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Efecto del tratamiento con estatinas b
en el deterioro cognitivo y la demencia
de nueva aparicion en adultos mayores
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del grupo de investigadores del estudio ASPREE

ANTECEDENTES ELl efecto neurocognitivo de las estatinas en los adultos de edad avanzada continta siendo incierto.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar las asociaciones entre el empleo de estatinas y el deterioro
cognitivo y la demencia de nueva aparicion en adultos de edad avanzada.

METODOS Se incluyd en este analisis a 18.846 participantes de edad > 65 afios que participaron en un ensayo
aleatorizado del acido acetilsalicilico que no habian sufrido anteriormente ningtin evento cardiovascular, discapacidad
fisica importante ni demencia en la situacion inicial, y que fueron objeto de un seguimiento durante 4,7 afios. Los
parametros de valoracién del resultado fueron la demencia incidente y sus subclasificaciones (enfermedad de
Alzheimer probable, cuadros mixtos); el deterioro cognitivo leve (DCL) y sus subclasificaciones (DCL compatible con
enfermedad de Alzheimer, otros DCL); y los cambios en dominios especificos de la capacidad cognitiva, como los de
capacidad cognitiva global, la memoria, el lenguaje y la funcidn ejecutiva, la velocidad psicomotriz y la combinacion
de dichos dominios. Se examinaron las posibles asociaciones del empleo o no de estatinas en la situacién inicial con
los resultados de demencia y DCL, utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox, y con la alteracion
cognitiva utilizando modelos de efectos mixtos lineales, ajustados respecto a factores de confusién. Se examind
también la repercusion de la lipofilia de las estatinas en esas asociaciones, y se identificaron los factores
modificadores del efecto.

RESULTADOS El empleo de estatinas, en comparacion con la no utilizacion de estos farmacos, no se asocio a la
demencia, el DCL ni sus subclasificaciones, ni tampoco a la evolucion de las puntuaciones de la funcidn cognitiva a lo
largo del tiempo (p > 0,05 en todos los casos). No se observaron diferencias en ninguno de los parametros de
valoracion entre los individuos tratados con estatinas hidroéfilas o lipofilas. La capacidad neurocognitiva inicial fue un
factor modificador del efecto en cuanto a las asociaciones de las estatinas con la demencia (p para la interaccion

< 0,001) y la alteracion de la memoria (p para la interaccién = 0,02).

CONCLUSIONES En los adultos de edad = 65 afios, el tratamiento con estatinas no se asocié a la demencia de
nueva aparicion, el DCL ni deterioros en dominios de capacidad cognitiva especificos. Estos resultados quedan a la
espera de su confirmacién en los ensayos aleatorizados actualmente en marcha. (J Am Coll Cardiol 2021;77:3145-56)
© 2021 American College of Cardiology Foundation.

a Menzies Institute for Medical Research, University of Tasmania, Hobart, Australia; P School of Public Health and Preventive
Medicine, Monash University, Melbourne, Australia; © Department of Pharmacy Practice and Science, College of Pharmacy,
University of lowa, lowa City, lowa, Estados Unidos; 9 Department of Family Medicine, Carver College of Medicine, University
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Estatinas, demencia y deterioro cognitivo

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

3MS = Modified Mini-Mental State

Examination

C-LDL = colesterol de lipoproteinas

de baja densidad

DCL = deterioro cognitivo leve
EA = enfermedad de Alzheimer

ECV = enfermedad cardiovascular

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

|1 deterioro cognitivo y la demencia
constituyen una preocupacion impor-
tante en los pacientes de edad avan-
zada, y afectan a aproximadamente a un 10%
de las personas de edad > 60 afios (1,2).
Los inhibidores de la hidroximetilglutaril-
coenzima A reductasa (“estatinas”) son una de
las piedras angulares del tratamiento para la
prevencion de los eventos de enfermedad car-

diovascular (ECV) primaria y secundaria. No
obstante, el uso de cualquier medicamento
comporta riesgos. La Food and Drug Administration de
los Estados Unidos hizo publica en 2012 una advertencia
respecto a casos de un deterioro cognitivo observado a
corto plazo con el empleo de estatinas que se habian
comunicado a su sistema de notificacién de reacciones
adversas a medicamentos, al tiempo que reconocia que
los beneficios cardiovasculares eran superiores a esos
riesgos (3).

A pesar de la advertencia de la Food and Drug Admi-
nistration de los Estados Unidos, 2 revisiones sistemati-
cas recientes han llegado a la conclusién de que la
evidencia existente es insuficiente para determinar los
efectos de los farmacos hipolipemiantes (predominante-
mente estatinas) sobre la funcién cognitiva o la demencia
(4,5). La incertidumbre tiene su origen en los resultados
diversos obtenidos en estudios previos, puesto que algu-
nos de ellos muestran un efecto neurocognitivo favorable
de las estatinas (6,7) mientras que otros sefialan un efec-
to nulo (8-10). Al mismo tiempo, existen evidencias que
indican que las estatinas lipdfilas e hidroéfilas, clasifica-
das segun su selectividad tisular, pueden tener efectos
diversos sobre la capacidad cognitiva y la demencia
(11,12). Es posible que las estatinas lipdfilas, que mues-
tran una mayor capacidad de atravesar la barrera hema-
toencefdlica que las estatinas hidroéfilas, tengan una
mayor probabilidad de inducir estos efectos (13). Se ha
sugerido también un efecto neurocognitivo de las estati-
nas, que puede ser modificado por las caracteristicas de
los pacientes, como la edad, la raza, las comorbilidades y
los factores genéticos (14-17). Asi pues, resulta impres-
cindible que la investigacion clinica caracterice los facto-
res modificadores del efecto de las estatinas, con objeto
de evitar una informacién equivoca en determinados
grupos de pacientes (14-16).

JACC VOL. 77, NO. 25, 2021
29 DE JUNIO, 2021:3145-56

La medicacién preventiva estd justificada sobre todo
cuando su empleo para prevenir un trastorno no tiene
como contrapartida causar o agravar otro trastorno. Es
posible que las personas de edad avanzada sean mas vul-
nerables a cualquier efecto adverso cognitivo de las esta-
tinas, debido a su edad y a la presencia de otros factores
de riesgo para los trastornos neurocognitivos. Las pro-
yecciones de un estudio de prevision de resultados futu-
ros realizado por Odden et al. (18) indicaron que incluso
un pequefio aumento del riesgo del deterioro cognitivo
asociado al empleo de las estatinas podria contrarrestar
sus beneficios cardiovasculares en la prevenciéon prima-
ria en los individuos adultos de edad = 75 afios. Dado que
las estatinas se han utilizado ya ampliamente en per-
sonas de edad avanzada y puesto que se prevé que la
prevalencia del uso de estatinas contintie aumentando,
determinar los efectos del tratamiento con estatinas
sobre la capacidad cognitiva en los pacientes mayores es
importante para ayudar a los clinicos a ponderar adecua-
damente sus beneficios en comparacién con los riesgos
que comportan (19). Con el empleo de datos de funcién
cognitiva detallados que se obtuvieron de manera siste-
maética en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events
in the Elderly) (20-22), hemos llevado a cabo un estudio
de observacién en esa cohorte amplia de personas de
edad avanzada no hospitalizadas. Los objetivos del estu-
dio fueron: 1) determinar las asociaciones prospectivas
entre el uso de estatinas en la situacién inicial y la demen-
cia de nueva aparicion, el deterioro cognitivo leve (DCL) y
las modificaciones de la capacidad cognitiva a lo largo del
tiempo; 2) evaluar el papel que desempeia la lipofilia de
las estatinas en la produccién de cualquier posible efecto
neurocognitivo relacionado con estos farmacos; y 3) iden-
tificar los posibles factores modificadores del efecto en
los cambios asociados a las estatinas.

METODOS

Este estudio no requirié un examen ético ya que sola-
mente se utilizaron datos no identificables ya existentes.

ORIGEN DE LOS DATOS Y PARTICIPANTES EN EL ES-
TUDIO. El estudio ASPREE fue un amplio ensayo pros-
pectivo, aleatorizado y controlado con placebo, del
tratamiento diario con acido acetilsalicilico a dosis bajas

of lowa, lowa City, lowa, Estados Unidos; € School of Public Health, Curtin University, Perth, Australia; f Department of Family
Medicine and Rush Alzheimer’s Disease Center, Rush University Medical Center, Chicago, Illinois, Estados Unidos; 8 Berman
Center for Outcomes and Clinical Research, Hennepin Healthcare Research Institute, Division of Geriatrics, Department of
Medicine Hennepin HealthCare, Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos; yh University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota,

Estados Unidos.

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 12 de marzo de 2021; original revisado recibido el 8 de abril de 2021, aceptado el 19 de abril de 2021.
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(comprimidos con recubrimiento entérico de 100 mg)
(20-22). La cohorte del ASPREE la formaron 19.114 parti-
cipantes de edad = 70 afios (= 65 afios si se trataba de
personas de minorias étnicas de los Estados Unidos), que
no tenian antecedentes de eventos de ECV, demencia ni
discapacidades fisicas importantes y que fueron recluta-
dos entre los afios 2010 y 2014 en Australia (87% de los
participantes) y los Estados Unidos (13%). Uno de los cri-
terios de seleccién clave del estudio ASPREE fue que los
participantes debian tener una puntuacion de = 78 en la
escala Modified Mini-Mental State Examination (3MS) en
el momento de la inclusién en el ensayo (23). En el pre-
sente estudio excluimos a los participantes para los que
no se disponia de los valores de puntuacidon de los tests de
capacidad cognitiva (n = 222) y/o de las covariables
(n=94) enlasituacidn inicial, con lo que quedaron 18.846
participantes que fueron incluidos en el presente analisis.

EXPOSICION A LAS ESTATINAS. Se pidié a los partici-
pantes que trajeran a las visitas del estudio todos los me-
dicamentos que estaban tomando en ese momento o bien
una lista de todos ellos. Los datos relativos al empleo de
estatinas en la situacidn inicial y durante el ensayo se ob-
tuvieron predominantemente de este modo, pero en el
caso de que no fuera posible, se obtuvieron mediante lo
notificado por los propios participantes con una poste-
rior confirmacién a través de las historias clinicas de
atencidén primaria. En este estudio se agrupé a los parti-
cipantes en funcion de su empleo de estatinas en la situa-
cién inicial. Dado el papel atribuido a la lipofilia de las
estatinas en los resultados neurocognitivos, realizamos
también comparaciones de los participantes tratados con
estatinas hidrofilas (pravastatina y rosuvastatina) con
los tratados con estatinas lipdfilas (atorvastatina, sim-
vastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina) (24).

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. Demen-
cia de nueva aparicion. La demencia se definié segun los
criterios del Manual diagnéstico y estadistico de los tras-
tornos mentales, cuarta ediciéon (25). Las caracteristicas
diagnosticas de la demencia incluyen un deterioro de la
memoriay como minimo 1 de las siguientes manifestacio-
nes: afasia, apraxia, agnosia y alteraciones de la funcién
ejecutiva (evaluadas mediante una visita de evaluacion de
la demencia). Ademas, los deterioros cognitivos debian
ser lo bastante graves como para causar un deterioro en la
funcionalidad social y laboral y debian indicar una dismi-
nucién respecto a un nivel de funcionalidad previo mas
alto. Los diagnoésticos de demencia fueron validados
(“adjudicados”) por un comité de criterios de valoracién
al que se ocultd la asignacion de los tratamientos (26).

Subclasificaciones de la demencia. La demencia se
subclasifico de la siguiente forma: 1) enfermedad de Al-
zheimer (EA) probable (la causa mas frecuente de de-
mencia), diagnosticada segtn los criterios de 2012 de
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Jack et al. (27); o 2) formas mixtas, es decir, otras formas
de demencia que no cumplian los criterios de EA proba-
ble, y que incluian la EA posible (que cumplia los crite-
rios basicos de la EA pero sin signos de deterioro
cognitivo gradual), cuadros de etiologia mixta incluidos
aquellos en los que habia exploraciones de neuroimagen
compatibles con una patologia cerebrovascular modera-
da o intensa e isquemia de vasos pequeiios, y los que te-
nian causas distintas de la EA (26).

Deterioro cognitivo leve. Se consideré que habia un
DCL cuando, después de un desencadenante de la de-
mencia, la evaluacién de validacién indicaba que los par-
ticipantes no habian alcanzado el criterio de valoracién
de demencia en opinién del comité de validacién de la
demencia (26,28). (En el estudio ASPREE, la definicion
del DCL fue mas equivalente al deterioro cognitivo sin de-
mencia.) Los desencadenantes de la demencia fueron
una puntuacién de la 3MS de < 78 o un descenso a lo
largo del tiempo de mas de 10,15 puntos, ajustado res-
pecto a la edad y el nivel de estudios, o segtin lo registra-
do en la historia clinica del participante, un diagnéstico
clinico de demencia o la prescripciéon de inhibidores de la
colinesterasa (26).

Subclasificaciones del DCL. El DCL se subclasificé de la
siguiente forma: 1) DCL compatible con la EA; o 2) otros
DCL, definidos como la presencia de signos de deterioro
funcional o DCL no indicativos de una EA o informacion
insuficiente para diagnosticar una EA (26,28).

Cambio de la funcién cognitiva. La funcién cognitiva se
evalud en la situacion inicial, en los afios 1, 3y 5,y en la
visita final del estudio. Esta tuvo lugar tras la finalizaciéon
prematura del ensayo en junio de 2017, y por lo tanto en
uno de los aflos 3 a 7, en funcion de cudndo hubiera sido
aleatorizado el participante en la fase de reclutamiento
entre los afios 2010 y 2014.

Se utiliz6 una bateria de tests cognitivos, que incluia la
3MS (23) para medir la capacidad cognitiva global, el
Symbol Digit Modalities Test (29) para medir la velocidad
psicomotriz, el Hopkins Verbal Learning Test-Revised
(30) como tarea de recuerdo tardio para medir la memo-
ria episédica y el Controlled Oral Word Association Test de
una sola letra (F) para medir la funcién de lenguaje y la
funcidn ejecutiva (31). Para reducir los efectos de suelo y
techo y otras formas de error de medicién en cada uno de
los tests, se calculé una puntuacion z cognitiva compues-
ta estandarizando la puntuacion bruta de cada uno de los
dominios cognitivos a una puntuacién z y tomando luego
la media de las puntuaciones z de los 4 tests cognitivos.
En todos los tests, una puntuaciéon mas alta indica una
mejor capacidad cognitiva.

EVALUACION DE LAS COVARIABLES. Los posibles fac-
tores de confusion en la situacién inicial se seleccionaron
en funcién de las asociaciones conocidas con los resulta-
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dos neurocognitivos y su posible interaccion con las esta-
tinas. Estos factores fueron los siguientes: edad, sexo,
afios de estudios, pais, raza/origen étnico, tabaquismo,
consumo de alcohol, indice de masa corporal, antece-
dentes familiares de demencia, enfermedad renal créni-
ca, diabetes, hipertension, nimero de medicaciones
concomitantes empleadas (para tener en cuenta la reper-
cusion de la polifarmacia en la capacidad cognitiva),
empleo de farmacos hipolipemiantes y puntuaciéon de
depresion medida con la Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (31). Los métodos empleados para la
evaluacion de las covariables pueden consultarse en el
protocolo del estudio ASPREE (32,33).

ANALISIS ESTADISTICOS. Se utilizaron modelos de re-
gresion de riesgos proporcionales de Cox para calcular
los valores de hazard ratio (HR) con sus intervalos de
confianza (IC) del 95% para los resultados de demencia y
de DCL con el uso de estatinas, aplicando un ajuste res-
pecto a las covariables iniciales, las puntuaciones de los
tests cognitivos de 4 dominios especificos y la interven-
cién aplicada en el ensayo aleatorizado (4cido acetilsalici-
lico o placebo). Se verificaron los supuestos de riesgos
proporcionales mediante la inclusién de un término de
interaccion entre el empleo de estatinas y el tiempo en el
modelo y con las pruebas de residuos de Schoenfeld. No
se hallé ninguna violacidn del supuesto de riesgos pro-
porcionales. Se utilizaron modelos de efectos mixtos li-
neales para examinar las asociaciones entre el empleo de
estatinas en la situacion inicial y los cambios en la funcién
cognitiva combinada (puntuacién z combinada) y en los
4 dominios cognitivos especificos. El modelo permitia
realizar una comparacién de la puntuaciéon cognitiva
media y de la pendiente del cambio de la puntuacién cog-
nitiva entre los individuos que tomaban estatinas y los
que no las tomaban, mediante la inclusiéon de una variable
binaria indicativa del empleo de estatinas, una variable
continua para el afio de la evaluacién cognitiva (0 [ini-
cial], 1, 3, 5, etc.), y una interaccién entre el uso de estati-
nas y el afio. Se realiz6 un ajuste de los posibles factores
de confusién (incluidas las covariables iniciales y la inter-
vencion del ensayo aleatorizado de acido acetilsalicilico o
placebo) como efectos fijos; se incluyeron la ordenada en
el origen y la pendiente especificas de cada participante
como efectos aleatorios, para permitir la correlacion se-
cuencial entre evaluaciones repetidas de la funcién cogni-
tiva en un mismo participante y las diferentes tasas de
cambio de la funcién cognitiva en las distintas visitas.
Con objeto de investigar la repercusion de la lipofilia
de las estatinas en los efectos neurocognitivos relacio-
nados con estos farmacos, se repitieron los analisis prin-
cipales para las comparaciones de los participantes
tratados con estatinas hidréfilas con los tratados con es-
tatinas lipdfilas. Para identificar los factores modificado-
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res del efecto en las asociaciones entre el empleo de
estatinas y los resultados, se realizaron analisis por sub-
grupos segun la edad, el sexo, la capacidad cognitiva ini-
cial (puntuacién z cognitiva combinada), la hipertension,
la diabetes, el tabaquismo y el tratamiento asignado
aleatoriamente en el ensayo de 4cido acetilsalicilico o pla-
cebo (con objeto de examinar la posible interaccién far-
macoldgica entre las estatinas y el 4cido acetilsalicilico).

Continua existiendo una controversia respecto a si los
niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de baja den-
sidad (C-LDL) tienen o no un efecto adverso en la funcién
cognitiva (34). Para dar respuesta a esta pregunta, se lle-
varon a cabo 2 analisis complementarios. En primer
lugar, investigamos si habia un efecto diferente de las es-
tatinas en participantes con distintos niveles de C-LDL
inicial (por cuartiles), y luego determinamos la asocia-
cion entre el C-LDL inicial y todos los criterios de valora-
cién del resultado enlos individuos tratados con estatinas
y en los no tratados, respectivamente.

En los andlisis de sensibilidad, volvimos a analizar los
datos de tiempo transcurrido hasta el evento con el em-
pleo de 2 enfoques alternativos: Modelos de riesgos com-
petidores de Fine y Gray para tener en cuenta los eventos
de riesgos competidores y modelos de regresién de Cox
con ponderacion inversa de probabilidad del tratamiento
para introducir un control respecto al ajuste por factores
de confusién. También repetimos los anélisis principales
con la exclusion de los participantes en los que se inici6
un tratamiento con estatinas durante el periodo de segui-
miento. No se excluyé a los participantes que interrum-
pieron de manera transitoria o definitiva el tratamiento
durante el seguimiento (11,6%), con objeto de evitar la
causalidad inversa.

