de tal manera que los resultados fue-
ron homogéneos en los estudios que aplicaron la defini-
cién delaISTH (12 =26,3%) y lo mismo ocurrié en los que
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Estudios

Mageed, 2017
Tao, 2018
Allison, 2020
Reynolds, 2020
Barra, 2020
Brennan, 2019
van der Wall, 2019
Okishige, 2019
Gendron, 2020
Magan, 2020
Connolly, 2016
Nederpelt, 2020

Total de eventos

Sin hemostasia Con hemostasia

FIGURA 3. Muerte por cualquier causa en pacientes con y sin una hemostasia efectiva

Razon de riesgos

efectiva efectiva M-H, efectos aleatorios,
Muerte Total Muerte Total Ponderacion (IC del 95%)

15 26 8 58 235%  4,18(2,03a8,61) —

2 3 0 40 1.5%  51,25(2,94 2 892,69) : =

2 5 3 26 5,4% 3,46 (0,76 a 15,71) __.:—

1 9 3 19 2,7% 0,70 (0,08 a 5,86) = :

6 6 5 22 21,4% 3,88(1,82a8,28) —II—

1 2 5 15 5,0% 1,50 (0,31a7,13) _—

7 16 2 3 58% 678 (1,58 228,93) - =

0 5 0 16 0,8% 2,83(0,06 a127,65) .

6 13 7 44 15,2% 2,90 (1,18a7,12) —.:—

3 4 1 10 3.3% 7,50 (1,07 a 52,37) : =

4 10 4 37 8,6% 3,70 (1,112 12,24) —II—

6 n 2 10 6,7% 2,72 (0,70 a10,54) __._:—
|

53 110 40 328 100,0% 3,63 (2,56 a5,16) ’

Heterogeneidad: Tau = 0,00; g.l. = 8,7 (p = 0,65); I>= 0% . . . . . 0o . . . . . .

1

Prueba de efecto global: p < 0,001 !
0,05 0,15 0,300,601 15 3 6

Favorable a ausencia
de hemostasia efectiva hemostasia efectiva

12 315 630

Favorable a

como en la figura 2.

Datos obtenidos de 12 estudios con el empleo de un metanalisis de efectos aleatorios y expresados en forma de razén de riesgos. M-H = Mantel-Haenszel; otras abreviaturas

aplicaron la definicién de Sarode (I = 0%) (11,13). La
heterogeneidad continué siendo significativa entre los
estudios que wusaron la definicion de ANNEXA-4
(17 = 54,3%) u otras definiciones (1% = 74,6%) (figura 6
del suplemento) (12). La heterogeneidad dentro de los
estudios que utilizaron la definicion de ANNEXA-4 desa-
parecid tras retirar 1 estudio con resultados extremos (el
12 se redujo del 54,3% al 16,63%) (74). No esta clara la
razon por la que el estudio observé una tasa muy baja de
eficacia hemostatica con el empleo de andexanet (47,6%;
10 de 21 pacientes) (74). El uso de la definicién de la
ISTH tendi6 a producir unos resultados mas conservado-
res en cuanto a la hemostasia efectiva (72,4%) en compa-
racion con los obtenidos al aplicar la definicién de Sarode
(79,6%) o la definicion de ANNEXA-4 (81,2%) (tabla 3,y
apéndice 6 del suplemento).

La tasa de eficacia hemostatica fue alta con 4PCC
(80,1%; IC del 95%: 75,9% a 84,2%), con idarucizumab
(76,7%; IC del 95%: 68,5% a 85%) y con andexanet
(80,7%; IC del 95%: 73,5% a 87,9%) (tabla 3, y apéndi-
ce 6 del suplemento, ilustracion central). Los estudios re-
trospectivos, los que tenian un riesgo elevado de sesgo y
los que tenian criterios de exclusién importantes tendie-
ron a producir unas estimaciones mas optimistas de la
hemostasia efectiva (80,6%, 80,8% y 80,7%, respectiva-
mente) en comparacién con los estudios prospectivos,
los que tenian un riesgo de sesgo bajo o moderado y los
que no aplicaron criterios de exclusién importantes
(73,4%, 74,1% y 77,7%, respectivamente) (tabla 3, y
apéndice 6 del suplemento).