Todos los valores de p fueron bilaterales. Se aplico la
correccion de Bonferroni para 5 tests de la funcién cogni-
tiva, de tal manera que se consider6 que un valor de
p < 0,01 indicaba la significacidon estadistica. Para los
andlisis de tiempo transcurrido hasta el evento y para
las pruebas de interaccion, se consideré que un valor de
p < 0,05 indicaba la significacion estadistica para reducir
el error de tipo II. Los andlisis se realizaron con el progra-
ma Stata/SE version 15.0 (StataCorp, College Station,
Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. En la tabla 1 se presen-
tan las caracteristicas de los participantes y el empleo de
estatinas en la situacidn inicial. De los 18.846 participan-
tes aptos para la inclusiéon (mediana de edad 74,0 afios;
rango intercuartilico: 71,6 a 77,7 afios; 56,4% de mujeres)
que fueron objeto de un seguimiento durante una media-
na de 4,7 afios, 5.898 (31,3%) estaban tomando estati-
nas en la situacidn inicial. Los participantes que tomaban
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los participantes en el estudio segtin el uso de estatinas en la situacion inicial

Total Sin estatinas Con estatinas
(N =18.846) (n=12.948 [68,7%]) (n=5898 [31,3%]) Valor de p
Parametros demogréficos
Edad, afios 74,0 (71,6-77,7) 74,0 (71,6-77,8) 74,0 (71,6-77,5) 0,23
Mujeres 10.622 (56,4) 7032 (54,3) 3590 (60,9) < 0,001
Pais
Australia 16.458 (87,3) 11.384 (87,9) 5074 (86,0) < 0,001
Estados Unidos 2388 (12,7) 1564 (12,1) 824 (14,0)
Origen étnico/raza < 0,001
Blancos 17.202 (91,3) 11.932 (92,2) 5270 (89,4)
Negros 892 (4,7) 570 (4,4) 322 (5,5)
Hispanos/Latinos 482 (2,6) 292 (2,3) 190 (3,2)
Otros 270 (1,4) 154 (1,2) 116 (2,0)
Estudios > 12 afios 10.477 (54,8) 7388 (56,3) 3089 (51,6) < 0,001
Caracteristicas clinicas
Tabaquismo 0,25
Nunca han fumado 10.447 (55,4) 7230 (55,8) 3217 (54,5)
Exfumadores 7678 (40,7) 5230 (40,4) 2448 (41,5)
Fumadores actuales 721(3,8) 488 (3,8) 233 (4,0)
Consumo de alcohol < 0,001
Nunca 3278 (17,4) 2159 (16,7) 1119 (19,0)
Anterior 1121(6,0) 745 (5,8) 376 (6,4)
Actual 14.447 (76,7) 10.044 (77,6) 4403 (74,7)
Categorias de IMC < 0,001
Peso insuficiente 356 (1,9) 303(2,3) 53(0,9)
Normal 4555 (24,2) 3472 (26,8) 1083 (18,4)
Sobrepeso 8373 (44,4) 5736 (44,3) 2637 (44,7)
Obesidad 5562 (29,5) 3437 (26,5) 2125 (36,0)
Antecedentes familiares de demencia 4727 (25,1) 3325 (25,7) 1402 (23,8) 0,005
Enfermedad renal crénica < 0,001
Ninguna 12.858 (68,2) 9066 (70,0) 3792 (64,3)
Si 4671(24,8) 2969 (22,9) 1702 (28,9)
Incierto 1317 (7,0) 913 (7,1) 404 (6,9)
Diabetes < 0,001
Ninguna 16.833 (89,3) 12.121(93,6) 4712 (79,9)
Si (con medicacion) 1147 (6,1) 366 (2,8) 781(13,2)
Si (sin medicacién) 866 (4,6) 461 (3,6) 405 (6,9)
Hipertension < 0,001
Ninguna 4919 (25,8) 3858 (29,4) 1061 (17,7)
Si (con medicacién) 10.036 (52,5) 5959 (45,4) 4077 (68,2)
Si (sin medicacién) 4153 (21,7) 3310 (25,2) 843 (14,1)
Ndmero de medicaciones concomitantes < 0,001
utilizadas
Ool 6136 (32,1) 4894 (37,3) 1242 (20,7)
2-4 8744 (45,8) 5829 (44,4) 2915 (48,7)
25 4234 (22,2) 2404 (18,3) 1830 (30,6)
Otros farmacos hipolipemiantes 860 (4,5) 483 (3,7) 377 (6,3) < 0,001
Puntuacién de CES-D 32+33 31+33 33+34 0,002

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o media + DE. Las diferencias de las caracteristicas iniciales entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas se
compararon con pruebas de t de Student para muestras independientes o con la prueba de suma de rango de Wilcoxon para las variables continuas y la prueba de 2 para las variables cualitativas. EL origen
étnico/raza de "otras" incluye los aborigenes australianos/habitantes de islas del estrecho de Torres, nativos estadounidenses, mds de una raza, nativos de Hawdi/islas del Pacifico y los que no eran hispanos
y los que no informaron de su origen étnico/raza. EL IMC se calculé mediante el peso en kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados y se clasificé como peso insuficiente (< 20 kg/m?2), normal (20 a
24,9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?) y obesidad (> 30 kg/m?). La diabetes se definié segtin lo declarado por el propio participante o una glucosa en ayunas > 126mg/dl o el empleo de cualquier medi-
cacién hipoglucemiante en la situacion inicial. La enfermedad renal crénica se definié como una filtracién glomerular estimada de < 60 ml/min/1,73 m2 o un cociente de albimina-creatinina en orina > 3mg/
mmol. Los participantes para los que no se disponia de los valores para definir la enfermedad renal crénica fueron asignados a la categoria de “incierto”. La hipertension se definié como una presién arterial de
>140/90 mm Hg o el empleo de cualquier medicacion reductora de la presién arterial en la situacién inicial. EL nimero de medicaciones concomitantes utilizadas se definié como el nimero de medicaciones
de prescripcidn concomitantes tomadas por los participantes en la situacion inicial (no se tuvieron en cuenta las estatinas).

CES-D = Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale; IMC = indice de masa corporal.
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estatinas era mas probable que fueran mujeres, que tuvie-
ran un nivel medio de estudio mas bajo y presentaran una
puntuacién mas alta de la escala Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale, que tomaran mas medicamentos
en la situacion inicial y que mostraran una prevalencia su-
perior de obesidad, enfermedad renal crénica, diabetes e
hipertensidn. Era, en cambio, menos probable que fueran
blancos, consumidores actuales de alcohol o que tuvieran
antecedentes familiares de demencia.

USO DE ESTATINAS Y DEMENCIA DE NUEVA APARI-
CION. Durante un total de 85.557 personas-afio de segui-
miento, se registraron 566 casos incidentes de demencia
(EA probable, n = 235; formas mixtas, n = 331). En compa-
racién con la ausencia de empleo de estatinas, el trata-
miento con estos fairmacos no se asocié al riesgo de
demencia de cualquier causa (HR: 1,16; IC del 95%: 0,97
a1,40; p=0,11), EA probable (HR: 1,33; IC del 95%: 1,00
a1,77; p = 0,05) o formas mixtas de demencia (HR: 1,06;
IC del 95%: 0,82 a 1,35; p = 0,67) (tabla 2).

USO DE ESTATINAS Y DCL. Hubo un total de 380 casos
incidentes de DCL (DCL compatible con una EA, n = 84;
otros DCL, n = 296). En comparacion con la ausencia de
empleo de estatinas, el tratamiento con estos farmacos
no se asoci6 al riesgo de DCL (HR: 0,97; IC del 95%: 0,77
a 1,22; p = 0,81), DCL compatible con una EA (HR: 1,44;
IC del 95%: 0,90 a 2,29; p = 0,13) u otros DCL (HR: 0,86;
IC del 95%: 0,66 a 1,12; p = 0,26) (tabla 3).
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USO DE ESTATINAS Y CAMBIO DE LA FUNCION COG-
NITIVA A LO LARGO DEL TIEMPO. En la situacion ini-
cial, los participantes tratados con estatinas mostraron
unas puntuaciones significativamente inferiores de la
capacidad cognitiva global (medida con la 3MS), la me-
moria episédica (Hopkins Verbal Learning Test-Revised
para el recuerdo tardio) y la capacidad cognitiva combi-
nada, en comparacion con los no tratados con estatinas.
A lo largo del periodo de seguimiento, no hubo ninguna
diferencia estadisticamente significativa en el cambio
de la capacidad cognitiva combinada ni en ninguno de
los dominios cognitivos evaluados entre los 2 grupos
(p> 0,01 en todos los casos) (tabla 4).

CAMBIO DE LA FUNCION COGNITIVA Y DEMENCIA
CON EL USO DE ESTATINAS HIDROFILAS EN COMPA-
RACION CON LAS LIPOFILAS. No se observaron dife-
rencias significativas en ninguno de los resultados de
interés entre los participantes que tomaban estatinas
hidréfilas y los que tomaban estatinas lipoéfilas (tablas 2,
3y4).

MODIFICADORES DEL EFECTO EN LAS ASOCIACIO-
NES DEL EMPLEO DE ESTATINAS CON LA FUNCION
COGNITIVA Y LA DEMENCIA. Observamos efectos de
interaccion entre la capacidad cognitiva inicial y el trata-
miento de estatinas para todos los resultados relativos a
la demencia (p para la interaccién < 0,05 en todos los
casos). Con objeto de visualizar el efecto modificador,

TABLA 2.

Riesgo de demencia de nueva aparicion y sus subclasificaciones entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas y entre los tratados

con estatinas hidrofilas y lipofilas

Demencia Demencia, probable enfermedad de Alzheimer Demencia, formas mixtas
Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor
de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep
Sin estatinas 382/12.948 (6,48) Referencia 011 156/12.948 (2,65) Referencia 0,05 226/12.948 (3,84) Referencia 0,67
Con estatinas 184/5898 (6,91) 1,16 (0,97-1,40) 79/5898 (2,97) 1,33 (1,00-1,77) 105/5898 (3,94) 1,06 (0,82-1,35)
Estatina lipdfila 132/4051 (7,14) Referencia 0,75 57/4051 (3,08) Referencia 0,75 75/4051 (4,06) Referencia 0,84

Estatina hidrofila 51/1842 (6,27) 0,95 (0,68-1,32) 22/1842 (2,71) 0,92 (0,56-1,53) 29/1842 (3,57) 0,95 (0,62-1,48)

* Tasa de eventos por 1000 personas-afio. t Se realizé un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de 4 tests cognitivos especificos y para el tratamiento
asignado aleatoriamente (acido acetilsalicilico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.

TABLA 3. Riesgo de DCL y sus subclasificaciones entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas y entre los tratados con estatinas hidrofilas y
lipofilas
DCL DCL compatible con enfermedad de Alzheimer Otros DCL
Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor Casos/total (tasa HR ajustada Valor
de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep de incidencia*) (IC del 95%)t dep

Sin estatinas 262/12.948 (4,48) Referencia 0,81 51/12.948 (0,87) Referencia 0,13 211/12.948 (3,60) Referencia 0,26
Con estatinas 118/5.898 (4,47) 0,97 (0,77-1,22) 33/5898 (1,24) 1,44 (0,90-2,29) 85/5898 (3,21) 0,86 (0,66-1,12)
Estatina lipdfila 82/4051 (4,47) Referencia 0,72 25/4051 (1,36) Referencia 0,38 57/4,051 (3,10) Referencia 0,40

Estatina hidréfila 36/1842 (4,47) 1,07 (0,72-1,61) 8/1842 (0,99) 0,69 (0,30-1,58) 28/1842 (3,47) 1,22 (0,77-1,94)

* Tasa de eventos por 1000 personas-afio.t Se realizd un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de 4 tests cognitivos especificos y para el tratamiento asig-
nado aleatoriamente (acido acetilsalicilico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).

DCL = deterioro cognitivo leve; otras abreviaturas como en la tabla 2.
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TABLA 4. Cambios de la capacidad cognitiva combinada y de dominios especificos a lo largo del tiempo entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con
estatinas y entre los tratados con estatinas hidrofilas y lipofilas

Situacién inicial Cambio de la funcién cognitiva a lo largo del tiempo

p* EE Valor de pt BE EE Valor de pt
Tratados con estatinas frente a no tratados con estatinas
3MS (funcién global) -0,303 0,067 < 0,001 0,006 0,021 0,79
SDMT (velocidad psicomotriz) 0,053 0,142 0,71 0,033 0,028 0,24
COWAT (lenguaje, funcién ejecutiva) -0,050 0,069 047 0,020 0,017 0,22
HVLT-R recuerdo tardio (memoria episédica) -0,166 0,043 < 0,001 -0,005 0,010 0,62
Puntuacién z combinada -0,033 0,010 0,001 0,003 0,002 013
Estatinas hidrdfilas frente a estatinas lipdfilas
3MS (funcidn global) -0,095 0,118 0,42 -0,001 0,041 0,98
SDMT (velocidad psicomotriz) -0,159 0,248 0,52 -0,009 0,052 0,86
COWAT (lenguaje, funcidn ejecutiva) -0,222 0,119 0,06 -0,005 0,030 0,87
HVLT-R recuerdo tardio (memoria episddica) -0,063 0,073 0,39 0,030 0,019 0,12
Puntuacién z combinada -0,024 0,018 0,18 0,000 0,003 0,97

Los datos se ajustaron con el empleo de modelos mixtos lineales para investigar los cambios de las puntuaciones de la funcién cognitiva a lo largo del tiempo entre los participantes tratados con estatinas y los
no tratados con estos farmacos. El afio de evaluacién de la capacidad cognitiva (afio O indica situacién inicial) se traté como una variable continua indicativa del tiempo. Los modelos se elaboraron introduciendo
el uso de estatinas en la situacion inicial, el afio, la interaccion de estatinas x afio, las covariables iniciales (variables enumeradas en la tabla 1 mas el tratamiento asignado aleatoriamente en el estudio [dcido
acetilsalicilico o placebol), ordenada en el origen aleatoria y pendiente aleatoria respecto al tiempo.* El coeficiente () del efecto principal de las estatinas se interpreté como la diferencia de puntuaciones
cognitivas entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas en la situacién inicial. t El criterio de significacion fue un valor de p < 0,01 basandose en la correccién de Bonferroni.  EL
coeficiente (B) de la interaccién de estatina x afio se interpret6 como la diferencia media en la tasa anual de cambio de las puntuaciones de la funcidn cognitiva entre los participantes tratados con estatinas

y los no tratados con estatinas.

3MS = Modified Mini-Mental State Examination; COWAT = Controlled Oral Word Association Test; EE = error estandar; HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test-Revised; SDMT = Symbol Digit Modalities Test.

calculamos los valores de HR para la demencia y sus sub-
clasificaciones para el uso de estatinas por separado, en
los subgrupos de participantes estratificados segun el
cuartil de su puntuacién z cognitiva combinada inicial.
Los datos indican que los valores de HR de cada criterio
de valoracién se reducian de manera escalonada en los
cuartiles crecientes sucesivos (ilustracién central).

Se observd también una modificacién del efecto simi-
lar segtn la capacidad cognitiva combinada inicial para la
asociacion entre el empleo de estatinas y el cambio de
la memoria episédica (p para la interacciéon = 0,02). Para
visualizar el efecto modificador, se elaboro la figura 1 que
ilustra la trayectoria ajustada a lo largo del tiempo de los
cambios de la capacidad cognitiva combinada y de cada
uno de los dominios cognitivos en los participantes trata-
dos y no tratados con estatinas, segin las puntuaciones
cognitivas combinadas iniciales dicotomizadas con el
empleo de la mediana. No se observaron otros efectos de
interaccion entre el empleo de estatinas y los factores se-
leccionados (tablas 1 a 3 del suplemento).

C-LDL, CAPACIDAD COGNITIVA Y DEMENCIA. Las
asociaciones entre el empleo de estatinas y los resulta-
dos evaluados no mostraron diferencias significativas
entre los diversos cuartiles del C-LDL inicial (tablas 4 a 6
del suplemento). En comparacién con el cuartil de C-LDL
mas bajo, los cuartiles superiores del C-LDL no se asocia-
ron a un riesgo superior ni inferior para ninguno de los
criterios de valoracion (tablas 7 y 8 del suplemento).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. Con el empleo de los mo-
delos de riesgos competidores de Fine y Gray o de los

modelos de regresiéon de Cox con ponderacidn inversa
de probabilidad del tratamiento para analizar los datos de
tiempo transcurrido hasta el evento, se obtuvieron resul-
tados coherentes con los de nuestros analisis principales
(tablas 9 y 10 del suplemento). Hubo un 13,2% de parti-
cipantes no tratados con estatinas en la situacién inicial
(1708 de 12.948) que comenzaron un tratamiento con
estatinas durante el periodo de seguimiento. Con la ex-
clusién de estos participantes de la cohorte del estudio,
se obtuvieron unos resultados similares a los de nuestros
andlisis principales (tablas 11 a 13 del suplemento).

DISCUSION

En este estudio de observacién post hoc se incluyeron los
datos de 18.446 participantes en el estudio ASPREE
de edad 2 65 afios que no tenian antecedentes previos de
eventos de ECV, demencia o discapacidad fisica impor-
tante, y que fueron objeto de un seguimiento durante una
mediana de 4,7 afos. En comparacion con la ausencia de
uso de estatinas, el empleo de estos farmacos en la situa-
cién inicial no se asoci6 con la demencia de nueva apari-
cion ni con el DCL y sus subclasificaciones; tampoco hubo
una asociacion entre el empleo de estatinas y los cambios
alo largo del tiempo en la capacidad cognitiva combina-
da o de sus componentes, incluidas la capacidad cogniti-
va global, la memoria episédica, el lenguaje y la funciéon
ejecutiva, y la velocidad psicomotriz. Estos resultados no
mostraron diferencias en funcién de la lipofilia de las es-
tatinas empleadas. Sin embargo, las asociaciones del uso
de estatinas con los resultados de demencia y con el
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ILUSTRACION CENTRAL Uso de estatinas, demencia y sus subclasificaciones, segin la capacidad cognitiva combinada en
la situacion inicial

Demencia - Probable

TR - (AT D GEIVEE enfermedad de Alzheimer
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Cuartiles de puntuacion z Demencia Demencia-Probable EA Demencia-Formas mixtas
cognitiva combinada (rango) HR (IC del 95%)* HR (IC del 95%)* HR (IC del 95%)*
Cuartil 1(-2,68 a -0,48) 1,34 (1,07-1,68) 1,53 (1,07-2,18) 1,23 (0,92-1,64)
Cuartil 2 (-0,48 a 0,04) 0,92 (0,58-1,47) 1,50 (0,73-3,07) 0,67 (0,36-1,26)
Cuartil 3 (0,04 a 0,51) 0,78 (0,42-1,46) 0,90 (0,39-2,07) 0,67 (0,26-1,75)
Cuartil 4 (0,512 2,51) 0,53 (0,19-1,49) 0,49 (0,12-1,94) 0,50 (0,10-2,69)

p para la interaccion entre el empleo de estatinas y la funcion cognitiva combinada inicial (tratada como variable continua)

<0,001 0,01 0,007

Zhou, Z. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(25):3145-56.

En la tabla y las figuras se muestran las asociaciones del uso de estatinas en la situacion inicial con la demencia y sus subclasificaciones, con una estratificacion segun

los cuartiles de las puntuaciones z cognitivas combinadas iniciales. *Se realizé un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de
4 tests cognitivos especificos y para el tratamiento asignado aleatoriamente (acido acetilsalicilico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).
EA = enfermedad de Alzheimer; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.
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FIGURA 1.
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cambio de la memoria fueron diferentes en los partici-
pantes con distintos niveles de capacidad cognitiva com-
binada en la situacion inicial, de tal manera que el riesgo
de los resultados evaluados con el uso de estatinas au-
mentaba a medida que disminuia el nivel inicial de capa-
cidad cognitiva. No se observé ninguna modificacion del
efecto en funcidn de la edad, el sexo, la diabetes, la hiper-
tension, el tabaquismo y la asignacién aleatorizada del
tratamiento con acido acetilsalicilico o placebo en el es-
tudio ASPREE.

Con la prescripcion creciente de estatinas a las perso-
nas de edad avanzada, se ha generado un interés crecien-
te por sus efectos a largo plazo en el riesgo de deterioro
cognitivo y de demencia. Todo efecto neurocognitivo de
las estatinas podria modificar el beneficio neto de estos
farmacos en las personas de edad avanzada, en especial
las que tienen una funcién cognitiva baja en la situacion
inicial. Los estudios previos en los que se han investigado
los resultados neurocognitivos asociados al empleo de
estatinas han producido resultados poco uniformes
(9,10,35-37). Las principales limitaciones de estos estu-
dios son su disefio transversal, la medicién puntual de la
capacidad cognitiva y la medicién de un solo dominio
cognitivo, la falta de validacidn de los resultados de tras-
tornos neurocognitivos principales y la corta duraciéon
del seguimiento, que fue insuficiente para captar los
eventos ocurridos a largo plazo. Ademas, en muchos de
los estudios se extraen conclusiones a partir de la pobla-
cion general, que no pueden extrapolarse a la poblacién
de edad avanzada, en la que el riesgo de una demencia de
nueva aparicion se dobla cada 10 afos a partir de la edad
de 65 afos (38). Es muy probable que los adultos mas
jovenes sean mucho menos vulnerables a los posibles
efectos neurotdxicos de medicamentos como las estati-
nas. Con el empleo de datos de capacidad cognitiva obte-
nidos de forma sistematica en diversos puntos temporales
en todos los participantes de una amplia cohorte contem-
poranea y bien caracterizada de participantes no hospi-
talizados, el presente estudio se suma a la investigacién
previa al sugerir que el empleo de estatinas en la situa-
cion inicial no se asoci6 a una posterior incidencia de de-
mencia ni de deterioro cognitivo a largo plazo en las
personas de edad avanzada. La fiabilidad de los resulta-
dos del estudio esta respaldada por las evaluaciones cog-
nitivas detalladas y repetidas a lo largo del tiempo, la
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validacién de los casos de demencia incidente por un co-
mité de criterios de valoracion y los resultados obtenidos
en los analisis de sensibilidad que fueron coherentes con
los de los analisis principales del estudio.

Nuestros resultados principales respecto a los efectos
neurocognitivos globales asociados a las estatinas son
coherentes con los de multiples estudios previos (8-
10,17,39-42). En un metanalisis de 25 ensayos aleatori-
zados con un total de 46.836 pacientes de 20 a 86 afios de
edad no se registrd ningun efecto de las estatinas en nin-
guno de los dominios cognitivos evaluados (funcién glo-
bal, atencidn, funcién ejecutiva, memoria, velocidad de
procesamiento y memoria operativa) en participantes
que tenian inicialmente una funcidén cognitiva normal
(10). Un andlisis Cochrane en el que se agruparon los
datos de 2 ensayos aleatorizados (PROSPER [Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk] y HPS [Heart
Protection Study]) con un total de 26.340 participantes se
indic6 que las estatinas no redujeron el riesgo de demen-
cia incidente en comparacién con el placebo (9). Un
reciente estudio de cohorte de personas ancianas no hos-
pitalizadas observo que el uso de estatinas no se asoci6
con cambios de la memoria, la capacidad cognitiva global
ni la estructura cerebral a lo largo de 6 afios (17).

En los andlisis complementarios, nuestros datos mos-
traron también asociaciones de riesgo similares entre las
estatinas y los resultados evaluados en el estudio en los
distintos subgrupos estratificados segtin el cuartil del
C-LDL inicial, y también efectos similares del C-LDL en
los distintos cuartiles de C-LDL inicial en los participan-
tes tratados con estatinas y en los no tratados con estos
farmacos. Estos datos fueron coherentes con los resulta-
dos del ensayo EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding
Antibody Influence on Cognitive Health in High Cardiovas-
cular Risk Subjects) (34). A lo largo de 19 meses, el cam-
bio de la funcién cognitiva en los distintos subgrupos
de participantes estratificados segun el valor mas bajo de
C-LDL alcanzado fue similar en los grupos de interven-
cién con una estatina mas evolocumab o con una estatina
en monoterapia.

Teniendo en cuenta que los efectos neurocognitivos
de las estatinas pueden producirse a través de la lipofilia
de los farmacos y diferir en participantes con distintas
caracteristicas (12,14-17,43), hemos realizado varios
analisis secundarios. En la comparacidon de la incidencia

FIGURA 1.

Continuacion

La figura muestra la trayectoria ajustada de los cambios de las puntuaciones de la funcién cognitiva combinada y de cada dominio especifico en los participantes tratados con estatinas (linea continua roja) en
comparacion con los no tratados con estatinas (linea continua azul), con estratificacion segtin la mediana de la puntuacién z de la funcién cognitiva combinada en la situacion inicial. Para permitir la realizacion
de comparaciones directas de los diversos tests cognitivos, estandarizamos las puntuaciones brutas del test cognitivo para obtener las puntuaciones z. f es el coeficiente de la interaccion entre estatinas y afio,
e indica la diferencia media entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas en el cambio de las puntuaciones de dominios cognitivos especificos, en los grupos de participantes
situados por debajo y por encima de la mediana, por separado. El valor de p para la interaccién corresponde al efecto de interaccion del empleo de estatinas en la situacion inicial y la puntuacién z de funcion
cognitiva combinada inicial (tratada como variable continua) en el cambio de un determinado dominio cognitivo. 3MS = Modified Mini-Mental State Examination; COWAT = Controlled Oral Word Association Test;
HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test-Revised; SDMT = Symbol Digit Modalities Test.
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de eventos observada en los participantes tratados con
estatinas hidrofilas frente a los tratados con estatinas li-
pofilas, observamos que la lipofilia de la estatina no des-
empefia ningln papel en la asociacién con ninguno de los
resultados cognitivos evaluados. Este resultado es cohe-
rente con los obtenidos en algunos otros estudios (7,12).
Dado que en este estudio no se registré la dosis de las
estatinas, es posible que este resultado deba ser validado
por una mayor investigacion en el futuro.

También observamos que la capacidad cognitiva de
los participantes en la situacién inicial modificaba la aso-
ciacion entre las estatinas y la demencia, en el sentido de
que esta asociacion pasaba de positiva a nula al pasar de
los cuartiles de funcién cognitiva mas bajos a los mas
altos. Los resultados de las subclasificaciones de la de-
mencia sugieren también que el aumento del riesgo
de demencia con el empleo de estatinas observado en los
participantes con una funcién cognitiva inicial mas baja
era atribuible principalmente al aumento del riesgo de la
EA. En consonancia con esta observacion, esta modifica-
cion del efecto se observo también para la asociacién
entre el empleo de estatinas y el cambio de la memoria
episodica que se ha considerado tradicionalmente una
manifestacion fundamental de la EA. Es posible que el au-
mento del riesgo de demencia observado con el empleo
de estatinas en el cuartil mas bajo de funcién cognitiva
reflejara una causalidad inversa o un sesgo de indicacién
por el que a los participantes con una menor capacidad
cognitiva se les habian prescrito estatinas con la esperan-
za de prevenir un deterioro del componente vascular de
la demencia. También es posible que los participantes
con una funcién cognitiva inferior pudieran haber ini-
ciado su tratamiento con estatinas demasiado tarde para
obtener alguna mejora funcional medible, y que, de
hecho, si la enfermedad estd ya presente, la estatina
pueda acentuarla atin mas. En cambio, en los subgrupos
de los cuartiles de capacidad cognitiva superiores, en los
que fue menos probable que la funcién cognitiva se viera
afectada, el efecto nulo observado de las estatinas podria
ser consecuencia de los efectos beneficiosos de estos far-
macos en los infartos cerebrovasculares y la enfermedad
microvascular, de tal manera que ello compensara o neu-
tralizara sus efectos neurotéxicos. Estos resultados su-
gieren que es posible que la conclusién general sobre los
efectos neurocognitivos relacionados con las estatinas en
poblaciones de edad avanzada no sea generalizable a de-
terminados grupos de pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Como todos los estudios
de observacion, este estudio puede tener un sesgo por
factores de confusién residuales, ademas del posible
sesgo de indicacién antes descrito. No obtuvimos datos
sobre la duracion del uso previo de las estatinas. En el
estudio ASPREE no se registroé la dosis de las estatinas, y
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ello hace que no puedan explorarse de forma completa
sus efectos. En los andlisis no se introdujo un ajuste res-
pecto a los genotipos de la apolipoproteina E, ya que en
una proporcion significativa (aproximadamente un 35%)
de los participantes no se dispuso de esta informacion.
Los andlisis de subgrupos pueden generar un poder esta-
distico tan solo modesto para detectar asociaciones, asi
como las posibles interacciones entre el uso de estatinas
y las variables de estratificacién. Dado que en todos los
participantes en el estudio ASPREE se estableci6 la
inexistencia de demencia en el momento de la inclusién
en el estudio, nuestros datos no permiten extraer conclu-
siones respecto a si las estatinas empeoran la funciéon
cognitiva o los sintomas de demencia en esos pacientes.
Por tltimo, dado que los participantes en el estudio AS-
PREE habian sido muy seleccionados, con pocas comor-
bilidades, intolerancias a medicamentos y con una menor
fragilidad y uso de menos farmacos concomitante, en
comparacion con las personas de edad avanzada de la po-
blacién general, es posible que los resultados de nuestro
estudio no sean generalizables a poblaciones ancianas
mas amplias y no seleccionadas.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, seran necesa-
rios futuros ensayos clinicos que aporten una evidencia
mas robusta. Actualmente se estan realizando dos ensa-
yos aleatorizados de las estatinas en prevencion primaria
en poblaciones de edad avanzada, que incluyen la de-
mencia como una de las variables de valoracién y tiene el
poder estadistico necesario para poder extraer conclu-
siones solidas respecto a todo posible efecto de estos far-
macos: el ensayo australiano STAREE (Statin Therapy for
Reducing Events in the Elderly) (44) y el ensayo estadou-
nidense PREVENTABLE (Pragmatic Evaluation of Events
and Benefits of Lipid-Lowering in Older Adults) (45).

CONCLUSIONES

Enlos adultos de edad = 65 afios, el uso de estatinas no se
asoci6 a la demencia de nueva aparicién, el DCL ni dete-
rioros en dominios de capacidad cognitiva especificos o
la combinacién de estos. Estos resultados no mostraron
diferencias en funcién de la lipofilia de las estatinas,
mientras que la funcién cognitiva inicial si evidencié un
efecto modificador de las asociaciones de las estatinas
con los resultados de demencia y con el cambio en la
memoria. Los resultados del estudio deben interpretarse
con precauciéon dado el cardcter observacional de la
investigacion realizada, y deberan ser confirmados me-
diante ensayos clinicos aleatorizados disefiados para ex-
plorar los efectos neurocognitivos de las estatinas en
poblaciones de edad avanzada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los adultos de
edad > 65 afios, el tratamiento con estatinas no se
asocid a la demencia de nueva aparicién, el DCL ni
deterioros en la capacidad funcional y en dominios
de capacidad cognitiva especificos.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
ensayos aleatorizados para esclarecer los efectos
neuroldgicos del tratamiento con estatinas en las
poblaciones de edad avanzada.
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Estatinas y demencia:
Yy pocas hueces?

Manuel Martinez-Sellés MD, PHD

“Que todos los acusadores entiendan que sus cargos
no seran preferidos a menos que puedan ser probados
por testigos probos o por documentos concluyentes, o
evidencias circunstanciales que equivalgan a pruebas

indubitadas y claras como el dia”

Libro 1V, Clausula 25 del Cédigo de Justiniano d.C.

a presunciéon de inocencia, principio que esta-

blece la inocencia como regla, parece no haberse

aplicado en el caso de la posible relacién estati-
nas-demencia. Sin ningun estudio sélido que muestre
dicha asociacion se ha generado una preocupacion injus-
tificada respecto a un posible efecto deletéreo de estos
farmacos hipolipemiantes en la funcién cognitiva. Es
mas, incluso se ha llegado a afirmar que esto era un
efecto especifico de las estatinas lipofilicas. Sin embargo,
la cruda realidad es que la mayoria de los estudios reali-
zados para estudiar una posible asociacién positiva o
negativa de las estatinas con la funcién cognitiva tenian
un disefio poco adecuado para detectarla. Las principa-
les limitaciones de estos estudios han sido tamafios de
muestras pequefios, plazos de seguimientos cortos,
poblaciones de edad relativamente joven o una combi-
nacién de los anteriores. Ademas, la agrupacion de estos
datos en metaandlisis no ha conseguido mostrar una
asociacion negativa (1-3) y el uso de grandes bases
nacionales con centenares de miles de pacientes incluso
sugiere un efecto beneficioso (4,5) que podria ser dosis-
dependiente (6) y particularmente llamativo en el caso
de la demencia vascular (7).

Por todo ello el estudio de Zhou et al (8) es especial-
mente oportuno y, en mi opinién, viene a reafirmar un
mensaje de tranquilidad para todos aquellos clinicos que
prescribimos estatinas con mucha frecuencia. Los auto-
res analizan el efecto neurocognitivo de las estatinas en
18,846 participantes de 65 6 mas afios de edad seguidos
durante 4.7 afios. Creo que el estudio tiene cuatro fortale-
zas importantes: el alto numero de participantes, la edad

¢mucho ruido

Manuel
Martinez-Sellés

media relativamente elevada (74 afios), un seguimiento
de casi 5 afios y una deteccion protocolizada y sistemati-
ca del deterioro cognitivo. Su gran limitacién es que la
administracion, o no, de estatinas no fue aleatorizada. El
principal resultado de este estudio es que el uso de esta-
tinas frente a la no utilizacién de estos farmacos no se
asocio ni con demencia, ni con deterioro cognitivo leve, ni
con cambios en las puntuaciones de la funcién cognitiva
a lo largo del tiempo. También es importante destacar
que no se encontraron diferencias en los resultados entre
los pacientes tratados con estatinas hidrofilicas y aque-
llos que recibieron lipofilicas.

Tengo pocas dudas de que estos hallazgos se confir-
maran en los ensayos aleatorios en curso (9,10). Mien-
tras esperamos a esos resultados ;se podrian agarrar a
algin resultado del estudio de Zhou los pocos creyentes
que sigan preocupados por una posible relacion estati-
nas-deterioro cognitivo? Mirando las varias comparacio-
nes que realizan los autores, solo muestra una tendencia
hacia una asociacion, la de estatinas-enfermedad de Al-
zheimer (hazard ratio ajustado 1,33; intervalo de con-
fianza al 95% 1,00-1,77). ;Debe de ser esto un motivo de
preocupacion? Sinceramente no lo creo. De hecho, estu-
dios recientes han sugerido lo contrario, un efecto pro-
tector de las estatinas frente al desarrollo de enfermedad
de Alzheimer (11), particularmente fuerte en poblacio-
nes de bajo riesgo (12), que parece tener una justifica-
cidn fisiopatoldgica al reducir las estatinas los depoésitos
de beta-amiloide (13-16).

En definitiva, las estatinas son un estdndar seguro y
eficaz en la prevencién de enfermedades cardiovascula-
res. Los datos de los que disponemos no muestran una
clara asociacion de las estatinas con el riesgo de demen-
cia y, si acaso, la balanza se inclina a que, en el caso de
existir una asociacidn, esta sea beneficiosa.

No nos engafiemos, el gran problema con las estatinas
es su infrautilizaciéon (17), particularmente llamativa en
los ancianos con patologia cardiovascular (18). Esta in-
frautilizaciéon probablemente sea debida a una discrimi-

Servicio de Cardiologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién. CIBERCV. Universidad Europea. Universidad

Complutense, Madrid, Espaiia.



nacién por edad, ageismo/etarismo tanto en prevencién
secundaria (19,20) como en prevencion primaria en su-
jetos de alto riesgo (21). No prescribir estatinas cuando
estan indicadas en los ancianos puede tener graves con-
secuencias debido a la gran frecuencia de eventos cardio-

Martinez-Sellés
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vasculares en pacientes de edad avanzada que con
patologia cardiovascular previa o que tienen un riesgo
muy elevado de tenerla.

“In dubio pro reo”, no condenemos a las estatinas ni a
nuestros pacientes a no recibirlas.
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ecientemente se han producido hechos remarca-

bles en las publicaciones médicas relativas a la

insuficiencia cardiaca (IC). Por primera vez, las
sociedades dedicadas ala IC de todo el mundo han acor-
dado una definicién universal de la IC como “un sin-
drome clinico con sintomas y/o signos causados por una
anomalia cardiaca estructural y/o funcional y confir-
mada por unas concentraciones elevadas de péptido
natriurético y/o signos objetivos de congestiéon pulmo-
nar o sistémica”, junto con una clasificacién universal en
IC con fraccidn de eyeccion (FE) reducida (FE ventricular
izquierda [VI] [FEVI]: < 40%), IC con FE ligeramente
reducida (ICFEIr) (FEVI: 41% a 49%), IC con FE preser-
vada (ICFEp) (FEVI: 2 50%) e IC con FE recuperada (1).

La reciente ampliacion de la indicacion de sacubitrilo/valsartan por parte de la Food and Drug Administration de

los Estados Unidos introduce una posible nueva taxonomia para la insuficiencia cardiaca, que no hace referencia a

la fraccion de eyeccion “preservada” sino que considera la fraccion de eyeccion “inferior a la normal” como la que
tiene una mayor probabilidad de obtener un beneficio. En esta revision se resume la evolucién de la nomenclatura
de la insuficiencia cardiaca y se examina la evidencia que indica que los pacientes con una fraccion de eyeccion “de

la parte intermedia del rango" pueden obtener un beneficio del bloqueo neurohormonal similar al que se observa

en los pacientes con una reduccién mas importante de la fraccion de eyeccion (< 40%). Ademas, se han observado
diferencias notables entre los sexos, de tal manera que el beneficio del bloqueo neurohormonal parece ampliarse a
un rango de valores mas altos de la fraccion de eyeccidn en las mujeres en comparacion con lo que ocurre en los
hombres. A la vista de la evidencia que estd surgiendo, se propone una modificacion de la nomenclatura para definir
la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion “reducida” (< 40%), “ligeramente reducida” y “normal” (= 55% en
los varones, = 60% en las mujeres). Esta nomenclatura apunta que hay que tener en cuenta tratamientos que pueden
resultar beneficiosos en el grupo mas amplio de pacientes con fraccion de eyeccion reducida o ligeramente reducida.
(J Am Coll Cardiol 2021;77:3217-25) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

También por primera vez, la Food and Drug Administra-
tion de los Estados Unidos ha aprobado una ampliacién
de la indicacién del sacubitrilo/valsartan “para reducir
el riesgo de muerte de causa cardiovascular y hospitali-
zacion por IC en pacientes adultos con IC crénica”, con un
beneficio “que se evidencia de la forma mas clara en los
pacientes con una FEVI inferior a la normal” (2) —una
decision basada en datos de eficacia en todo el espectro
de la FEVI en los ensayos PARADIGM-HF (Prospective
Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor
With Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Deter-
mine Impact on Global Mortality and Morbidity in
Heart Failure) y PARAGON-HF (Prospective Comparison
of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor With Angio-

2 National Heart Centre Singapore and Duke-National University of Singapore, Singapur; ® University Medical Centre
Groningen, Groningen, Paises Bajos; y el ¢ Cardiovascular Division, Brigham and Women'’s Hospital, Harvard Medical School,

Boston, Massachusetts, Estados Unidos.

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

., L. VI = ventriculo izquierdo
a causar confusion en los clinicos. Para desen-

beneficio con el bloqueo neurohormonal a marafiar estas cuestiones, nos corresponde examinar la
valores de fraccion de eyeccion mas altos evolucién que ha tenido la nomenclatura empleada para
que los de los varones. el trastorno de IC sin una reduccién manifiesta de la

FEVI (< 40%) (tabla 1).

* La evidencia actual apoya redefinir Tanto la definicion universal de la IC (1) como la defini-

. L . " L.
la insuficiencia cardiaca como con "“fraccion cidn fisiopatolégica tradicional de “incapacidad del cora-

de eyeccion reducida” como aquella con zén de bombear sangre al organismo acorde con las
un valor < 40%, "fraccién de EYECCién necesidades, o el hecho de que solamente pueda hacerlo a
ligeramente reducida” y la "fraccién de costa de unas presiones de llenado altas” (3) dejan de lado
eyeccién normal” (= 55% en los hombres de manera notable conocer la FEVI y se basan fundamen-
y =2 60% en las mujeres). talmente en la presencia de una congestion hemodinami-

FIGURA 1. Efecto del tratamiento en la variable de valoracion combinada del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o la muerte
de causa cardiovascular segtin la fraccion de eyeccion ventricular izquierda en los ensayos PARADIGM-HF y PARAGON-HF
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La relacién entre la fraccién de eyeccién ventricular izquierda y la variable de valoracién combinada del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca o la muerte de causa cardiovascular en los ensayos PARADIGM-HF y PARAGON-HF mostré que los pacientes con una fraccidn de eyeccién menor (“inferior a la
normal") presentaron una mayor reduccion del riesgo con el tratamiento de sacubitrilo/valsartan. Reproducido con permiso de Novartis (2). IC = intervalo de confianza;
PARADIGM-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor With Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Determine Impact on Global Mortality
and Morbidity in Heart Failure; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor With Angiotensin Receptor Blocker Global Outcomes in
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction.
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TABLA 1. Evolucion de la nomenclatura para la insuficiencia cardiaca sin reduccion manifiesta
de la fraccion de eyeccion

Terminologia

Comentario

preservada

Miocardiopatia hipertréfica
hipertensiva del anciano

Insuficiencia cardiaca diastélica

Insuficiencia cardiaca con
funcién sistélica normal

Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion normal

Insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion

Descrita en series de casos aislados

La disfuncién diastdlica es frecuente en los pacientes ancianos
asintomaticos sin insuficiencia cardiaca e incluso mas
frecuente en la insuficiencia cardiaca “sistdlica”

Existe una disfuncion sistélica sutil (disfuncién de la
contractilidad miocardica) incluso en ausencia de una
reduccion manifiesta de la fraccién de eyeccién

La fraccion de eyeccion normal varia segtn la edad, el sexo
y el origen étnico

Término acufiado inicialmente en el ensayo CHARM-P para
hacer referencia a los pacientes con insuficiencia cardiaca
y una fraccién de eyeccion > 40% que no se clasifica como
“reducida” (< 40%) ni como completamente “normal"”

CHARM = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity-Preserved.

caquedalugaral sindrome clinico de IC con independencia
de la FEVI. Sin embargo, en las décadas de 1980y 1990, el
diagndstico de la IC pasé a ser sinénimo de la presencia de
una FEVI reducida, debido en gran parte a la aparicién
de grandes ensayos clinicos aleatorizados en la IC, que uti-
lizaron como criterio de exclusién un limite maximo de la
FEVL El hecho de centrarse en pacientes con una FEVI
reducida era comprensible dadas sus elevadas tasas de
mortalidad, que proporcionaron la potencia estadistica
adecuada para demostrar un beneficio en cuanto a la mor-
talidad con los antagonistas neurohormonales en los pri-
meros ensayos, y que luego se trasladaron a los médicos
caracterizando a los pacientes con una FEVI baja como
aquellos aptos para el empleo de medicamentos para la IC
que podian salvarles la vida. Las presentaciones de casos
aislados y de pequeiias series de pacientes en la década de
1980 fueron un recordatorio de que la IC podia producirse
sin que hubiera una reduccién manifiesta de la FEVI (4-6).
Sin embargo, se prestd poca atencién a este sindrome
hasta que un uso mas generalizado de las determinacio-
nes de la FEVI proporcion6 una evidencia epidemioldgica
robusta de la magnitud del problema de la IC en ausencia
de una FEVI reducida. Considerados conjuntamente, estos
datos epidemioldgicos iniciales de los estudios Helsinki
Ageing Study (7), Olmsted County Study (8-10),
Framingham Heart Study (11), Strong Heart Study (12),
Cardiovascular Health Study (13,14) y Ontario Study (15)
pusieron de manifiesto que aproximadamente la mitad de
los pacientes con IC no mostraban una reducciéon notable
de la FEVI y que esos pacientes presentaban un aumento
significativo del riesgo de muerte y hospitalizacion.