Un total de 28 de los 232 pacientes evaluables de tan
solo 6 estudios presentaron una recidiva hemorragica
(tasa del 13,2%; IC del 95%: 5,5% a 23,1%; 1% = 68,19%)
(figura 7 del suplemento). La media de tiempo transcurri-
do hasta la recidiva hemorragica fue de 13,4 + 9,3 dias
(rango: 5 a 34 dias) y un 78% de las recidivas hemorragi-
cas se produjeron después de la reanudacion de la anticoa-
gulacion. El evento de recidiva hemorragica correspondio
auna HIC en el 82% de los casos.

Correlacién entre el hecho de no alcanzar una hemos-
tasia efectiva y el riesgo de muerte. El hecho de no al-
canzar una hemostasia efectiva comporté un aumento de
la mortalidad de més de 3 veces, en comparacion con lo
observado en los pacientes en los que se alcanzé una he-
mostasia efectiva (RR: 3,63; IC del 95%: 2,56 a 5,16;
12=0%) (datos procedentes de 12 estudios) (figura 3). Los
resultados fueron robustos, con independencia del tipo
de estudio, el riesgo de sesgo, la escala de hemostasia y el
tipo de reversion de la anticoagulacion (figuras 53, 54, 55
y 56 del suplemento, apéndice 6 del suplemento).

Resultados de discapacidad. Un total de 96 de 160 pa-
cientes evaluables de 4 estudios presentaron una disca-
pacidad moderada-grave al alta (escala de Rankin
modificada [mRS]: 3 a5) (tasa: 52,6%; IC del 95%: 26,6%
a77,9%; 12 = 86,94%) (figura 8 del suplemento).

En cinco estudios se describi6é una evolucién buena
(mRS 0-3) o0 mala (mRS 4 a 6: discapacidad moderada o
grave o muerte). Un total de 54 de 198 pacientes presen-
taron una evolucién buena (33,8%; IC del 95%: 12,1% a
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59,6%; 12 = 90,38%) (figura 9 del suplemento), mientras
que los 144 pacientes restantes mostraron una mala evo-
lucién (66,2%; IC del 95%: 40,4% a 87,9%; 12 = 90,38%)
(figura 10 del suplemento).

Un total de 67 de 229 pacientes de 6 estudios fueron
dados de alta para traslado a un centro de rehabilitacién
(27,9%; IC del 95%: 17,2% a 39,9%; 1% = 68,28%) (figu-
ra 11 del suplemento).

DISCUSION

Nuestro metanalisis muestra un riesgo de muerte relati-
vamente alto (18%) en los pacientes con una hemorragia
grave asociada al uso de ACOD, a pesar de la administra-
cion de un farmaco reversor. El riesgo de muerte fue di-
verso en los distintos estudios, y la duracién del estudio
(entre 5 y 180 dias) fue el principal factor determinante
de esa variabilidad. La tasa de hemostasia efectiva fue
alta (79%), y este fue el principal predictor de la supervi-
vencia. De hecho, la tasa de mortalidad fue mas de 3 veces
superior en los pacientes en los que no se alcanz6 una
hemostasia efectiva. Asi pues, una conclusion plausible
es que, en el caso de una respuesta insuficiente, debe
contemplarse la realizacion de otros intentos y/o la com-
binacién con otras modalidades terapéuticas destinadas
a alcanzar una hemostasia efectiva.

El origen de la hemorragia es importante para la toma
de decisiones, ya que los diferentes tipos de sangrado di-
fieren en cuanto a su tratamiento y evoluciéon. Nosotros
observamos una tasa de mortalidad del 20,2% en los pa-
cientes con una HIC asociada al uso de un ACOD, que
puede compararse favorablemente con la tasa de letali-
dad de la HIC del 37,5% al 49% descrita 10 afios antes en
los principales ensayos clinicos de los ACOD, en que el uso
de farmacos reversores fue tan solo testimonial (79,80).