El reconocimiento de la importancia del sindrome de
IC en ausencia de una reduccion de la FEVI condujo a un
esfuerzo por comprender el trastorno, y a una evolucion
de sunomenclatura a medida que se profundizaba en ese
conocimiento (tabla 1). Se utiliz6 el término “miocardio-
patia hipertensiva hipertréfica del anciano” para descri-
bir a 21 pacientes ancianos, predominantemente mujeres
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hipertensas con sintomas de IC, hipertrofia VI, FEVI alta y
disfuncidn diastoélica VI (6). Con el trabajo clave que esta-
blecié la caracteristica distintiva de una desviacién a la
izquierda de la relacion entre presién y volumen del VI,
indicativa de una disfuncion diastélica VI en la mayoria,
sino la totalidad de los pacientes, se acufi6 el término de
“IC diastdlica”. La distincidn entre IC sistélica y diastolica
se popularizé, dado que dividia de forma c6moda a la po-
blacion con IC en 2 mitades reflejando el factor fisiopato-
légico clave que se creia que causaba cada sindrome. Sin
embargo, en consonancia con la definicién fisiopatol6gi-
ca dela IC, en la que se incluia un aumento de la presion
de llenado del VI con independencia de la FEVI, en la IC,
los estudios de base poblacional mostraron que los pa-
cientes con una “IC sistdlica” tenian una probabilidad de
presentar una disfuncion diastdlica VI ain mayor que la
de los pacientes con la denominada “IC diastdlica”; ade-
mas, la disfuncién diastélica VI estaba presente en una
gran proporcion de individuos adultos de edad avanzada,
sin que hubiera IC (9,16). Esto dio origen al término “IC
con funcidn sistdlica normal” —un término que no partia
de ningin supuesto respecto a los mecanismos fisiopato-
légicos subyacentes y permitia acomodar la evidencia
que estaba surgiendo sobre mecanismos que van mas
alla de la disfuncioén diastélica VI para involucrar una dis-
funcién de la auricula izquierda (17), vascular (18,19),
del corazén derecho (20,21) y de érganos no cardiacos
(por ejemplo, renal, pulmonar) (22). No obstante, apare-
cieron estudios que indicaban que la funcion sistdlica no
era necesariamente normal en esos pacientes y que habia
una disfuncién contractil del miocardio a pesar de la fun-
cién global normal de bombeo de la cAmara (18,23,24).
Las guias de practica clinica adoptaron entonces el
término “IC con FE normal” (25). El énfasis en la FEVI re-
sultaba practico, dada la facilidad y comodidad de su de-
terminacion de forma no invasiva, asi como el hecho de
que los clinicos estaban familiarizados y aceptaban bien
la FEVI como medida estandar de la funcién VI en la IC.
Sin embargo, continué existiendo una controversia res-
pecto al umbral de corte de la FEVI para definir el valor
“normal.” La FEVI es una variable continua con una distri-
bucién normal en la poblacién general (y la distribuciéon
cambia con la edad y el sexo, lo cual dificulta establecer
un solo umbral preciso para el valor “normal”). De hecho,
aunque las guifas sobre la IC utilizaban un valor de corte
del 50%, las guias de ecocardiografia aplicaban un um-
bral del 55% para definir la FEVI normal. Los investiga-
dores de los ensayos clinicos en la IC utilizaron un valor
de corte de la FEVI del 50%, dejando un espacio de “mitad
de rango” de la FEVI de entre el 40% y el 50% en el que
podia clasificarse a los pacientes sin una FEVI “reducida”
(< 40%) segun los criterios de inclusién de los grandes
ensayos previos de resultados clinicos en la IC, pero que
no tenian tampoco una FEVI completamente “normal”. La
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necesidad de abordar esta brecha de falta de evidencia en
tales pacientes llevd a los investigadores del programa
CHARM (Candesartan in HF Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity) (26) a disefiar el componente
“preservado” del CHARM utilizando una FEVI > 40%, que
complementaba a los demés componentes del programa
correspondientes a pacientes con una FEVI de < 40%, lo
cual permitié un abordaje muy pragmatico al incluir en la
asignacidén aleatoria a pacientes con IC, independiente-
mente de la FEV], en 1 de los 3 componentes del progra-
ma global. El empleo del término “IC con FE preservada”
(ICFEp) en este importante ensayo de resultados clinicos,
junto con la incertidumbre persistente respecto a lo que
constituye una FEVI realmente “normal” en la IC, llevé a
la adopcién generalizada del término “ICFEp” hasta la
actualidad (tabla 1). Aunque hoy en dia no se emplea de
forma generalizada, el término “ICFEp” se ha aplicado
con diversos valores de corte de la FEVI, del 40% o del
45%, en ensayos clinicos (figura 2) y se ha definido con el
uso de un valor de corte de = 50% en las guias de la IC,
incluida la definicion universal (1,27-29).

La definicién de las guias con el empleo de un valor de
corte de la FEVI del 40% para la ICFEr y del 50% para la
ICFEp deja una “zona gris” de valores de FEVI de entre el
40% y el 50%. La guia sobre la IC de 2016 de la Sociedad
Europea de Cardiologia adopt6 el término “IC con FE en
la parte intermedia del rango (ICFEmr)” para hacer refe-
rencia a los pacientes con una FEVI de entre el 40% y el
50%, mientras que la guia sobre la IC de 2013 del Ameri-
can College of Cardiology y la American Heart Association
utiliz6 el término “borderline” para describir este grupo.
Es importante sefialar que esta nueva nomenclatura con-
dujo a la aparicion de numerosas publicaciones relativas
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a este subgrupo de la IC al que no se habia prestado la
atencion suficiente anteriormente (30), asi como a un
nuevo examen de los ensayos previos en la IC en los que
se incluy6 en la asignacién aleatoria a pacientes de una
amplia gama de valores de FEVI (tabla 2). Considerados
conjuntamente, estos analisis retrospectivos sugirieron
que los pacientes con una FEVI situada en la parte baja
del rango de valores de la ICFEp, incluidos los de la cate-
goria de la ICFEmr, podian obtener un beneficio con el
empleo de antagonistas de mineralcorticoides (31), beta-
bloqueantes (32), antagonistas de los receptores de an-
giotensina (33), digoxina (34) y, muy recientemente, con
inhibidores de receptor de angiotensina y neprilisina
(35), de manera similar a lo observado en los pacientes
con una FEVIde < 40% y a diferencia de lo que ocurria en
los pacientes con valores de FEVI mas altos. A la vista de
estas observaciones, se ha propuesto cambiar la denomi-
nacién de la “IC con FE en la mitad del rango” (ICFEmr) a
la de “IC con FE ligeramente reducida” (ICFElr) (1,36)
(con lo cual se mantiene el acrénimo en inglés de
“HFmrEF”) que recuerda a los clinicos que estos pacien-
tes pueden obtener un beneficio con el empleo de los tra-
tamientos establecidos para la IC que se reservaban
tradicionalmente para los pacientes con una reduccién
mas intensa de la FEVI (ilustracion central).

Es importante sefialar que la distribucién “normal” de
la FEVI aumenta con la edad, es superior en las mujeres
en comparacién con los hombres, y difiere segtn el ori-
gen étnico en la poblacion general (37). Esto tiene senti-
do teniendo en cuenta que la FEVI es una fraccién cuyo
denominador, el volumen telediastélico VI, se reduce con
el remodelado asociado a la edad y es mas bajo en las
mujeres que en los hombres. Asi pues, un umbral de corte

FIGURA 2. Valores de corte de la FEVI utilizados en los criterios de inclusion de ensayos clinicos y en la definicion universal de la IC
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CHARM-P = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity-Preserved; DELIVER = Dapagliflozin Evaluation to
Improve the Lives of Patients With Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPEROR-P = Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; FEVI = fraccion de eyeccién ventricular izquierda; IC = insuficiencia cardiaca; I-PRESERVE =
Irbesartan in Heart Failure With Preserved Systolic Function; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor
With Angiotensin Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT = Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure With an Aldosterone Antagonist.
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TABLA 2. Resultados de los anilisis post hoc en los que se incluyo a pacientes con una fraccion de eyeccion ventricular izquierda de entre

el 40% y el 50%
Medicacion Ensayo Resultados
Antagonistas de TOPCAT (31) Los resultados globales mostraron una reduccion del riesgo del 11%, no significativa, en la variable
mineralcorticoides de valoracién principal combinada con espironolactona en comparacién con el placebo; la FEVI
modificaba el efecto del tratamiento, en especial en los pacientes del continente americano, de tal
manera que los beneficios estimados con la espironolactona fueron mayores en los pacientes con
una FEVI mas baja. En los pacientes con una FEVI del 45% al 50%, hubo una evidencia indicativa
de un beneficio, con una HR para la espironolactona en comparacién con el placebo de 0,72 (IC del
95%: 0,50 a 1,05), a diferencia de lo ocurrido en los pacientes con una FEVI de = 60% (HR: 0,97; IC
del 95%: 0,76 a 1,23).
Betabloqueantes Beta-Blockers in Un metanilisis a nivel de pacientes individuales del efecto de los betabloqueantes en todo el espectro
Heart Failure de valores de la FEVI en 18.637 pacientes que participaron en 11 ensayos aleatorizados diferentes
Collaborative mostré que los betabloqueantes redujeron la mortalidad en ritmo sinusal en las categorias de FEVI
Group (32) inferiores, hasta un valor de FEVI del 40% al 49%, inclusive, pero no en los pacientes con una FEVI
250%.
Antagonistas de Programa CHARM  En todo el espectro de los valores de FEVI en la IC, el beneficio del candesartdn en comparacion con
receptores de (33) el placebo en cuanto a la variable de valoracién principal fue mas manifiesto en los pacientes
angiotensina con valores de FEVI inferiores, incluidos los que tenian una FEVI del 40% al 49% (HR para el

candesartan en comparacion con el placebo: 0,76; IC del 95%: 0,61 a 0,96) pero no asi en los
pacientes con una FEVI de 2 50% (HR: 0,95; IC del 95%: 0,79 a 1,14).

Digoxina DIG (34) La digoxina redujo la hospitalizacion por IC en mayor medida en los pacientes con valores mas bajos de
FEVI. La HR para la digoxina en comparacién con el placebo fue de 0,71 (IC del 95%: 0,65 a 0,77) en
los pacientes con una FEVI de < 40%, 0,80 (IC del 95%: 0,63 a 1,03) en los que tenian una FEVI del
40% al 49%, y de 0,85 (IC del 95%: 0,62 a 1,17) en los que tenian una FEVI de = 50%.

Inhibidores de los PARAGON-HF Aunque en el ensayo PARAGON-HF no se llegd a alcanzar la significacién estadistica en cuanto a su
receptores de (50) objetivo principal consistente en el total de hospitalizaciones por IC y muertes cardiovasculares
angiotensina y (razén de tasas: 0,87; IC del 95%: 0,75 a 1,01; p = 0,059), un andlisis especificado a priori mostrd
neprilisina una heterogeneidad terapéutica significativa segtin la FEVI, de tal manera que los pacientes que

se encontraban en el extremo inferior del espectro de la FEVI mostraron un beneficio superior

con el empleo de sacubitrilo/valsartdn en comparacion con el de valsartan solo. En los pacientes
con un valor de FEVI de la mediana del 57% o inferior a ella, el beneficio se evidenci6 en la HR del
sacubitrilo/valsartan en comparacién con el valsartan de 0,78 (IC del 95%: 0,64 a 0,95) pero no asi
en los pacientes con una FEVI de < 57% (HR: 1,00; IC del 95%: 0,81 a 1,23).

CHARM = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; DIG = Digitalis Investigation Group; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IC= insuficiencia cardiaca; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor With Angiotensin
Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT = Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure With an Aldosterone
Antagonist.

ILUSTRACION CENTRAL Nomenclatura propuesta en la insuficiencia cardiaca
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La nomenclatura propuesta basada en la fraccion de eyeccién ventricular izquierda define la “insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida” (ICFEr) como una FEVI de < 40%, la "insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion ligeramente reducida” (ICFELr) como un valor 40%
< FEVI < normal, y la “insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién normal” (ICFEn) como una FEVI de 2 55% en los varones y de = 60% en

las mujeres. EL término "insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada” (ICFEp) para la FEVI de > 40%, se acufid inicialmente en el
programa CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity), y en él se solapan la ICFELr y la ICFEn.

comun de la FEVI con un valor “normal” del 50%, conin-  rison of Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor
dependencia de la edad o el sexo, comportaria la inclu-  With Angiotensin Receptor Blockers on Management of
sién de mujeres ancianas que en realidad tienen una FE  Heart Failure With Preserved Ejection Fraction), hubo una
relativamente reducida en relacion con su edad y sexo. evidencia sutil que indicaba una mayor disfuncion sisto-
De hecho, en el ensayo PARAMOUNT (Prospective Compa-  lica VI, a pesar de la FEVI mas elevada, en las mujeres en
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comparacion con los hombres con ICFEp (38). Ademas,
en los andlisis combinados de los datos de los ensayos
PARAGON-HF y PARADIGM-HEF, los splines del efecto del
tratamiento especifico segin el sexo en todo el espectro
de valores de la FEVI mostraron la eficacia de sacubitri-
lo/valsartan en el intervalo de valores de FE del 40% al
50%, en ambos sexos, con un limite superior del inter-
valo de confianza del 95% de la razén de tasas con sacu-
bitrilo/valsartan en comparaciéon con el comparador
antagonista de la renina-angiotensina que se mantenia
por debajo de 1,0 (lo cual indica un beneficio del trata-
miento con sacubitrilo/valsartan) hasta valores de FEVI
mas altos en las mujeres que en los hombres (39). Al am-
pliar estos analisis de la interaccion entre sexo y FE a los
datos agrupados a nivel de pacientes de los ensayos de
antagonistas de los receptores de angiotensina y antago-
nistas de mineralcorticoides en todo el espectro de la
FEVI en la IC; se observaron patrones similares (figura 3)
(40). Se observd que el tratamiento de bloqueo neuro-
hormonal era beneficioso mas alla del limite superior de
elegibilidad de la FEVI utilizado en los ensayos clinicos
contemporaneos en la ICFEr (40%), y que ese beneficio
se extendia al intervalo de valores de FE del 40% al 50%.
Es de destacar que el beneficio aportado por cada trata-
miento parecia extenderse a valores de FEVI mas altos en
las mujeres que en los hombres (figura 3) (40).

¢De qué manera pueden informar estos datos nuestra
clasificacién de la FEVI o la nomenclatura utilizada en la
IC? Lo mas sencillo puede ser una simple dicotomia entre
FEVI “reducida” o no reducida. Sin embargo, combinar
los pacientes con una FEVI “ligeramente reducida” con
los que tienen una reduccién més intensa en un solo
grupo de FEVI “reducida” no tendria en cuenta las impor-
tantes diferencias de prondstico, magnitud del efecto del
tratamiento, relacién riesgo-beneficio y fuerza de la evi-
dencia de ensayos clinicos existentes en la ICFEIr respec-
to a los pacientes con una FEVI mas baja. Asi pues, parece
justificado mantener una distincion entre la FEVI “ligera-
mente reducida” y la reducida en mayor grado.

Esto contintia dejando abiertas las cuestiones de cual
es el valor de corte de la FEVI que debe usarse para defi-
nir el grupo sin reduccidon y qué denominacién usar para
hacer referencia a ese grupo. Los datos que estan apare-
ciendo de ensayos en la IC (31,33,35) y algunos registros
ecocardiograficos grandes recientes que incluyen la IC
(41,42) sugieren que el valor de corte de la FEVI del 50%
es demasiado bajo y que los umbrales del 55% o 60%
pueden ser mas apropiados, teniendo en cuenta el valor
de FEVI por debajo del cual aumenta el riesgo de morta-
lidad o en el que el efecto protector del bloqueo neuro-
hormonal pasa a ser mas evidente. Es de destacar que un
valor de corte superior, del 55%, coincidiria con los um-
brales de FEVI empleados para definir el valor “normal”
en la poblacién general, segin lo recomendado en las
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guias de ecocardiografia. De hecho, las guias de la Ameri-
can Society of Echocardiography y la Sociedad Europea de
Ecocardiografia definen una FE normal como un valor >
55% (43). Es importante sefialar que hay una evidencia
abrumadora tanto de ensayos clinicos en la IC como de
estudios en la poblacién general, que indica que existen
diferencias entre los sexos, lo cual va a favor de contem-
plar valores de corte especificos segtin el sexo en la no-
menclatura (ilustracion central). Por tltimo, con un nuevo
valor de corte del 55% (en los hombres) o del 60% (en
las mujeres), que se aproxima a la definicién del valor
“normal” en la poblacién general, es posible que haya lle-
gado el momento de completar el circulo para volver al
término de “IC con FEVI normal” (ilustracion central).
Los umbrales de FEVI y lanomenclatura de la IC que se
proponen para la IC, con “FE ligeramente reducida” y “FE
normal” tienen varias consecuencias clinicas importantes
(ilustracion central). En primer lugar, la ampliacién del
rango de valores de FEVI incluidos en los valores “ligera-
mente reducido” (< 55%) implica que haya una mayor
proporcidn de pacientes que podrian ser candidatos al
empleo de tratamiento de eficacia probada que actual-
mente se limitan a la IC con una reduccién mas intensa de
la FEVI. Este enfoque proporciona a la mayoria de los pa-
cientes el beneficio de la duda, con lo que se reduce el
riesgo de que a pacientes con una FEVI ligeramente redu-
cida, en especial mujeres, se les puede privar de trata-
mientos que pueden ser beneficiosos. En consonancia con
ello, esta nomenclatura designa sin ambigiiedad a la po-
blacién con IC con FE normal (= 55% en los varones y =
60% en las mujeres) en la que no disponemos todavia de
tratamiento de eficacia probada. Es crucial que, al referir-
nos a este grupo como pacientes con “IC con FE normal,”
el término “normal” no se malinterprete como indicativo
de que se trata de personas sanas que no tienen IC, es
decir, personas que no requieren tratamiento. Por el con-
trario, se trata del grupo que debe ser identificado de
forma especifica por la necesidad urgente de nuevas in-
vestigaciones y que continia requiriendo el tratamiento
béasico de la IC de descongestion, control hemodinamico y
busqueda de causas subyacentes tratables (amiloidosis,
miocardiopatia hipertréfica o sindromes de alto gasto).
Es probable que nuestra capacidad de identificar tra-
tamientos para la IC con una FEVI de > 40% se haya visto
dificultada por la nomenclatura que hemos utilizado
para describir este sindrome. Nosotros proponemos
dejar que sea la ciencia la que impulse la nomenclatura y
no al revés. En futuros abordajes de la IC podria conside-
rarse sustituir la FEVI por otros parametros de medicién
de la funcién sistolica (por ejemplo, el strain (deforma-
cién)) (44,45) o utilizar métodos completamente dife-
rentes para clasificar la IC de una forma que tenga sentido
(por ejemplo, segun la etiologia o el perfil de biomarca-
dores) (46). Las limitaciones de la FEVI como medida de
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FIGURA 3. Interaccion entre FEVI, sexo y moduladores neurohor lesenlalC
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Las lineas continuas muestran una hazard ratio continua para la variable de valoracién principal combinada (hospitalizacién por IC/muerte de causa cardiovascular)
estratificada segun el sexo (hombres en azul y mujeres en rojo) y segtin el grupo de tratamiento dentro del rango de valores de FEVI incluido en los respectivos ensayos;

las areas sombreadas indican el IC del 95%. Las lineas punteadas indican la distribucién de la FEVI normalizada segtin el sexo. En los 3 gréficos se aprecia una evidencia
indicativa de un beneficio (hazard ratio: < 1,0) con el tratamiento activo —(A) candesartan frente a placebo, (B) antagonista de receptores de mineralcorticoides frente

a placebo y (C) sacubitrilo/valsartan frente a inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona— que se extiende al rango de valores de la fraccidn de eyeccién de entre

el 40% y el 50% y a una FEVI mds alta en las mujeres que en los hombres. Adaptado de Dewan et al. (40). ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; otras
abreviaturas como en las figuras 1y 2.
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la funcidn sistélica son bien conocidas (47): depende de
la precarga, no es sensible a las reducciones sutiles de la
contractilidad y tan solo es moderadamente reproduci-
ble en la ecocardiografia, con una variabilidad interob-
servadores e intraobservador de hasta un 21% y 13%,
respectivamente (48). Ademas, los métodos clinicos me-
diante los que se determina la FEVI no proporcionan ne-
cesariamente mediciones comparables y la FEVI puede
cambiar alo largo del tiempo en el mismo paciente con IC
(49), causando confusién en la clasificacién basada en la
FEVI. Al identificar las consecuencias pronésticas del
cambio longitudinal de la FEVI en los pacientes con IC, la
definicion universal tiene en cuenta especificamente
la evolucion de la FEVI en su clasificacion (1). A pesar de
sus limitaciones, la FEVI continda siendo el marcador
mas ampliamente aceptado de la funcién sistélica en la
practica clinica, y los ensayos clinicos que son el funda-
mento de las recomendaciones de tratamiento basadas
en la evidencia se han basado todos ellos en valores de
corte de la FEVI. El paso de la FEVI a otro parametro
de medida alternativo (por ejemplo el strain) se veria di-
ficultado por la carga de la generacién de evidencia nece-
saria para sustituir la base de evidencia existente, asi
como por la necesidad de modificar las percepciones y la
practica clinica de los médicos. La futura realizacién de
ensayos clinicos “paraguas” en la IC, que abarquen todo
el espectro de la FEVI y el analisis retrospectivo de ensa-
yos previos (tabla 2), aun viéndose limitados por los peli-
gros de analisis de subgrupos post hoc, podria constituir
nuestro mejor abordaje actual ya que no seria viable re-
petir todos los ensayos previos con el empleo de nuevos
criterios. La reciente aprobacion por parte de la Food and
Drug Administration de Estados Unidos de sacubitrilo/
valsartan para la IC en general, sin designarla especifica-
mente como ICFEr o ICFEp (aunque con la advertencia de
que “los beneficios son claros sobre todo en pacientes
con una FEVI inferior a la normal” y de que “la FEVI es
una medida variable, por lo que debe aplicarse el juicio
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clinico para decir a qué pacientes tratar” (2)) constituye
también un avance para alejarse de los valores de corte
rigidos de la FEVI y de una nomenclatura ambigua. Esta
reciente aprobacion y la evidencia que se esta acumulan-
do respecto a tratamientos beneficiosos en este grupo de
pacientes llevan a la comunidad clinica dedicada alaIC a
reconsiderar la nomenclatura existente y a aceptar posi-
bles nuevos enfoques que puedan facilitar la aplicacion
clinica y la investigacién futura.
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Aplicacion de la clasificacion
de insuficiencia cardiaca a nuestra

practica clinica

¢Es todo fraccion de eyeccion?