Hubo un porcentaje elevado de pacientes (52,6%) con
una discapacidad moderada/grave al alta (mRS: 3a5),y
un 66,2% de los pacientes tuvieron una mala evolucién
(mRS: 4 a 6). Asi pues, aunque las tasas de mortalidad
por HIC asociada a un ACOD parecen haber disminuido
con la introduccidn de los farmacos reversores en la tlti-
ma década, las tasas de discapacidad moderada/grave y
de mal prondstico contintian siendo muy altas.

La tasa global de ET en nuestra revision fue del 4,6%, y
fue especialmente alta con andexanet (10,7%), si bien, a
falta de una comparacion directa y prospectiva con otras
estrategias de reversion, esto debe considerarse tan solo
como un indicio que debera confirmarse en futuros estu-
dios. No puede descartarse que haya un efecto de rebote
protrombético con el empleo de andexanet en los prime-
ros dias siguientes a la reversion, ya que con este formaco
se ha observado un aumento transitorio de la generacion
de trombina (81). En general, un ET es controlable y la ma-
yoria de los episodios estan relacionados probablemente
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con una vuelta al riesgo inicial de tromboembolismo cuan-
do se retira la anticoagulacion con un ACOD en el contexto
de una reanudacién incompleta y tardia de la anticoagula-
cién. Un reciente articulo de consenso recomienda reanu-
dar la anticoagulacion después de una hemorragia mayor
lo antes posible, ya que el riesgo trombético es superior al
riesgo de recidiva hemorragica, en la mayoria de los casos
en el plazo de 1 semana (82). En nuestra revision, la anti-
coagulacion se reanudé en promedio 11 dias después del
ingreso. La tasa de recidiva hemorragica fue del 13,2%, y
el 78% de los episodios se produjeron tras la reanudaciéon
del tratamiento anticoagulante. E1 82% de las recidivas he-
morragicas correspondieron a una HIC. En consecuencia,
es preciso recomendar precaucion al reanudar la adminis-
tracion de los anticoagulantes.

El principal punto fuerte de esta revision es que los re-
sultados se basan en un tamafio muestral grande, de mas
de 4700 pacientes de 60 estudios, la mitad de ellos publi-
cados en el afo 2020, que se identificaron a través de una
biisqueda sistematica exhaustiva. Cuatro revisiones pre-
vias se han centrado en la seguridad y la efectividad del
tratamiento con 4PCC o con andexanet e idarucizumab,
pero todas ellas tenian limitaciones, ya que el tamafio
muestral fue pequefio o no se analizé a los pacientes con
hemorragias mayores por separado del uso en otras indi-
caciones (83-86).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitacién
de nuestra revision esta en que 47 de los 60 estudios fue-
ron estudios de cohorte retrospectivos y en 45 hubo un
riesgo de sesgo elevado. Los estudios retrospectivos y los
que tenian un riesgo de sesgo elevado tendieron a pre-
sentar unos resultados de efectividad hemostatica mas
optimistas que los de los estudios prospectivos y los es-
tudios con un riesgo de sesgo bajo o moderado, pero el
andlisis de las muertes y los TE produjo unos resultados
similares, con independencia del tipo de estudio y del
riesgo de sesgo. Una de las limitaciones del analisis de la
mortalidad en los pacientes con y sin una hemostasia
efectiva es que se basa en una poblacién de pacientes se-
leccionados con una evaluacién de la hemostasia efectiva
en un plazo de 48 horas, y es posible que no se dispusiera
de ella en los pacientes fallecidos de forma temprana
(11-14). Otra limitacién es que, en general, hubo una
mala notificaciéon de algunos datos clinicos importantes
en los estudios (por ejemplo, tiempo transcurrido entre
la dltima dosis del anticoagulante y la reversién, que es
dificil de obtener en la practica, la dosis administrada del
farmaco reversor, el uso de la anticoagulacidn tras la he-
morragia, los criterios de exclusion, etc.) lo cual implica
que es necesario tener precaucion en la interpretacion de
los resultados. En la actualidad se est4 llevando a cabo un
ensayo clinico comparativo de andexanet en compara-
cién con un tratamiento estandar en pacientes con una
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HIC asociada al uso de inhibidores de FXa orales (n=900)
(NCT03661528).