Ezequiel Lerech, MD

ecientemente ha ocurrido un evento de gran

relevancia dentro del universo de la insuficien-

cia cardiaca (IC). Las principales sociedades
cientificas que presentaban diferentes definiciones,
variando entre enfoques clinicos y fisiopatolégicos, han
adoptado una definicién universal, como un conjunto de
signos y sintomas ocasionado por una alteracién estruc-
tural o funcional cardiaca, corroborado con evidencia
objetiva de aumento de las presiones de llenado, o eleva-
cién de los péptidos natriuréticos. Acompafiando a esta
nueva definicion, se encuentra una modificacion en la
clasificaciéon por fracciéon de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). Aquel rango de 41 a 49%, denominado
previamente como de rango intermedio segun las guias
europeas, o “borderline” segin las guias de la AHA/ACC,
ahora se corresponde al rango ligeramente reducido,
englobando dentro del mismo a los pacientes que pre-
sentan una funcidén ventricular recuperada (1-2).

La modificacién en la clasificacién de la fraccién de
eyeccion traera aparejado un probable cambio en la tera-
péutica de los pacientes que se encuentren dentro de ese
rango, sumado a la nueva evidencia que se encontrara dis-
ponible. Es debido a esto que Lam y Solomon nos presen-
tan una revisioén acerca de la historia de las clasificaciones
de IC por fraccion de eyeccion (3). Nos brindan un recorri-
do alo largo de los afios, desde la dicotomia entre reduci-
day preservada, haciala actual que mantiene alareducida
por debajo del 40%, la preservada desde el 50%, y el
rango actual de ligeramente reducida entre el 41 y 49%.
Para los pacientes con FEVI no reducida, con el transcurso
del tiempo ha variado significativamente sus terminolo-
gias, desde sus inicios como “miocardiopatia hipertensi-
va” en pacientes mayormente afiosos (4), hasta la
definicion de IC con FEVI preservada utilizada en la actua-
lidad, siendo el origen de esta a partir del estudio CHARM
“preserved” (5). En base a la eficacia demostrada en todo
el espectro de la FEVI en el estudio PARADIGM HF y en
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analisis de subgrupo y estudio post hoc del PARAGON HF
(6-7), recientemente la FDA aprob6 el uso de sacubitril-
valsartan (SV) para pacientes con FEVI “menor de lo nor-
mal”, introduciendo una nueva posible clasificacion,
removiendo las referencias actuales de FEVI reducida o
preservada (8).

Con variadas modificaciones a lo largo de la historia,
es evidente que la modalidad de la clasificacion por FEVI
en pacientes con IC ha generado en el subgrupo de pa-
cientes con una FEVI mayor al 40% mas interrogantes
que certezas. Mientras que en aquellos pacientes con
FEVIreducida el bloqueo neurohormonal ha demostrado
un notorio beneficio en reducir la morbimortalidad, den-
tro de los pacientes con FEVI preservada o ligeramente
disminuida se encuentran pacientes que muestran un
elevado aumento de la mortalidad y hospitalizaciones de
causa cardiovascular, y podrian verse beneficiados con el
mismo tratamiento (9).

A pesar de esta nueva clasificacién aun no queda de-
terminado qué grupo de pacientes con FEVI no reducida
se vera beneficiado con el bloqueo neurohormonal. Si
bien el subgrupo entre 41 a 49% se encuentra poco
representado en los distintos ensayos clinicos, Lam y So-
lomon presentan los estudios mas relevantes del trata-
miento farmacoldgico aplicado a este grupo de pacientes
(3). EICHARM preserved, que dio origen a la clasificacién
de FEVI preservada, mostré que aquellos pacientes con
FEVI mayor a 40% una disminucién en hospitalizaciones
por IC (5,10) en analisis post hoc. Posteriormente se rea-
lizaron estudios como el TOPCAT, con antagonista de los
receptores de mineralocorticoides (11), y el PARAGON
HF con SV (6), evaluando pacientes con FEVI mayor a
45%. A pesar de que no lograron beneficio en sus objeti-
vos primarios, en ambos estudios en andlisis post hoc y
de subgrupo se observaron beneficios en disminucién de
hospitalizaciones por IC en aquellos pacientes que pre-
sentaban una menor FEVI. Un metaanalisis que ha valo-
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rado el uso de betabloqueantes ha demostrado beneficio
en pacientes en el rango intermedio, con reduccién en la
mortalidad cardiovascular (12-13). Basado en estas revi-
siones y andlisis, se ha modificado el rango de 41 a 49%,
previamente llamado moderado o “borderline”, al actual
de FEVI ligeramente reducida de las ultimas guias de IC,
entendiendo que hay ciertos pacientes en este rango que
pueden verse beneficiados de estas terapias, previamen-
te utilizadas solo para FEVI reducida (14). Debido a esto
la ultima guia europea las incluye como potencial trata-
miento, teniendo un grado de recomendacién IIb clase de
evidencia C (1), comprendiendo que si bien se puede ob-
servar una tendencia en el beneficio en estos pacientes,
aun no se cuenta con evidencia suficiente.

A pesar de la relevancia de la clasificacién segtn la
fraccidn de eyeccion, analizar a los pacientes inicamente
por la misma nos lleva a cometer un error que conllevaria
a no tratar a una poblaciéon que podria beneficiarse del
bloqueo neurohormonal. ;Es la FEVI entonces la mejor
metodologia de clasificacion? Siendo la misma una varia-
ble continua, que varia con los afios, dependiente de
carga, insensible a pequefias alteraciones de la contracti-
lidad, y que presenta una gran variedad inter e intra ob-
servador (15-18).. La gran variedad de estudios
analizados segun la fraccién de eyeccion del paciente
haria parecer que es una clasificaciéon que perdurara con
el tiempo, sin embargo, no deberfamos enfocarnos tnica-
mente en la misma y tener en cuenta otros parametros
ecocardiograficos, como el strain, que puede detectar al-
teraciones previas al deterioro de la fraccién de eyeccion
(19-20). Sumado a los datos de los estudios de imagen, es
necesario comprender que la IC es la via final de multi-
ples patologias, por lo que el comportamiento y la res-
puesta a los distintos tratamientos no serd homogéneo
en todos los pacientes. Las etiologias son multiples, y la
epidemiologia variada, mientras que los pacientes con
FEVI reducida suelen ser hombres, de etiologia isquémi-
co-necrdtica y con un riesgo cardiovascular elevado, los
pacientes con FEVI preservada suelen ser de multiples y
variadas etiologias, predominantemente de sexo femeni-
no, afiosos, hipertensos, y presentan un elevado riesgo
no cardiovascular. En cuanto al fenotipo clinico de los pa-

cientes con FEVI ligeramente reducida, si bien comparte
rasgos con ambos, se observa una mayor similitud con
pacientes de FEVI reducida, en particular por la alta pre-
valencia de enfermedad coronaria (9).

Al beneficio observado en andlisis de subgrupo y estu-
dios post hoc del bloqueo neurohormonal en pacientes
con FEVI ligeramente reducida, los resultados del Empe-
ror preserved con Empagliflozina apoyan la nueva clasifi-
cacion, siendo la primera medicaciéon en demostrar un
beneficio significativo en la reduccién del compuesto pri-
mario de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, a través de la reduccion de
este ultimo, observandose mayores beneficios en los pa-
cientes con FEVI del 40 al 60% (21).

Al compararse las poblaciones del Emperor reduced,
en pacientes con FEVI menor al 40%, y el Emperor pre-
served se observa que la poblacién del primero presenta
mas del doble de eventos por afio que la poblacion del se-
gundo estudio, observandose la diferencia de mortalidad
cardiovascular y hospitalizaciones por IC en cada pobla-
cion. Este andlisis denota que, si bien la poblacién con
FEVI ligeramente disminuida tienen una tendencia simi-
lar a la reducida, esta ultima presenta un peor prondstico
(21-22). Préximamente la publicacion del estudio Deliver
con Dapagliflozina podra afirmar estos resultados.

Podemos concluir que la clasificaciéon de la IC por frac-
cién de eyeccidn contintia teniendo un rol indispensable
en el andlisis de nuestros pacientes, y que el grupo entre
41 a 49%, catalogados como FEVI ligeramente reducida,
presentan similares caracteristicas a los pacientes con
FEVI menor a 40%, y podrian beneficiarse del mismo tra-
tamiento. Sin embargo, para seleccionar mejor a estos
pacientes es necesario analizar la etiologia y fenotipo cli-
nico de los mismos y no solo su fraccién de eyeccion.

Probablemente nuevos estudios traeran aparejado
nuevas formas de individualizar a los pacientes con FEVI
no reducida, seleccionando a aquellos que mejor se bene-
ficien del tratamiento farmacoldgico determinando indi-
caciones con un mayor grado de evidencia.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Correo
electrénico: Ezequiellerech@gmail.com
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PROBLEMA

El consumo de tabaco continta siendo una causa impor-
tante en la carga mundial de enfermedad, y se calcula que
produce un 12% de las muertes mundiales en las perso-
nas de edad 2 30 afios (1). El tabaco mata cada afio a 8
millones de personas en todo el mundo, incluidos 1,2 mi-
llones de no fumadores que estan expuestos al tabaquis-
mo pasivo (2). A nivel mundial, el 21% de los adultos, es
decir > 1000 millones de personas, son fumadores actua-
les, y > 80% de los fumadores del mundo viven en paises
de ingresos bajos o medianos. La mayor parte de los fu-
madores adultos sefialan que han intentado dejar de
fumar, pero conseguir abandonar el consumo de tabaco
constituye un verdadero reto para la mayoria de ellos.
Para reducir en mayor medida el tabaquismo en todo el
mundo la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) tiene
como objetivo brindar apoyo a 100 millones de fumado-
res para que dejen de fumar definitivamente mediante la

campaiia “Comprométete a dejarlo” que se puso en mar-
cha el Dia Mundial Sin Tabaco (3). Son necesarios mayo-
res esfuerzos a nivel mundial para avanzar en los
objetivos de la OMS y llegar con mayor rapidez al fin del
tabaco.

A pesar de las reducciones mundiales en el consumo
de tabaco (4), la introduccién de los cigarrillos electréni-
cos y otros nuevos productos de tabaco con aromatizan-
tes estd teniendo una extraordinaria repercusiéon en el
consumo de tabaco por parte de los jovenes en ciertas
partes del mundo. En Europa, las tasas de consumo de
cigarrillos electrénicos en los individuos de 13 a 15 afios
de edad son maximas en Polonia (23,4%), Ucrania
(18,4%), Letonia (18,0%) e Italia (17,5%) (5). En los Es-
tados Unidos, en donde la regulaciéon gubernamental de
los cigarrillos electrénicos esta tan solo empezando, la
tasa de consumo de estos productos en los jévenes ha au-
mentado de forma significativa. En 2020, > 3,6 millones
de adolescentes de los Estados Unidos consumieron ciga-
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rrillos electrénicos, incluido un 19,6% de los estudiantes
de ensefianza secundaria de entre 15 y 18 afios (6). El
tabaco calentado, los productos de bolsitas (pouches) de
nicotina y otros productos de tabaco emergentes inclu-
yen habitualmente aromatizantes dulces, mentolados y
de otro tipo, no propios del tabaco, y comportan riesgos
para la salud mundial, en especial en los jovenes.

Con este articulo de opinién compartida, la American
Heart Association (AHA), la World Heart Federation, la So-
ciedad Europea de Cardiologia y el American College of
Cardiology hacen un llamamiento a la accién a escala
mundial para poner fin de una vez y por todas a la epide-
mia del tabaco. Los gobiernos deben adoptar mas medi-
das inmediatas para poner en practica el marco MPOWER
de la OMS (7), que establece 6 estrategias de politicas
esenciales que se ha demostrado que reducen el consumo
de tabaco y que estan contenidas en el Convenio Marco de
la OMS para el Control del Tabaco. Para ayudar a acelerar
los avances realizados a través de la campaifia “Compro-
métete a dejarlo” de la OMS, los paises deben financiar
estrategias integrales de prevencién del consumo de ta-
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baco que permitan una aplicacién plena del marco
MPOWER. Ademas, los gobiernos deben regular de mane-
ra efectiva los cigarrillos electrénicos y otros productos
de tabaco emergentes para proteger a los jévenes y mejo-
rar la salud publica. En la figura 1 se presenta un resumen
de la situacion actual y la necesidad de actuacion.

NICOTINA, CONSUMO DE TABACO Y SALUD

Nicotina y salud

Aunque la mayor parte de la morbilidad y mortalidad
asociadas al tabaco es atribuible a otras sustancias qui-
micas, la nicotina es la principal sustancia adictiva que
contienen los productos de tabaco y es la que hace que
las personas continten fumando y teniendo riesgos de
sufrir los dafios asociados al tabaco. En consecuencia, el
concepto de la adiccion a la nicotina y sus consecuencias,
por lo que respecta al consumo nocivo de productos de
tabaco, debe ocupar un lugar central en los enfoques
regulatorios y de politicas utilizados para reducir el con-
sumo de tabaco.

FIGURA 1.
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La nicotina comporta riesgos para el sistema cardio-
vascular, incluida la produccién de un aumento de la pre-
sion arterial, la frecuencia cardiaca, el flujo sanguineo
que llega al corazén y un estrechamiento de las arterias.
La nicotina puede contribuir también a producir el endu-
recimiento de las paredes arteriales, lo cual puede con-
ducir, a su vez, a un infarto de miocardio. También tiene
repercusiones en el desarrollo cerebral y comporta peli-
gros para los jovenes, las mujeres embarazadas y el feto
en desarrollo (8). La exposicién a la nicotina durante la
adolescencia puede causar adiccién y dafar el cerebro en
desarrollo. Durante el embarazo, la nicotina puede atra-
vesar la placenta y tener multiples consecuencias adver-
sas, incluido el sindrome de muerte subita infantil.

Es necesario un mayor conocimiento de las repercu-
siones que tiene la nicotina en la salud cardiovascular y
las de los productos que aportan nicotina en los nifios y
los jovenes, para informar los futuros enfoques de trata-
miento y regulatorios respecto a esta sustancia. Para este
fin, la AHA destiné a comienzos de 2020 un total de 17
millones de ddlares (9) a financiar la investigacion relati-
va a los efectos adversos de la nicotina sobre la salud e
identificar intervenciones de tratamiento més eficaces
para ayudar a las personas jovenes a dejar de consumir
productos de nicotina.

Cigarrillos combustibles y salud

Las consecuencias nocivas para la salud que tiene el con-
sumo de cigarrillos estan muy bien establecidas. Fumar
cigarrillos combustibles tiene una repercusiéon negativa
en casi todos los 6rganos del cuerpo (10), y la esperanza
de vida de los fumadores de cigarrillos es de aproximada-
mente 10 afios menos que la de los no fumadores (11). A
nivel mundial, el tabaquismo y la exposiciéon pasiva al
humo del tabaco son responsables de aproximadamente
1 de cada 5 (21%) de las muertes atribuidas a la enferme-
dad coronaria. El consumo de tabaco aumenta también el
riesgo asociado a las enfermedades emergentes; como
ejemplo reciente cabe citar que la evidencia disponible
sugiere que fumar cigarrillos se asocia a un aumento de la
gravedad de la enfermedad y de la mortalidad en los pa-
cientes hospitalizados por la enfermedad coronavirica de
2019 (COVID-19) (12). Dado que el consumo de produc-
tos de tabaco combustibles es la principal causa de morta-
lidad y morbilidad prevenibles, una reducciéon sustancial
de dicho consumo constituye una de las oportunidades
mas importantes para mejorar la salud a nivel mundial.

Cigarrillos electrénicos y salud

Los estudios epidemiolégicos a largo plazo de las reper-
cusiones de los cigarrillos electrdnicos en la salud indivi-
dual y la salud publica resultan dificiles ya que estos
productos han evolucionado con rapidez desde su apari-
cién a mediados de la década de 2000. En su revision de-
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tallada, las National Academies of Science, Engineering,
and Medicine de los Estados Unidos afirman que hay “evi-
dencias concluyentes que indican que, ademas de la nico-
tina, la mayor parte de los productos de cigarrillos
electrénicos contienen y emiten numerosas sustancias
potencialmente toxicas” y que la posible exposicién a
estas sustancias toxicas es sumamente variable, dada la
gran diversidad de caracteristicas de los productos y de
formas en las que se usan los dispositivos de cigarrillos
electrdnicos (13). En comparacion con el consumo de ci-
garrillos de tabaco combustibles, que constituye un pro-
ducto comparativo de un riesgo muy alto, los cigarrillos
electrénicos comportan probablemente menos riesgo.
Sin embargo, cada vez hay mas evidencias que indican
que los cigarrillos electrénicos y sus componentes en ae-
rosol de nicotina, disolventes vaporizados, particulas,
metales y aromatizantes, pueden tener efectos nocivos
en el sistema cardiovascular (14), el sistema respiratorio
(15) y el cerebro (16).

Aunque no estan claros los efectos sobre la salud a
largo plazo en los adultos, el consumo de cigarrillos elec-
tronicos en los jovenes supone una clara amenaza para la
salud publica. En los Estados Unidos, el extraordinario
aumento del consumo de cigarrillos electrénicos en los
jovenes no tiene precedentes (17), y hay millones de jo-
venes que nunca habrian consumido cigarrillos ni otros
productos de tabaco que estan consumiendo cigarrillos
electronicos. La introduccion de sistemas de aporte ele-
vado de nicotina como los dispositivos JUUL transformé
el panorama de los cigarrillos electrénicos y aumento6 el
potencial de adiccidn en los jévenes. El consumo de ciga-
rrillos electrénicos se asocia también a un aumento de
la probabilidad de fumar cigarrillos combustibles en los
adolescentes que no tenian ninguna intencién previa de
fumar cigarrillos convencionales (18), lo cual desmiente
las afirmaciones de que los cigarrillos electrénicos des-
empefian un papel importante en la reduccién del consu-
mo global de nicotina y tabaco.

La evidencia existente respecto a la eficacia de los ci-
garrillos electrénicos como ayuda para dejar de fumar es
limitada (13). Muchas de las personas que consumen ci-
garrillos electrénicos contintian fumando cigarrillos con-
y el cigarrillos
electrénicos y cigarrillos convencionales no se asocia a

vencionales, consumo doble de
una tasa mas elevada de abandono del tabaco (19). En
una revisiéon Cochrane de 2020 se identificaron eviden-
cias tan solo moderadas que indicaran que las tasas de
abandono del tabaco fueran mayores en las personas
asignadas aleatoriamente al empleo de cigarrillos elec-
trénicos con nicotina en comparacién con los que reci-
bieron un tratamiento sustitutivo de nicotina, o en los
asignados aleatoriamente al empleo de cigarrillos elec-
trénicos con nicotina en comparacion con los asignados
al empleo de cigarrillos electrénicos sin nicotina (20); sin
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embargo, estos resultados se basaron en tan solo unos
pocos ensayos clinicos aleatorizados grandes. Es necesa-
ria mayor investigacién para determinar la eficacia de los
cigarrillos electrénicos para fomentar el abandono del
tabaco, en comparacion con las farmacoterapias aproba-
das. También son necesarios mas trabajos para determi-
nar la prevalencia y las repercusiones del consumo doble,
si es 0 no mas probable que el consumo de los nuevos
productos de tabaco conduzca a una abstinencia comple-
ta del consumo de tabaco combustible, y si estos produc-
tos y cigarrillos electrénicos tienen o no efectos adversos
sobre la salud si se contintia con su empleo a largo plazo.

Nuevos productos de tabaco y salud

El tabaco calentado, los productos de bolsitas de nicotina
y otros nuevos productos de tabaco representan a gran-
des rasgos una nueva clase emergente de productos de
tabaco que son comercializados por la industria como
productos de exposicion reducida o de riesgo modifica-
do. La evidencia actualmente existente respecto a los
riesgos para la salud individual a largo plazo que com-
portan estos productos o sobre su posible repercusion en
la salud publica es limitada. Los productos de tabaco ca-
lentado contienen nicotina y otros componentes poten-
cialmente daiiinos, y su potencial de exposicién reducida
no implica que sean inocuos ni que se asocien a una re-
duccién inherente del riesgo asociado a ellos. Los pro-
ductos de bolsitas (pouches) de nicotina constituyen uno
de los segmentos de crecimiento mas rapido del mercado
del tabaco al por menor en los Estados Unidos y son un
motivo de importante preocupaciéon por lo que respecta a
su accesibilidad y uso por parte de los jovenes. Los go-
biernos deben introducir y exigir el cumplimiento de sis-
temas estrictos de evaluacion detallada previa a la
comercializacién de cualquier nuevo producto e impedir
que la industria haga afirmaciones sobre productos rela-
tivas a la salud que no se basen en una investigacion rigu-
rosa y no hayan sido autorizadas mediante un proceso de
examen por las autoridades reguladoras. Las interven-
ciones de control del tabaco, como MPOWER, deben apli-
carse a todos los productos de tabaco.

PAPEL DE LOS AROMATIZANTES

Aunque varios paises, entre ellos la Unién Europea, los
Estados Unidos y Canadé, han limitado la venta de ciertos
productos de tabaco aromatizados, deben adoptarse méas
medidas para asegurar que los productos de tabaco aro-
matizados no aumenten las disparidades asociadas al ta-
baco y fomenten la iniciacién de los jovenes en el
tabaquismo. Por ejemplo, en Singapur, en la década de
1980 se introdujeron multiples marcas de cigarrillos
mentolados para atraer a fumadores jovenes, y en 2018
los cigarrillos mentolados suponian un 48% del mercado

total (21). En Filipinas, en donde el consumo de cigarri-
llos mentolados es elevado, los cigarrillos con capsulas
de aroma han pasado a ser cada vez mas populares (22).
En la actualidad, alrededor de la mitad del total de jove-
nes estadounidenses que fuman cigarrillos sefialan que
consumen cigarrillos mentolados (23), y se calcula que
un 86% de los fumadores negros y un 46% de los fuma-
dores hispanos consumen cigarrillos mentolados, en
comparacion con tan solo un 29% de los fumadores blan-
cos. Los paises deben seguir el camino emprendido por la
Unién Europea, que ha prohibido la venta de cigarrillos
mentolados a través de la Directiva sobre Productos de
Tabaco de la UE. Los nuevos productos de tabaco, inclui-
dos los cigarrillos electrénicos, el tabaco calentado y los
productos de bolsitas de nicotina, se venden con una am-
plia variedad de aromas que son atractivos para los jove-
nes. Es necesario adoptar mayores medidas a nivel
mundial para eliminar todos los aromas atractivos para
los jévenes y otros aromas no propios del tabaco de todos
los productos de tabaco.

OPORTUNIDAD DE UNA REPERCUSION
MUNDIAL

Existe un enorme potencial de reduccién equitativa de la
enfermedad cardiovascular mediante la aplicaciéon de es-
trategias de prevencion y control del tabaco a nivel po-
blacional. La aplicacién del marco MPOWER de la OMS
reduce de manera efectiva el consumo de tabaco en los
adultos y los jévenes (24). Aumentar el precio de los pro-
ductos de tabaco, a través de la aplicacién de impuestos y
otros medios, y utilizar campanas dirigidas a los jovenes
para contrarrestar los efectos del marketing permiten re-
ducir eficazmente el consumo de tabaco en los jévenes
(25). Disponiendo de estas estrategias basadas en la evi-
dencia, la OMS esta realizando un seguimiento de los
avances hacia el objetivo mundial de una reduccién rela-
tiva del 30% en la prevalencia de consumo de tabaco al
llegar al 2025. De forma analoga, la AHA est4 trabajando
con un objetivo ambicioso de poner fin al tabaco que con-
siste en alcanzar una prevalencia del consumo de tabaco
de un 5% o inferior en los Estados Unidos (26). Lamenta-
blemente, las tasas actuales de consumo de tabaco sugie-
ren que estos objetivos no se alcanzaran sin la elaboracion
y aplicacion de politicas mas potentes.

Se calcula que en el mundo hay 780 millones de fuma-
dores adultos que desean dejar de fumar (3), y la campa-
fla “Comprométete a dejarlo” de la OMS tiene como
objetivo prestar apoyo a 100 millones de ellos para que
consigan abandonar el tabaco. Deberan hacerse mayores
esfuerzos por apoyar a los fumadores adultos que desean
dejar de fumar a través de intervenciones de tratamiento
y mediante medidas de politicas que creen un entorno
favorable para el abandono del tabaco.
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La evidencia existente es clara en cuanto a que los ci-
garrillos electrénicos plantean una amenaza importante
para la salud a nivel mundial a través de un drastico au-
mento del consumo de tabaco y nicotina en los jévenes.
Muchos paises han prohibido la comercializacién de los
cigarrillos electrdnicos y los productos de tabaco calenta-
do aplicando para justificarlo el principio de precaucién
(es decir, que la introducciéon de un nuevo producto o
proceso cuyos efectos finales no se conocen debe diferir-
se hasta que se disponga de evidencias cientificas sobre
su seguridad). La International Union Against Tuberculo-
sis and Lung Disease ha presentado una justificacién soli-
da de los motivos por los que los paises de ingresos bajos
y medianos deben prohibir por completo la venta de
todos los sistemas de aporte de nicotina electrénicos
(27). A nivel mundial, se hace necesaria una regulacién
mas eficaz de las ventas online de cigarrillos electrénicos
y liquidos electrénicos para reducir la accesibilidad de
los cigarrillos electrénicos para los jovenes. Deben to-
marse medidas con rapidez en los paises en los que hay
un uso amplio de los cigarrillos electrénicos si pretende-
mos reducir la accidn a la nicotina y el consumo de tabaco
en los jévenes, al tiempo que se proporciona un acceso a
servicios para dejar de fumar integrales y basados en la
evidencia como alternativa mas segura para los adultos
que desean dejar de fumar cigarrillos combustibles.

ABORDAR EL RETO: PAPEL DE LA AHA
Y SUS ASOCIADOS

La AHA, la World Heart Federation, el American College of
Cardiology y la Sociedad Europea de Cardiologia se han
comprometido a poner fin a la epidemia mundial del ta-
baco defendiendo politicas con una eficacia probada en
la reduccién del consumo de tabaco y fomentando accio-
nes mas audaces de los gobiernos para proteger la salud
publica. Conjuntamente con otros asociados de todo el
mundo, continuamos realizando un seguimiento y lla-
mando la atencion sobre las practicas de la industria
del tabaco para la promocion de sus productos adictivos
y mortiferos. A la vista del tremendo coste que tienen los
productos de tabaco combustibles para la salud mundial,
hacemos un llamamiento a que los gobiernos adopten
medidas mas estrictas que permitan reducir con mayor
rapidez el consumo de productos de tabaco combus-
tibles. Para alcanzar este objetivo, respaldamos una re-
duccién de las concentraciones de nicotina en todos
los productos de tabaco combustibles, al tiempo que
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se asegura que la proxima generacion no sea adicta a
nuevos productos de aporte de nicotina.

El marco MPOWER y décadas de experiencia en el
control del tabaco proporcionan una hoja de ruta para
alcanzar el fin del tabaco. Hacemos un llamamiento a los
gobiernos a que aumenten el precio de los productos
de tabaco hasta niveles que fomenten eficazmente que
los adultos dejen de fumar y se reduzca sustancialmente
la iniciacién en el tabaquismo en los jévenes. La elimina-
cién de la venta de cigarrillos mentolados y de otros pro-
ductos de tabaco aromatizados es esencial para erradicar
la epidemia mundial del tabaco, y los gobiernos deben
eliminar la venta de todos los productos de tabaco
con aromatizantes para reducir sustancialmente la ini-
ciacién en el tabaquismo de los jovenes y para abordar
las disparidades existentes en relaciéon con el consumo
de tabaco. Los gobiernos deben proteger a las personas
del humo del tabaco mediante la aplicacidn de politicas
integrales de prohibiciéon completa del consumo de taba-
co, incluido el combustible, el calentado y los productos
electrdnicos, en todos los lugares publicos interiores. En
la medida de lo posible dentro de los marcos legales exis-
tentes, los gobiernos deben establecer y exigir el cum-
plimiento de prohibiciones completas de publicidad,
promociones y patrocinios de la industria del tabaco.
Deben incluirse advertencias graficas respecto a la salud
en todos los envases y paquetes de productos de tabaco y,
cuando ello sea posible dentro de los marcos legales exis-
tentes, deben usarse envases y paquetes discretos/nor-
malizados para los productos de tabaco.

Recomendamos también una investigacion mayor y
mas robusta para identificar otras estrategias que ayu-
den alos consumidores de tabaco ya existentes a dejar de
consumirlo, prestando especial atencién a los jovenes.
Esperamos que se aplique el mismo rigor de investiga-
cién y regulacion a todos los productos que afirmen ser
eficaces para ayudar a los adultos a dejar el tabaco. Por
ejemplo, deben realizarse ensayos clinicos bien disefa-
dos de cualquier producto que pueda tener un potencial
para dejar de fumar, como los cigarrillos electrénicos, y
estos estudios deben llevarse a cabo segun lo establecido
por las leyes y organismos pertinentes de regulacion de
medicamentos y ser examinados por ellos.

Por tltimo, los gobiernos deben adoptar mas medidas
para limitar o prohibir la venta de productos de taba-
co, al tiempo que garantizan que los consumidores de
tabaco ya existentes dispongan del apoyo necesario para
conseguir dejar de fumar.
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COMENTARIO EDITORIAL

Es el momento para unirnos y poner
fin a la epidemia de tabaquismo

Ana G. Minera Echeverri. MD. FACC, FSIAC, FeSISIAC

|1 tabaquismo es una de las principales causas

prevenibles de enfermedad cardiovascular y

constituye una de las mayores amenazas para la
salud publica del mundo. En promedio un fumador
pierde 10 anos de su vida (1) y el riesgo de enfermedad
cardiovascular en fumadores menores de 50 afios es 5
veces mayor que en los no fumadores (2).

En la publicacién reciente en el JACC realizada por la
Asociacion Americana del Corazon (AHA), la Federacion
Mundial del Corazén (WHF), Colegio Americano de Car-
diologia (ACC) y Sociedad Europea de Cardiologia (SEC),
Willett y colaboradores (3), nos presentan de forma ma-
gistral esta realidad, que ocasiona el 12% de muertes en
el mundo en personas de 30 afios o mas. Lo que repre-
senta la muerte de mas de 8 millones de personas al afio,
de las cuales mas de 7 millones son consumidores direc-
tos y alrededor de 1,2 millones son fumadores pasi-
vos (4). Segun datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), fumar cigarrillos es la forma mas empleada
en el mundo de consumir tabaco. El tabaco es perjudicial
en todas sus modalidades y no existe un nivel seguro de
exposicidn. Casi la mitad de los nifios respiran aire conta-
minado por humo de tabaco en los lugares publicos, y
65.000 mueren cada afio por enfermedades atribuibles al
humo ajeno.

En esta publicacién conjunta (3) presentan la magni-
tud e impacto de esta epidemia, que en los tltimos afios
ha empeorado, debido a la aparicién de cigarrillos electrd-
nicos y nuevos productos de tabaco innovadores en forma
de presentacion y sabores, que han sido particularmente
atractivos para los jovenes. Millones de personas jovenes
que nunca habian fumado cigarrillos o productos de taba-
co, ahora estdn usando cigarrillos electrénicos. Desde
2011, el uso de cigarrillos electrénicos entre estudiantes
de secundaria en los Estados Unidos ha aumentado del
1,5% al 19,6% en 2020. De 2014 a 2020, la proporcion de
usuarios de cigarrillos electrénicos que usan cigarrillos
aromatizados aumentoé de 65,1% a 84,7% (5,6).

Ana G. Munera Echeverri

Los nuevos productos de tabaco calentados (PTC) y de
administracion de nicotina, son téxicos y contienen sus-
tancias cancerigenas, por lo que deben considerarse y
tratarse como otro producto de tabaco. Exponen a los
consumidores a emisiones tdxicas, y no existe informa-
cidn suficiente para concluir que sean menos perjudicia-
les que los cigarrillos tradicionales. Tampoco se dispone
de informacién sobre los efectos de las emisiones de
estos productos en los fumadores pasivos. Los sistemas
electronicos de administracién de nicotina (SEAN) y los
sistemas electrénicos sin nicotina (SESN), denominados
cigarrillos electrdnicos, son dispositivos que, al calentar
una solucién, generan un aerosol que es inhalado por el
usuario. Resulta preocupante que la comercializacion de
estos productos incluya informacion falsa o engafiosa
sobre beneficios para la salud y su eficacia para ayudar a
dejar de fumar, y que vaya dirigida a la poblacion joven
(en particular, con el uso de aromatizantes). Los SEAN/
SESN no son recomendados como terapia para el aban-
dono del tabaquismo y no deben promocionarse como
ayuda contra el tabaquismo hasta que se disponga de
datos cientificos adecuados y suficientes (7,8,9,10).

Aunque muchos de los efectos a largo plazo de los
SEAN en la salud se desconoce, cada vez hay mas evi-
dencia que estos productos no son inofensivos (11). Es-
tudios recientes sugieren que tienen efectos agudos
negativos sobre salud cardiovascular, presion arterial y
que se ha demostrado el uso diario de SEAN est4 asocia-
do con un mayor riesgo de infarto de miocardio. (12-14)
En Estados Unidos, casi el 70% de los usuarios adultos de
SEAN también fuman cigarrillos (15). Algunos estudios
sugieren que el uso dual se asocia con un aumento riesgo
de enfermedades respiratorias y cardiovasculares (16-
18).

En las tltimas guias de prevencidn primaria de la En-
fermedad cardiovascular de la AHA y ACC (19), anotan un
aspecto de crucial importancia, como es interrogar en
cada visita el uso de tabaco y anotar su estado en la histo-
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ria clinica, como signo vital para facilitar la cesacién del
tabaco. Como muchas personas que usan tabaco no lo
informan, recomiendan formas de interrogar que incre-
mentan la exactitud. Por ejemplo, se podria preguntar:
“;Has fumado cualquier producto de tabaco en los ulti-

)«

mos 30 dias, asi sea una calada?”, “;Has vapeado o ‘juuled’
en los ultimos 30 dias, asi sea una calada?”, “;Has usado
cualquier producto de tabaco en los tltimos 30 dias?”, si
en cualquiera de las preguntas la respuesta es SI, el pa-
ciente se considera un fumador actual. Deberia evitarse
preguntas como “;Es usted fumador?” o “;Usted fuma?”
porque es menos probable que informen el habito de
fumar cuando se interroga de esta forma.

En las recientes guias de la SEC de prevencion de la
enfermedad cardiovascular en la practica clinica (20)
ademas recomiendan, cuando el tiempo es limitado em-
plear una estrategia de 30 segundos con tres elementos:

* PREGUNTE: Presencia y registre la condicién de fu-
mador.

* ACONSEJE: sobre las mejores formas de dejar de
fumar.

e ACTUE: Ofrezca ayuda.

Los Estados Miembros de la OMS adoptaron por una-
nimidad el Convenio Marco para el Control del Tabaco. A
este acuerdo, se han adherido 182 partes que represen-
tan mas del 90% de la poblacién mundial. La OMS adopt6
el conjunto de medidas MPOWER (21), una forma practi-
cay costo eficaz de intensificar la aplicacién de las prin-
cipales disposiciones. En esta opiniéon conjunta la AHA,
WHE ACCy SEC (3) hacen una invitacién a mayor accién
a nivel mundial para poner fin a la epidemia de tabaquis-
mo, donde los gobiernos deben tomar medidas inmedia-
tas para implementar el marco MPOWER de la OMS, que
describe 6 estrategias esenciales que han demostrado
reducir el consumo de tabaco.
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Estas medidas son:

* (Monitor) Vigilar el consumo de tabaco y de las medi-
das de prevencion

¢ (Protect) Proteger a la poblacién del humo de tabaco

¢ (Offer) Ofrecer ayuda para dejar el tabaco

* (Warn) Advertir de los peligros del tabaco

¢ (Enforce) Hacer cumplir las prohibiciones sobre pu-
blicidad, promocién y patrocinio del tabaco

¢ (Raise) Aumentar los impuestos sobre el tabaco.(3)

Se requiere su implementacion para lograr el objetivo
global de una reduccidén relativa del 30% en la preva-
lencia del consumo de tabaco para el 2025. De manera
similar, l]a AHA esta trabajando hacia una meta final del
5% o menos en la prevalencia tabaquismo en los Estados
Unidos.

También nos invitan a continuar monitoreando las
practicas de la industria del tabaco, nos solicitan accio-
nes gubernamentales mas firmes que reduzcan el uso de
productos de tabaco combustibles y reduccion de las
concentraciones de nicotina en todos los productos de
tabaco. Hacen una llamada a los gobiernos para que au-
menten el precio de los productos de tabaco, eliminar la
venta de cigarrillos mentolados y aromatizados, proteger
a las personas del humo del tabaco y hacer cumplir pro-
hibiciones sobre la publicidad y los patrocinios de la in-
dustria tabacalera (3).

Logramos unirnos y rapidamente generar conoci-
miento y acciones para una pandemia ocasionada por un
virus (COVID-19), ahora la invitacién es clara y concreta:
Es el momento de unirnos para de una vez por todas
ponerle fin a la Epidemia del Tabaquismo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Correo
electrénico: anagme@me.com

BIBLIOGRAFIA

1. Doll R, Peto R, Boreham J, Sutherland I. Mortal- 5. Rose SW, Johnson AL, Glasser AM, Villanti AC, el Control del Tabaco, sexta reunién, FCTC/

ity in relation to smoking: 50 years' observations
on male British doctors. BMJ 2004;328:1519.

2. Prescott E, Hippe M, Schnohr P, Hein HO, Vestbo
J. Smoking and risk of myocar- dial infarction in
women and men: longitudinal population study.
BMJ 1998;316:1043-1047.

3. Willett J, Achenbach S, Pinto FJ, Poppas A,
Elkind MSV. The tobacco endgame—eradicating a
worsening epidemic: a joint opinion from the
American Heart Association, World Heart Federa-
tion, American College of Cardiology, and the
European Society of Cardiology. J Am Coll Cardiol.
2021;78:77-81.

4. Global Burden of Disease [database].Washing-
ton, DC: Institute of Health Metrics; 2019 (https://
extranet.who.int/ncdsmicrodata/index.php/cata-
log/270 IHME,accessed 17 July 2021).

Ambrose BK, Conway K et al. Flavour types used
by youth and adult tobacco users in wave 2 of the
Population Assessment of Tobacco and Health
(PATH) Study 2014-2015. Tobacco Control.
2020;29(4):432-446.

6. Wang TW, Neff LJ, Park-Lee E, Ren C, Cullen KA,
King BA. E-cigarette use among middle and high
school students - United States, 2020. Morbidity
and Mortality Weekly Report. 2020;69:1310-1312.