La introduccién de antidotos especificos para cada
ACOD viene a satisfacer una necesidad existente y aumen-
tara la confianza en un uso seguro de los ACOD. Algunas
guias recientes son favorables al empleo de farmacos re-
versores especificos basandose en el consenso de exper-
tosy en evidencias indirectas derivadas de biomarcadores
(87). Sin embargo, el empleo de 4PCC puede asociarse a
unas tasas de hemostasia efectiva similares a las que se
obtienen con antidotos especificos y a unas tasas bajas de
ET, por lo que podria constituir un tratamiento util cuan-
do no se dispone de un antidoto especifico.

CONCLUSIONES

Nuestra revision sistematica muestra una tasa elevada de
hemostasia efectiva, de alrededor de un 80%, con el em-
pleo de 4PCC o de farmacos reversores especificos, y una
tasa relativamente elevada de mortalidad (17,7% en pro-
medio). El hecho de no alcanzar una eficacia hemostatica
mostré una correlacién con un aumento de mas de 3 veces
en la mortalidad. Los ET se produjeron con una frecuencia
elevada en los pacientes tratados con andexanet. En ausen-
cia de ensayos comparativos prospectivos, no es posible
determinar si los farmacos reversores especificos son mas
eficaces y/o seguros que una reversion inespecifica con
4PCC. Seran necesarios estudios comparativos al respecto.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes
con una hemorragia grave, en especial si se trata de
una hemorragia intracraneal, durante el tratamiento
con un ACOD, el hecho de no alcanzar una hemostasia
efectiva tras la administracion de 4PCC o de farmacos
reversores especificos (idarucizumab o

andexanet alfa) se asocia a una mortalidad
considerable. Los eventos tromboembdlicos pueden
producirse con mas frecuencia con andexanet que
con 4PCC o idarucizumab.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para determinar si los farmacos
reversores especificos para ACOD aportan una
seguridad y eficacia superiores a los del empleo

de 4PCC.
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a fibrilacién auricular (FA) es actualmente la

arritmia mas frecuente en todo el mundo, con una

prevalencia estimada de entre el 2% y el 4% (1,2).
En Espafia, el estudio OFRECE mostré una prevalencia
del 4,4% en adultos mayores de 40 afios (3). Sin
embargo, la prevalencia de FA estd aumentando como
consecuencia del envejecimiento poblacional, la intensi-
ficaciéon del despistaje diagnoéstico y del aumento de
determinadas comorbilidades asociadas al desarrollo de
la FA, como la hipertension arterial, la diabetes, la car-
diopatia isquémica o la insuficiencia cardiaca (1,4). La
FA produce un aumento marcado de la morbimortalidad,
especialmente por el incremento marcado en el riesgo
de ictus y eventos embdlicos, que se asocian con una ele-
vada mortalidad y discapacidad (5,6).

La anticoagulacion constituye el tratamiento de elec-
ciéon para la prevenciéon de las complicaciones trom-
boembélicas en los pacientes con FA (7). Aunque los
antagonistas de la vitamina K (AVK) son eficaces, tienen
numerosas limitaciones, que incluyen la estrecha venta-
na terapéutica, la variabilidad en la respuesta anticoagu-
lante, o la dificultad en mantener el INR en rango
terapéutico, entre otros, lo que dificulta su empleo en la
practica clinica (8,9). Pero mas importante, los anticoa-
gulantes orales de accion directa (ACOD) se han converti-
do en el tratamiento anticoagulante de eleccién en la
mayoria de los pacientes con FA debido a su mejor perfil
de eficacia y seguridad en comparacién con los AVK, con
una reduccion clara de los eventos graves, tanto en los
ensayos clinicos, como en los estudios de vida real (10-
12). Sin embargo, segun los datos de los grandes regis-
tros observacionales, hasta un 20% de los pacientes tiene
prescrita una dosis inadecuada del mismo, sobre todo
por miedo a las complicaciones hemorragicas, lo que
resta eficacia a la terapia anticoagulante sin reducir el
riesgo de sangrados (13).