7.Huang J, Kornfield R, Szczypka G, Emery S. A
cross-sectional examination of marketing of elec-
tronic cigarettes on Twitter. Tobacco Control.
2014; 23 (suppl 3): iii26-iii30

8. Sistemas electrénicos de administraciéon de
nicdtica y sistemas similares sin nicotina (SEAN/
SESN) [en linea]. Decision de la OMS, Conferencia
de las Partes en el Convenio Marco de la OMS para

COP/6(9), 2014.

9. Sistemas electrénicos de administracion de
nicética y sistemas similares sin nicotina (SEAN/
SESN) [en lineal. Decisién de la OMS, Conferencia
de las Partes en el Convenio Marco de la OMS para
el Control del Tabaco, sexta reunién, FCTC/
COP/7(9), 2016.

10. US Preventive Services Task Force. Final Rec-
ommendation Statement: Tobacco Smoking
Cessation in Adults, Including Pregnant Women:
Behavioral and Pharmacotherapy Interventions.
2017. Available at: https://
www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/
Document/RecommendationStatementFinal/
tobacco-use-in-adults-and-pregnant-women-
counseling-and-interventionsl. Accessed January
5,2019.

35



36

Munera Echeverri
Comentario editorial

11. Systematic review of health effects of elec-
tronic  cigarettes. Geneva; World Health
Organization: 2015.

12. Skotsimara G, Antonopoulos AS, Oikonomou E,
Siasos G, loakeimidis N, Tsalamandris S et al. Car-
diovascular effects of electronic cigarettes: a
systematic review and metaanalysis. European
Journal of Preventive Cardiology. 2019;26(11):
1219-1228.

13. Kennedy CD, van Schalkwyk MCI, McKee M,
Pisinger C. The cardiovascular effects of electronic
cigarettes: a systematic review of experimental
studies. Preventive Medicine. 2019;127:105770.

14. Tsai M, Byun MK, Shin J, Crotty Alexander LE.
Effects of e-cigarettes and vaping devices on car-
diac and pulmonary physiology. The Journal of
Physiology. 2020;598(22):5039-5062.

15. WHO study group on tobacco product regula-
tion. Report on the scientific basis of tobacco
product regulation: eighth report of a WHO study

group. Geneva: World Health Organization; 2021.

16. Wang JB, Olgin JE, Nah G, Vittinghoff E, Cat-
aldo JK, Pletcher MJ et al. Cigarette and
e-cigarette dual use and risk of cardiopulmonary
symptoms in the Health eHeart Study. PLoS One.
2018;13(7):e0198681.

17. Kim C-Y, Paek Y-J, Seo HG, Cheong YS, Lee CM,
Park SM et al. Dual use of electronic and conven-
tional cigarettes is associated with higher
cardiovascular risk factors in Korean men. Scien-
tific Reports. 2020;10(1):1-10.

18. Reddy KP, Schwamm E, Kalkhoran S, Noubary
F, Walensky RP Rigotti NA. Respiratory symptom
incidence among people using electronic ciga-
rettes, combustible tobacco, or both. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.
2021;Apr 15. doi: 10.1164/rccm.202012-4441LE.

19. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, Buroker
AB, Goldberger ZD, Hahn EJ, Himmelfarb CD,
Khera A, Lloyd-Jones D, McEvoy JW, Michos ED,

Miedema MD, Mufioz D, Smith SC Jr, Virani SS, Wil-
liams KA Sr, Yeboah J, Ziaeian B. 2019 ACC/AHA
guideline on the primary prevention of cardiovas-
cular disease: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines. Circulation.
2019;140:€596-e646. DOI: 10.1161/
CIR.0000000000000678

20. Visseren F.L.J, Mach F, Smulders YM, Carballo
D, Koskinas K, Back M, Benetos A, Biffi A, et al.
2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice Developed by the
Task Force for cardiovascular disease prevention in
clinical practice with representatives of the Euro-
pean Society of Cardiology and 12 medical
societies. European Heart Journal (2021) 42, 3227-
3337 doi:10.1093/eurheartj/ehab484

21. WHO Tobacco-Free Initiative: MPOWER. World
Health Organization website. https://www.who.
int/tobacco/mpower/en/. Accessed November 16,
2020.



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY VOL. 78, NO. 2, 2021
© 2021 AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLICADO POR ELSEVIER

INVESTIGACION ORIGINAL

C

Para escuchar el audio del
resumen en inglés de este

articulo por el Editor Jefe

del JACC, Dr. Valentin Fuster,

consulte JACC.org

Ablacion frente a tratamiento b
farmacoldgico para la fibrilacion auricular
en minorias raciales y étnicas

Kevin L. Thomas, MD,? Hussein R. Al-Khalidi, PHD,? Adam P. Silverstein, MS,? Kristi H. Monahan, RN,P
Tristram D. Bahnson, MD,? Jeanne E. Poole, MD,¢ Daniel B. Mark, MD, MPH,? Douglas L. Packer, MD,b
en nombre de los investigadores del estudio CABANA

ANTECEDENTES Las estrategias de control del ritmo para la fibrilacién auricular (FA), incluida la ablacién
percutdnea, son notablemente infrautilizadas en las personas de minorias raciales/étnicas en Norteamérica.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue describir los resultados del ensayo CABANA en funcién de la raza/origen
étnico.

METODOS En el ensayo CABANA se incluyé a 2204 participantes con FA sintomaticos en la asignacién aleatoria

a un tratamiento de ablacion o un tratamiento farmacoldgico, que incluyé el empleo de farmacos para el control

de la frecuencia y/o del ritmo cardiacos. Tan solo se incluyé a participantes de Norteamérica en el presente andlisis,

y se les agrupd en subgrupos de pacientes de minorias raciales y étnicas o no pertenecientes a ellas, utilizando

las definiciones de los National Institutes of Health. EL criterio de valoracién principal fue la combinacion de la muerte,
el ictus invalidante, la hemorragia grave y la parada cardiaca.

RESULTADOS De los 1280 participantes incluidos en el estudio CABANA en Norteamérica, 127 (9,9%) pertenecian a
minorias raciales y étnicas. En comparacién con los participantes que no pertenecian a ellas, los de minorias raciales y
étnicas eran de menor edad, con una mediana de 65,6 frente a 68,5 afos, respectivamente, y presentaban con mayor
frecuencia insuficiencia cardiaca (37,0% frente a 22,0%), hipertension (92,1% frente a 76,8%, respectivamente) y
una fraccion de eyeccion < 40% (20,8% frente a 7,1%). Los pacientes de minorias raciales y étnicas tratados mediante
ablacion presentaron una reduccion relativa del 68% en la variable de valoracion principal (hazard ratio ajustada
[aHR]: 0,32, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,13-0,78) y una reduccidn relativa del 72% en la mortalidad por
cualquier causa (aHR: 0,28; IC del 95%: 0,10-0,79). Las tasas de eventos de la variable principal en los participantes
de minorias raciales o étnicas y en los no pertenecientes a ellas fueron similares en el grupo de tratamiento con
ablacion (tasas de eventos de Kaplan-Meier a 4 afios del 12,3% frente al 9,9%); sin embargo, los pacientes de minorias
raciales y étnicas a los que se asigno aleatoriamente un tratamiento farmacoldgico presentaron una tasa de eventos
muy superior a la observada en los participantes que no formaban parte de esas minorias (27,4% frente a 9,4%).

CONCLUSION En los pacientes de minorias raciales o étnicas incluidos en la cohorte del estudio CABANA en
Norteamérica, la ablacidn percutdnea mejord significativamente los principales resultados clinicos en comparacion
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA = fibrilacion auricular

IC = insuficiencia cardiaca

IN/NA = indios norteamericanos/

nativos de Alaska

IP = nativos de islas del Pacifico

NA = Norteamérica

a guia de practica clinica actualizada de
2014 del American College of Cardio-
logy, 1a American Heart Association y la
Heart Rhythm Society respalda un papel mas
prominente de la ablacién percutanea en el
tratamiento de la fibrilacién auricular (FA),
incluido su uso como tratamiento de primera

linea para la FA paroxistica o persistente sin-
tomadtica recurrente (1). Histéricamente, los pacientes
negros y de otras minorias raciales y étnicas han estado
infrarrepresentados en los ensayos clinicos dedicados al
manejo y el tratamiento de la FA (2,3). Los datos de estu-
dios de observacién indican un menor uso de las estrate-
gias de control del ritmo, incluida la ablacién percuta-
nea, en el manejo de la FA en los pacientes de minorias
raciales y étnicas, y no hay datos de ensayos aleatoriza-
dos que describan la seguridad y la eficacia del trata-
miento de ablacién percutidnea para abordar la FA en
esos pacientes (4-10).

El estudio CABANA (Catheter Ablation Versus Anti-
arrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation), que es el
ensayo clinico mas amplio realizado hasta la fecha de la
ablacién percutdnea en comparacién con el tratamiento
farmacoldgico de la FA, observé que la estrategia de la
ablacidn percutdnea no mejoraba de forma significativa
los resultados obtenidos en la variable de valoracidn cli-
nica principal combinada (muerte, ictus invalidante, he-
morragia grave o parada cardiaca) en comparacion con el
tratamiento farmacolégico en un analisis por intencion
de tratar (11). Las variables de valoracion secundarias de
muerte u hospitalizacién de causa cardiovascular, asi
como la recurrencia de la FA, se redujeron significativa-
mente con la ablacién, y hubo una mejora de la calidad de
vida durante un periodo de hasta 60 meses (11-13). El
objetivo del presente andlisis fue determinar si la res-
puesta a la asignaciéon del tratamiento en el ensayo
CABANA diferia en funcidén de la pertenencia a una mino-
ria racial o étnica en los pacientes incluidos en el estudio
en Norteamérica (NA).

METODOS

DISENO Y CONTEXTO DEL ENSAYO. El estudio CABA-
NA es un ensayo clinico aleatorizado, internacional, mul-
ticéntrico, sin disefio ciego, que se ha registrado en
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con el tratamiento farmacoldgico. Estos beneficios, que no se observaron en los participantes que no formaban parte
de minorias raciales o étnicas parecen deberse a un peor resultado clinico del tratamiento farmacoldgico. (Catheter
Ablation vs Anti-arrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial [CABANA]; NCTO0911508). (J Am Coll Cardiol
2021;78:126-38) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ClinicalTrials.gov (NCT0091158). Anteriormente se ha
publicado una informacién completa sobre el disefo y
los métodos del ensayo (11,14). El estudio CABANA fue
aprobado por el comité de ética de investigacién de cada
uno de los centros y se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de cada participante.

POBLACION DE ESTUDIO. Se consideraron aptos para
la inclusién los participantes de edad 2 18 afios en los
que se disponia de una documentacion electrocardiogra-
fica de un minimo de 2 episodios de FA paroxistica o
1 episodio de FA persistente en los 6 meses previos a
la inclusién y que eran candidatos adecuados para una
ablacién percutdnea y elegibles para los tratamientos
farmacolégicos en el momento de la inclusién (14). Con
objeto de asegurar que las tasas de eventos fueran sufi-
cientes para detectar el efecto del tratamiento planteado
en la hipétesis, en el estudio CABANA se exigié que los
pacientes tuvieran una edad = 65 afios o bien que fueran
de edad < 65 afios y presentaran como minimo 1 factor
de riesgo para el ictus (14). Para los fines de este analisis
de los subgrupos raciales étnicos especificado a priori, se
incluy6 a los participantes que habian sido incluidos en el
estudio en un centro de NA. La raza y el origen étnico se
basaron en lo identificado por los propios participantes a
través del centro de estudio utilizando las categorias de
los National Institutes of Health (NIH) que incluian las si-
guientes: blancos, negros, asiaticos, indios norteamerica-
nos (IN)/nativos de Alaska (NA), nativos de Hawai u
otras islas del Pacifico (IP) o multirraciales. Las opciones
de clasificacion étnica incluian las siguientes: no hispa-
nos ni latinos o de origen latino; e hispanos, latinos o de
origen latino. Optamos por limitar nuestro analisis a NA,
dadas las dificultades que comportaba clasificar las mi-
norias raciales y étnicas en otros lugares usando las cate-
gorias empleadas en los Estados Unidos. Para el presente
trabajo, se clasificé a los participantes como pertenecien-
tes a una minoria racial o étnica (negros, IN/NA, origina-
rios de Hawai u otras IP, multirraciales [excluida la
combinacién de blanco y asiatico] o hispanos, latinos/de
origen latino), o no pertenecientes a ellas (blancos no
hispanos o asiaticos). La raza asiatica no se incluyd en
la agrupacién de minorias raciales y étnicas ya que, en la
actualidad, este grupo racial no se considera una minoria
segun la definicién de los NIH.
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CRITERIOS DE VALORACION. El criterio de valoracién
principal en el estudio CABANA fue la combinacién for-
mada por la mortalidad por cualquier causa, el ictus inva-
lidante, la hemorragia grave y la parada cardiaca (14).
Las variables de valoracién secundarias fueron la morta-
lidad por cualquier causa sola, y la combinacién de la
mortalidad por cualquier causa y la hospitalizacion de
causa cardiovascular.

Tal como se ha descrito en publicaciones previas, para
evaluar la recurrencia de la FA en el estudio CABANA se
proporciond a los pacientes un sistema de registro paten-
tado (“CABANA Box”), y especificamos a priori que los
resultados del criterio de valoracién principal de recu-
rrencia de la FA se limitarian al subgrupo de pacientes en
los que se utilizo6 este sistema de registro (11,13). De los
1280 participantes de NA incluidos en este analisis de
subgrupos, 72 (56,7%) de los 127 participantes de mino-
rias raciales o étnicas y 958 (83,1%) de los 1153 partici-
pantes no pertenecientes a minorias utilizaron el CABANA
Box. La recurrencia de la FA se definié como un episodio
de FA de una duraciéon = 30 s después del periodo de
blanqueo farmacolégico. Las recurrencias de la FA fueron
validadas (“adjudicadas”) por el laboratorio central de
electrocardiografia del estudio CABANA (13). La variable
de valoracion de recurrencia de la FA corresponde a una
combinacién de datos de registros motivados por los sin-
tomas, registros de autodeteccion de 24 horas y registros
de Holter continuo de 96 horas realizados cada 6 meses.
La carga de FA se evalud mediante el porcentaje de tiem-
po pasado en FA segin lo indicado por el registro Holter
de 96 horas programado cada 6 meses (13).

ANALISIS ESTADISTICO. Las estadisticas descriptivas
de resumen consistieron en el niimero (porcentaje) para
las variables cualitativas y la mediana (rango intercuarti-
lico [RIC]) para las variables continuas. Las comparacio-
nes estadisticas principales se realizaron segin el
tratamiento asignado en la aleatorizacién (anélisis por
intencién de tratar) (11). Se calcularon las tasas acumu-
ladas de eventos de Kaplan-Meier para cada grupo de
tratamiento, con el tiempo transcurrido hasta el evento
(en meses) medido a partir del momento de la aleatoriza-
ciéon (15). La magnitud del efecto del tratamiento en
cuanto a la mayor parte de los resultados clinicos se ex-
preso en forma de hazard ratio (HR) con los intervalos de
confianza (IC) del 95% (asociados y se calcul6 con el em-
pleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox ajus-
tado para las covariables (16). El modelo de Cox se
estratificé segun la pertenencia a minorias raciales y ét-
nicas y se ajust6 para un conjunto de caracteristicas ini-
ciales de los pacientes especificadas a priori: edad, sexo,
tipo de FA, afios tras el inicio de la FA, antecedentes de
insuficiencia cardiaca (IC), cardiopatia estructural, pun-
tuacién CHA,DS,-VASc, antecedentes de enfermedad co-
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ronaria e hipertension. Se incluyé en el modelo un
término de interaccién, de grupo de tratamiento x perte-
nencia a minoria racial y étnica. Las pruebas estadisticas
de las diferencias entre los tratamientos se realizaron
con la prueba de Wald a partir del modelo de Cox. Exami-
namos el supuesto de proporcionalidad en el modelo de
Cox para la variable de valoracién principal combinada y
para la mortalidad por cualquier causa con el empleo de
la presentacién ASSESS en PROC PHREG (SAS 9.4, SAS
Institute, Cary, Carolina del Norte, Estados Unidos), y se
comprobé que se cumplia el supuesto de riesgos propor-
cionales.

Para examinar si los resultados clinicos diferian en los
pacientes con y sin datos de recurrencia de FA del CABA-
NA Box, adaptamos un modelo de Cox para la variable de
valoracion principal combinada asi como para la mortali-
dad por cualquier causa, incluidas todas las covariables
especificadas a priori y un término de interaccién entre
el uso o no uso del CABANA Box y el tratamiento asignado
aleatoriamente. No hubo ninguna interaccién signifi-
cativa (p = 0,87 para la variable de valoracién princi-
pal, p = 0,67 para la mortalidad por cualquier causa). Se
calcul6 la incidencia acumulada de FA recurrente con el
empleo de un modelo de Fine-Gray (17) ajustado respec-
to a las covariables iniciales antes mencionadas, toman-
do la muerte como riesgo competidor.

Los valores de p, alli donde se presentan, tienen como
objetivo facilitar la interpretacion y reflejar lo inespera-
do de los efectos observados bajo el supuesto de que la
hipétesis nula correspondiente es correcta (18). No se
introdujo ningin ajuste para comparaciones multiples.
Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el
empleo del programa SAS version 9.4.

RESULTADOS

De los 1285 participantes incluidos en la asignacién alea-
toria del ensayo CABANA en NA, 127 formaban parte de
minorias raciales y étnicas (62 del grupo de tratamiento
con ablacidn, 65 del grupo de tratamiento farmacoldgico)
(figura 1), 1153 no pertenecian a esas minorias (587 del
grupo de ablacién, 566 del grupo de tratamiento farma-
colégico),y en 5 no se identificé si eran o no de una mino-
riaracial o étnica. De los 127 participantes pertenecientes
a minorias raciales y étnicas, 66 eran negros no hispanos
(33 del grupo ablacién, 33 del grupo de medicacidn),
4 IN/NA (3 de ablacién, 1 de medicacion), 1 de Hawai/
otras IP (del grupo de medicacién), 6 multirraciales no
hispanos (3 de ablacién, 3 de medicacién), 36 hispanos
blancos (17 de ablacién, 19 de medicacién), 10 hispanos
negros (5 de ablacién, 5 de medicacién), 2 de raza desco-
nocida e hispanos (0 de ablacién, 2 de medicacién), 1 de
Hawai/IP hispano (del grupo de ablacién) y 1 hispano
multirracial (del grupo de medicacidn).
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FIGURA 1. Diagrama CONSORT para el andlisis del subgrupo de pacientes de minorias raciales y étnicas en el ensayo CABANA

2204 Total de aleatorizados en el CABANA

140 (6,4%) pertenecientes a minorias
raciales/étnicas
2058 (93,6%) no pertenecientes

a minorias

6 informacion no disponible

Cohorte de Norteamérica
127 (9,9%) pertenecientes a minorias
raciales/étnicas
1153 (90,1%) no pertenecientes

a minorias

5 informacién no disponible

Asignados aleatoriamente a la ablacién

62 (9,6%) 587 (90,4%)

pertenecientes a minorias  no pertenecientes
raciales/étnicas

a minorias

Asignados aleatoriamente al tratamiento

farmacolagico
65 (10,3%) 566 (89,7%)
pertenecientes a minorias no pertenecientes
raciales/étnicas a minorias

Obtencion de la cohorte para el andlisis de subgrupo del ensayo CABANA para examinar los resultados en funcién de la pertenencia o no a minorias raciales y
étnicas en los pacientes incluidos en el estudio en Norteamérica. CABANA = Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial.

La mediana global de seguimiento en los 1280 partici-
pantes en los que se dispuso de los datos de pertenencia
aminorias raciales y étnicas fue de 54,9 meses. La media-
na de seguimiento fue de 48,0 meses en los 127 pacientes
que formaban parte de minorias raciales y étnicas y de
55,5 meses en los 1153 pacientes que no pertenecian a
esas minorias.

CARACTERISTICAS INICIALES. Las caracteristicas ini-
ciales estaban en gran parte equilibradas entre los gru-
pos de tratamiento por lo que respecta a los participantes
no pertenecientes a minorias, pero lo estaban menos en
el grupo de pacientes de minorias raciales y étnicas
(tabla 1). De los participantes de minorias raciales y étni-
cas, un 45,2% de los del grupo de tratamiento con abla-
cién y un 52,3% de los del grupo de tratamiento con
medicacién tenian < 65 afios de edad y un 14,5% y 6,2%,
respectivamente, tenfan = 75 afios de edad. Las mujeres
constitufan un 27,4% de los participantes del grupo de
ablacién y un 35,4% de los del grupo de tratamiento far-
macolégico. La prevalencia de la IC (clase funcional = II
de la New York Heart Association [NYHA]) fue la misma
en los dos grupos de tratamiento. La diabetes fue mas
frecuente en el grupo de tratamiento con ablacién (35,5%

frente a 20,0% en el grupo de tratamiento con medica-
cién). La FA paroxistica fue mas frecuente en el grupo de
medicacion (49,2% frente a 38,7% en el grupo de trata-
miento con ablacién).