Con respecto a las hemorragias asociadas a la anticoa-
gulacion, los ensayos clinicos pivotales mostraron que, si
bien el riesgo anual de hemorragias mayores era del 3,1-
3,6% con warfarinay del 2,1-3,6% con los ACOD (14-17),
las tasas anuales de hemorragia mortal fueron del 0,3-
0,5% y del 0,19-0,23%, respectivamente (14-17), lo que
implica que el riesgo de sangrado mortal en pacientes
que han presentado un evento hemorragico mayor sea
del 11-14% para los AVK y del 5,6-7,6% para los ACOD
(18). Por lo tanto, aunque las hemorragias graves no su-
ponen una complicacién demasiado frecuente con el uso
de ACOD, cuando se producen, éstas se pueden asociar a
una significativa morbimortalidad, lo que hace necesario
un manejo 6ptimo de las mismas. A pesar del uso cre-
ciente de ACOD, existen dudas sobre el tratamiento de las
hemorragias graves debido a la falta de estudios de cali-
dad en estas situaciones, estando la mayoria de las reco-
mendaciones basadas en estudios retrospectivos o en
opiniones de expertos (19). Actualmente, en caso de he-
morragias graves potencialmente mortales, si existe dis-
ponibilidad, se recomienda el uso de antidotos especificos
o en su defecto del complejo de protrombina de cuatro
factores (19). Sin embargo, desconocemos su efectividad
real y el beneficio que se obtiene con su uso, lo que hace
necesario nuevos estudios que nos permitan saber cdmo,
cuando y qué usar.

En este sentido, con el objetivo de evaluar la eficaciay
seguridad de los antidotos o agentes reversores de los
ACOD en pacientes con sangrado grave secundario a los
mismos, Gémez-Outes y cols. (20) llevaron a cabo un
meta-analisis en el que se incluyeron un total de 60 estu-
dios con 4.735 pacientes, de los cuales 2.688 recibieron
concentrado de complejo protrombinico, 1.111 idaruci-
zumab y 936 andexanet. A pesar del uso de estos agentes,
la mortalidad observada fue elevada (18%), siendo supe-
rior en aquellos pacientes con hemorragia intracraneal
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(20%) frente a aquellos con sangrado extracraneal
(15%). En un 78,5% de los casos se alcanz6 una hemos-
tasia efectiva, observiandose tasas similares indepen-
dientemente del agente reversor empleado. La
incapacidad para alcanzar una hemostasia eficaz fue el
mayor predictor de mal prondstico, con un riesgo relati-
vo de mortalidad de hasta 3 veces superior. Ademas, el
riesgo de tromboembolismo tras el empleo del agente
reversor fue del 4,6%, siendo superior con andexanet
(10.7%). Asimismo, la tasa de resangrado fue del 13,2%,
ocurriendo en el 78% de los casos tras reintroducir la an-
ticoagulacion. La anticoagulacion se reintrodujo en un
57% de los pacientes, tras una media de 11 dias desde el
ingreso (20).

En primer lugar, hay que sefialar que se trata de una
revision exhaustiva, con un gran tamafio muestral y en la
que se han incluido numerosos estudios recientes (la
mitad son posteriores al aflo 2020), por lo que aporta
una vision global de la evidencia disponible actualmente
acerca del empleo de estos farmacos y de sus resultados.
Sin embargo, presenta una serie de limitaciones que tam-
bién hay que considerar para poder poner en contexto
los resultados que nos ofrecen. Asi, la principal limita-
cién, como reconocen los propios autores del articulo, es
que la mayoria de los estudios analizados (48 de los
60 analizados) son retrospectivos, diez prospectivos y
s6lo dos fueron ensayos clinicos. Por lo tanto, la calidad
de los estudios incluidos es limitada. Ademas, solo se dis-
puso de grupos control adecuados en los ensayos clini-
cos. Por otro lado, hay una serie de datos clinicamente
relevantes de los que no se aporta informacién, como son
el tiempo desde la dltima dosis de anticoagulante, la
dosis administrada del agente reversor, o las medidas de
soporte adicionales empleadas. También es relevante se-
fialar que los criterios para definir tanto la hemorragia
grave como la hemostasia eficaz fueron complejos y sub-
jetivos, difiriendo entre los distintos estudios. En conse-
cuencia, aunque importantes, los resultados de este
meta-analisis deben ser interpretados con cautela (20).

Por otra parte, resulta preocupante la elevada morta-
lidad asociada a la ausencia de una hemostasia eficaz, lo
que recalca la necesidad de emplear otras medidas adi-
cionales (otros agentes u otras modalidades de trata-
miento, ya sean de soporte o intervencionistas). Ademas,
las tasas de tromboembolismo tras el tratamiento con el
agente reversor fueron sustanciales, por lo que también
debe ser tenidas en cuenta, lo que indica la dificultad en
el manejo adecuado de estos pacientes. Sin embargo, las
mayores tasas de tromboembolismo observadas en el
caso del andexanet deben tomarse con cautela ante la au-

sencia de una comparacion directa prospectiva con otros
agentes reversores. De hecho, en la actualidad se encuen-
tra en marcha un ensayo clinico en el que se esta compa-
rando andexanet frente al tratamiento estindar en
pacientes con hemorragia intracraneal asociada con inhi-
bidores orales del Factor Xa (n=900), que aportara sin
duda mas evidencia al respecto (NCT03661528).

No obstante, un dato esperanzador es que la mortali-
dad asociada a las hemorragias intracraneales haya dis-
minuido con el tiempo, siendo de aproximadamente un
20% frente a las cifras cercanas al 40-50% recogidas 10
afios atras en los principales ensayos con ACOD, en los
que el uso de los agentes reversores era anecdotico
(21,22). Sin embargo, las tasas de discapacidad modera-
da-severa (mRS 3-5) contintian siendo preocupantemen-
te elevadas (52%), por lo que queda aiin mucho camino
por recorrer en este sentido (20).

En definitiva, este meta-analisis pone de manifiesto
los resultados relativamente pobres en pacientes con he-
morragias graves, en términos no solo de mortalidad
sino también de discapacidad, a pesar del uso de agentes
reversores, lo que indica la necesidad de realizar méas es-
tudios que nos ayuden a comprender y mejorar el mane-
jo de estos pacientes, incluyendo no sélo la comparacién
entre los distintos agentes reversores, sino también el
desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento (20). En
cualquier caso, la disponibilidad de agentes reversores
de la anticoagulacion supone una herramienta mas en el
arsenal terapéutico y deberian reforzar la indicacion de
ACOD en la prevencion del ictus. De hecho, no hay que
olvidar que la morbimortalidad asociada a los ictus is-
quémicos como resultado de la ausencia o inadecuada
anticoagulacion en los pacientes con FA sigue siendo cla-
ramente superior a las potenciales complicaciones aso-
ciadas ala hemorragia, sobre todo con los ACOD (18). Por
lo tanto, la prioridad debe seguir siendo la prevenciéon
del ictus en los pacientes con FA, previniendo al maximo
el desarrollo de hemorragias con el tratamiento anticoa-
gulante (control estricto de la hipertension arterial, favo-
recer el empleo de ACOD frente a AVK, evitar el uso
concomitante de antiagregantes, etc.) (1,19). Sélo en
aquellos casos de riesgo extremo de sangrado con inca-
pacidad para reintroducir la anticoagulacion, el cierre de
orejuela constituye una alternativa segura y deberia con-
siderarse (1).

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Carlos
Escobar. Correo electrénico: escobar_cervantes_carlos@
hotmail.com
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