Los participantes de minorias raciales y étnicas, en
comparacion con los que no pertenecian a esas minorias
(tabla1) eran de menor edad (mediana de edad 65,6 afios
frente a 68,5 afios) y tenian una mayor probabilidad de
presentar sintomas de IC de clase funcional = II de la
NYHA (37,0% frente a 22,0%) y antecedentes de hiper-
tension (92,1% frente a 76,8%). Ademas, los participan-
tes pertenecientes a minorias raciales y étnicas tenfan
tasas mas elevadas de hipertrofia ventricular izquierda
(42,2% frente a 33,9%), y en aquellos en los que se dis-
puso de una determinacién de la fracciéon de eyeccion
(FE) (72 participantes de minorias raciales y étnicas, 743
participantes no pertenecientes a minorias), la frecuen-
cia de una FE < 40% fue mayor en los pacientes de las
minorias (20,8% frente a 7,1% en los no pertenecientes a
minorfas). No hubo diferencias en los afios transcurridos
desde el diagnéstico de la FA ni en el tipo de FA presente
en el momento de la inclusion (44,1% y 44,2% de casos
de FA paroxistica en los pacientes de minorias y los no
pertenecientes a minorias, respectivamente).



JACC vOL. 78, NO. 2, 2021
13 DE JULIO, 2021:126-38

Thomas et al. 41

Ablacion frente a medicacion para la FA en minorias raciales y étnicas

TABLA 1.
raciales y étnicas

Parametros demograficos y caracteristicas clinicas en la situacion inicial segtin el tratamiento en los grupos pertenecientes y no pertenecientes a minorias

Pertenecientes a minorias raciales y étnicas

No pertenecientes a minorias

Total
(N=127)

Medicacion
(n=65)

Ablacion
(n=62)

Total
(N =1153)

Ablacién Medicacion
(n=587) (n=566)

Edad, afios
Grupo de edad, afios
<65
265a<75
275
Mujeres
indice de masa corporal, kg/m?2
Mediana (RIC)
Gravedad de FA, CCS
CCSclase O
CCSclase 1
CCS clase 2
CCSclase 3
CCS clase 4
Clase funcional de la NYHA Il o superior
Antecedentes patoldgicos
Hipertension
Hipertrofia ventricular izquierda
Diabetes
Apnea del suefio
Enfermedad coronaria
Antecedentes de IC
Antecedentes familiares de FA

Antecedentes de accidente cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio

Accidente cerebrovascular previo
Eventos tromboembélicos
Fraccién de eyeccion, %
Mediana
<40%
> 40%-49%
250%
Creatinina (mg/dl)
FGe, ml/min/1,73 m?
Puntuacién CHA,DS,-VASc
Mediana (RIC)

65,6 (56,8-70,1) 66,4 (56,1-71,7) 64,5 (57,2-69,3)

62 (48,8) 28 (45,2) 34(52,3)
52(40,9) 25(40,3) 27 (41,5)
13(10,2) 9 (14,5) 4(6,2)

40 (31,5%) 17 (27,4%) 23 (35,4%)
126 62 64
31,5(28,2-37,5) 31,8(28,6-35,8) 31,4 (28,1-37,8)
2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 2,5(1,5-3,0)
7 (5,6) 4(6,5) 3(4,7)

23 (18,3) 10 (16,1) 13 (20,3)
36 (28,6) 20(32,3) 16 (25,0)
45 (35,7) 21(33,9) 24 (37,5)
15 (11,9) 7(11,3) 8(12,5)
47 (37,0) 23(37,)) 24 (36,9)
117 (92,1) 57 (91,9) 60 (92,3)
35/83 (42,2) 19/43 (44,2) 16/40 (40,0)
35 (27,6) 22 (35,5) 13 (20,0)
38(29,9) 16 (25,8) 22(33,8)
31(24,4) 17 (27,4) 14 (21,5)
46 (36,2) 26 (41,9) 20 (30,8)
13 (10,3) 5/61(8,2) 8 (12,3)

16 (12,6) 10 (16,1) 6(9,2)

1(8,7) 7(M,3) 4(6,2)

6 (4,7) 1(1,6) 5(7.7)
72 37 35

55,0 (40,0-60,0) 55,0 (44,0-60,0) 55,0 (40,0-60,0)

15 (20,8) 7(18,9) 8(22,9)

13(18,1) 7(18,9) 6 (17,1)

44 (61,1) 23 (62,2) 21(60,0)
1,0 (0,9-1,3) 1,1(0,9-1,3) 1,0 (0,9-1,3)

75,8 (62,2-89,6) 75,0 (62,1-90,0) 76,8 (63,4-88,9)

3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0(2,0-4,0)
0-1 20 (15,7) 8(12,9) 12 (18,5) 181(15,7) 101 (17,2) 80 (14,1)
2-3 66 (52,0) 31(50,0) 35 (53,8) 622 (53,9) 297 (50,6) 325 (57,4)
4-5 29 (22,8) 16 (25,8) 13 (20,0) 284 (24,6) 161 (27,4) 123 (21,7)
6-7 10 (7,9) 6(9.7) 4(6,2) 64 (5,6) 28 (4,8) 36 (6,4)
=28 2(1,6) 1(1,6) 1(1,5) 2(0,2) 0(0,0) 2(0,4)
Antecedentes de arritmias 126 61 65 1148 584 564
Afios tras el inicio de la FA 0,8(0,2-2,6) 1,0(0,2-3,8) 0,8(0,2-2,0) 0,8(0,2-3,3) 0,8(0,2-3,7) 0,8(0,2-2,9)
Tipo de FA en el momento de la inclusién
Paroxistica 56 (44,1) 24 (38,7) 32(49,2) 510 (44,2) 253 (43,1) 257 (45,4)
Persistente o persistente de larga duracién 71(55,9) 38 (61,3) 33(50,8) 643 (55,8) 334 (56,9) 309 (54,6)
Hospitalizacion previa por fibrilacion auricular 43 (33,9) 21(33,9) 22 (33,8) 375/1152 (32,6) 196/586 (33,4) 179 (31,6)
Cardioversion eléctrica previa por la FA 39 (30,7) 20 (32,3) 19 (29,2) 449/1152 (39,0)  224/586 (38,2) 225 (39,8)
Uso actual o previo de medicamentos para el control 124/125 (99,2) 59/60 (98,3) 65 (100,0) 1065/1135(93,8)  537/576 (93,2)  528/559 (94,5)
de la frecuencia en la situacidn inicial
Uso previo de medicamentos para el control del ritmo 61 29 32 543 253 290
1 medicamento para el control del ritmo 49 (80,3) 25 (86,2) 24 (75,0) 465 (85,6) 214 (84,6) 251(86,6)
> 2 medicamentos para el control del ritmo 12(19,7) 4(13,8) 8(25,0) 78 (14,4) 39 (15,4) 39 (13,4)

68,5(63,9-72,8) 68,4 (63,4-72,9) 68,5(64,3-72,6)

331(28,7) 171.29,1) 160 (28,3)
646 (56,0) 323 (55,0) 323 (57,1)
176 (15,3) 93 (15,8) 83 (14,7)
376 (32,6%) 194 (33,0%) 182 (32,2%)
1147 584 563
31,3(27,2-36,1) 30,9 (27,1-354) 31,6 (27,4-36,6)
3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0)
81(7,1) 43 (7,4) 38(6,7)
145 (12,6) 72 (12,3) 73 (13,0)
328 (28,6) 158 (27,1) 170 (30,2)
498 (43,4) 259 (44,3) 239 (42,5)
95 (8,3) 52(8,9) 43(7,6)
252 (22,0) 123 (21,0) 129 (22,9)
886 (76,8) 448 (76,3) 438 (77.4)
271/799 (33,9)  148/449(33,0)  123/350 (35,1)
328 (28,4) 156 (26,6) 172 30,4)
389 (33,7) 199 (33,9) 190 (33,6)
267 (23,2) 132 (22,5) 135 (23,9)
206 (17,9) 107 (18,2) 99 (17,5)
186/1150 (16,2)  98/586 (16,7)  88/564 (15,6)
124 (10,8) 64 (10,9) 60 (10,6)
64 (5,6) 33 (5,6) 31(5,5)
52 (4,5) 23(3,9) 29 (5,1)
743 405 338
55,0 (52,0-60,0) 57,0 (53,0-60,0) 55,0 (50,0-60,0)
53(71) 31(7,7) 22(6,5)
83(11,2) 37(9,0) 46 (13,6)
607 (81,7) 337(83,2) 270 (79,9)
1,0 (0,8-1,1) 1,0 (0,8-1,1) 1,0 (0,8-1,1)

73,5(61,6-86,5) 73,0(61,2-86,8) 74,1(61,8-85,9)

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%), n/N (%) o n.

CCS = Canadian Cardiovascular Society; FA = fibrilacion auricular; FGe = filtracién glomerular estimada; IC = insuficiencia cardiaca; NYHA = New York Heart Association; RIC = rango intercuartilico.
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DATOS DE TRATAMIENTO. Ablacién. De los 62 pacien-
tes de minorias raciales y étnicas que fueron asignados
aleatoriamente a la ablacién percutanea, 9 (14,5%) no
llegaron a ser tratados con esta intervencion. De los 587
pacientes no pertenecientes a minorias raciales y étnicas
que fueron asignados aleatoriamente a la ablacién percu-
tanea, 39 (6,6%) no llegaron a ser tratados con esta inter-
vencion. Las razones mas frecuentes por las que no se
practico la ablacién fueron la decisién del investigador
principal debida a un trastorno médico (33% en los
pacientes de minorias raciales o étnicas, 13% en los pa-
cientes no pertenecientes a minorias), la decisiéon del
paciente (44% en los pacientes de minorias raciales o
étnicas, 67% en los no pertenecientes a minorias) y otras
razones personales (22% en los pacientes de minorias
raciales o étnicas, 13% en los no pertenecientes a mino-
rias).

En el grupo de pacientes de minorias raciales y étni-
cas asignados aleatoriamente al tratamiento de ablacién
percutanea, 21 de los 52 pacientes (40,4%) recibieron
una medicacidn de control del ritmo en el periodo poste-
rior al blanqueo, en comparacién con 251 de los 542 pa-
cientes (46,3%) del grupo no perteneciente a minorias.
De los pacientes de minorias raciales y étnicas que fue-
ron asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento
farmacolégico, un 27,7% fueron tratados también con
una ablacién percutanea, en comparacion con el 32,5%
de pacientes en los que se usé esta intervencion en el
grupo de los no pertenecientes a minorias.

Uso de medicacién. Después del periodo de blanqueo,
el uso de medicacién de control de la frecuencia estuvo
bien equilibrado en los dos grupos de tratamiento, tanto

TABLA 2. Tratamientos de control de la frecuencia y del ritmo al final del periodo de
blanqueo* en los grupos pertenecientes y no pertenecientes a minorias raciales y étnicas
Participantes pertenecientes Participantes no pertenecientes
a minorias raciales y étnicas a minorias
Medicacién Ablacién Medicacion Ablacién
(n=62) (n=52) (n=557) (n=542)
Control de la frecuencia 59 (95,2) 49 (94,2) 484 (86,9) 459 (84,7)
Betabloqueante 52(83,9) 47 (90,4) 402 (72,2) 403 (74,4)
Calcioantagonista 29 (46,8) 25 (48,1) 237 (42,5) 195 (36,0)
Digoxina 8(12,9) 6 (11,5) 63 (11,3) 37(6,8)
Control del ritmo 50 (80,6) 21(40,4) 500 (89,8) 251 (46,3)
Dronedarona 4(6,5) 4(7,7) 82(14,7) 43(7,9)
Quinidina 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Flecainida 5(81) 2(3,8) 133(23,9) 58 (10,7)
Propafenona 3(4,8) 0(0) 50 (9,0) 18 (3,3)
Sotalol 12(19,4) 7(13,5) 123 (22,) 68 (12,5)
Dofetilida 17 (27,4) 3(58) 157 (28,2) 60 (11,1)
Amiodarona 26 (41,9) 9(17,3) 168 (30,2) 88(16,2)
Los valores corresponden a n (%). * El periodo de blanqueo se definié como los 90 dias siguientes a la aplicacién
del tratamiento asignado aleatoriamente. Sin embargo, en los pacientes asignados aleatoriamente al tratamien-
to de ablacién, se afiadié una ventana temporal de 3 meses después del periodo de blanqueo para dar tiempo a
determinar si las medicaciones que podian haberse usado durante el periodo de blanqueo debian interrumpirse o
continuarse.
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en el subgrupo de pacientes de minorias raciales y étni-
cas como en el subgrupo de pacientes no pertenecientes
a esas minorias (tabla 2). Los betabloqueantes fueron las
medicaciones de control de la frecuencia predominantes,
y la digoxina fue el medicamento menos utilizado en
ambos grupos.

En las minorias raciales y étnicas, después del perio-
do de blanqueo, se utilizaron medicaciones para el con-
trol del ritmo en un 40,4% de los pacientes del grupo de
tratamiento con ablacién y en un 80,6% de los del grupo
de tratamiento con medicaci6n (tabla 2). En los partici-
pantes no pertenecientes a minorias, los porcentajes co-
rrespondientes fueron del 46,3% y el 89,8%. En el grupo
de tratamiento farmacoldgico, los participantes de
minorias raciales y étnicas, en comparacién con los no
pertenecientes a minorias, mostraron una menor proba-
bilidad de ser tratados con dronedarona (6,5% frente a
14,7%) o flecainida (8,1% frente a 23,9%). Por el contra-
rio, la amiodarona se utilizé6 con mas frecuencia en los
participantes pertenecientes a minorias raciales y étni-
cas en el grupo de tratamiento con medicacién: 41,9%
en los de minorias raciales y étnicas frente a 30,2% en
los no pertenecientes a minorias. Globalmente, el sota-
lol y la dofetilida se usaron en aproximadamente un
21,8% y un 28,1% de los participantes del grupo de tra-
tamiento con medicacidn, respectivamente, sin que hu-
biera diferencias notables entre los pacientes de
minorias raciales y étnicas y los no pertenecientes a mi-
norias (tabla 2).

EVENTOS ADVERSOS. Los eventos adversos no corres-
pondientes a las variables de valoracién fueron infre-
cuentes en el grupo de tratamiento con ablacién y en el
de tratamiento farmacoldgico, y no mostraron diferen-
cias significativas entre los pacientes de minorias racia-
les y étnicas y los que no pertenecian a ellas. Los eventos
adversos mas frecuentes observados con la ablacién fue-
ron los de hematoma (2,7%), pseudoaneurisma (1,2%) y
dolor toracico pericardico intenso (1,9%). Los eventos
adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento
en el grupo de medicacién fueron los de hiper o hipotiroi-
dismo (2,0%), eventos proarritmicos mayores (1,6%),
anomalias gastrointestinales excluida la diarrea modera-
da/grave (1,5%) y reacciones alérgicas (1,2%) (tabla 1
del suplemento).

Los eventos de parada cardiaca, fibrilacién ventricu-
lar o taquicardia ventricular se dieron en un 6,3% de los
pacientes de minorias raciales y étnicas y en un 2,3% de
los pacientes no pertenecientes a minorias. Ninguno
de estos eventos fue considerado por los investigado-
res de los centros como definitiva o probablemente rela-
cionado con el tratamiento farmacolégico empleado.

RESULTADOS SEGUN EL TRATAMIENTO EN LAS MiI-
NORIAS RACIALES Y ETNICAS. Los eventos de la varia-
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ble de valoracién principal del ensayo CABANA (muerte,
ictus invalidante, hemorragia grave o parada cardiaca) se
dieron en 8 de 62 pacientes (12,9%) de minorias raciales
y étnicas en el grupo de tratamiento con ablacién percu-
tanea y en 15 de 65 (23,1%) en el grupo de tratamiento
con medicaciéon (HR ajustada [aHR] para la ablacién fren-
te al tratamiento farmacolégico: 0,32; IC del 95%: 0,13-
0,78) (tabla 3, ilustracion central).

La mortalidad por cualquier causa se dio en 6 de
62 (9,7%) pacientes de minorias raciales o étnicas en el
grupo de tratamiento con ablacién, y en 12 de 65 (18,5%)
pacientes de minorias raciales o étnicas en el grupo de
tratamiento farmacoldgico (aHR: 0,28; IC del 95%: 0,10-
0,79) (tabla 3, figura 2). Por lo que respecta a los demas
componentes de la variable de valoracién combinada, es
decir, el ictus invalidante, la hemorragia grave o la parada
cardiaca, las tasas de eventos fueron bajas, con un menor
nimero de eventos en los participantes de minorias ra-
ciales y étnicas tratados con ablacién en comparacion
con los tratados con medicacién (tabla 3).

Los eventos de muerte u hospitalizaciéon de causa
cardiovascular se dieron en 37 de los 62 (59,7%) partici-
pantes de minorias raciales y étnicas del grupo de trata-
miento con ablacién percutdnea, y en 45 de los 65
(69,2%) pacientes de minorfas raciales y étnicas del
grupo de tratamiento con medicacion (aHR: 0,73; IC del
95%: 0,47-1,13) (tabla 3, figura 1 del suplemento). Se
produjo una muerte de causa cardiovascular en 2 de los
62 (3,2%) pacientes de minorfas raciales y étnicas
del grupo de tratamiento con ablacién y en 7 de los 65
(10,8%) pacientes de minorias raciales y étnicas del
grupo de tratamiento con medicacién (tabla 2 del suple-
mento).

RECURRENCIA Y CARGA DE LA FA. En los participan-
tes de minorias raciales y étnicas, al llegar a los 12 meses
tras el final del periodo de blanqueo, la incidencia acu-
mulada de recurrencia de la FA fue del 28,9% en el grupo
de tratamiento con ablacién frente al 55,9% en el grupo
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de tratamiento con medicacidn (figura 3). A los 48 meses,
la incidencia correspondiente fue del 38,9% (grupo de
tratamiento con ablacién) y del 63,7% (grupo de trata-
miento con medicacién). Globalmente, en los participan-
tes de minorias raciales y étnicas, el grupo de tratamiento
con ablacién mostré una reduccidn relativa de un 55% en
la primera recurrencia de FA, en comparacién con el
grupo de tratamiento con medicacién (aHR: 0,45; IC del
95%: 0,23-0,89).

En la situacién inicial, en las minorias raciales y étni-
cas, hubo un promedio del 37,1% del tiempo de registro
Holter del ensayo CABANA durante el que se registrd la
presencia de FA (25,1% en el grupo de tratamiento con
ablacion, 53,1% en el grupo de tratamiento con medica-
cién) (figura 4A). En la situacién inicial, en los pacientes
no pertenecientes a minorias, hubo un promedio del
50,5% del tiempo de registro durante el que se registré la
presencia de FA (51,1% en el grupo de tratamiento con
ablacidn, 50,3% en el grupo de tratamiento con medica-
cién) (figura 4B). A los 12 meses, la carga de FA fue de un
promedio del 4,2% en el grupo de tratamiento con abla-
cién y del 18,1% en el grupo de tratamiento con medica-
cion. A los 3 afos, los porcentajes correspondientes
fueron del 12,6% y el 27,9%. En todos los puntos tempo-
rales de seguimiento en los primeros 3 afios, la carga de
FA fue inferior en el grupo de ablacién en comparacién
con el grupo de tratamiento farmacolégico. Después de
los 3 afios, los tamafios muestrales fueron insuficientes
para proporcionar estimaciones fiables.

COMPARACION DE LOS RESULTADOS EN LOS
PACIENTES PERTENECIENTES O NO A MINORIAS
RACIALES Y ETNICAS EN CADA GRUPO DE TRATA-
MIENTO. El examen de las tasas de eventos en los parti-
cipantes pertenecientes y no pertenecientes a minorias
raciales y étnicas sugirié que los resultados de la abla-
cién fueron similares en ambos subgrupos (ilustracion
central, figura 2 del suplemento). En el grupo de trata-
miento con ablacion, las tasas de Kaplan-Meier a 4 afios

TABLA 3. Tasas de eventos del criterio de valoracion clinica en minorias raciales y étnicas segtin el tratamiento
Tasa de eventos de
- i A o,
Eventos Kaplan-Meier a 4 aiios, % HR ajustada*
Ablacién Medicacion Ablacion Medicacion (IC del 95%)
(n=62) (n=65) (n=62) (n=65) (Ablacion:Medicacion)
Criterio de valoracion principal (mortalidad por cualquier 8(12,9) 15(23,1) 12,3 274 0,32 (0,13-0,78)
causa, ictus invalidante, hemorragia grave o parada
cardiaca)
Mortalidad por cualquier causa 6(9,7) 12 (18,5) 8,1 20,2 0,28 (0,10-0,79)
Ictus invalidante 0(0,0) 2330
Hemorragia grave 1(1,6) 4(6,2)
Parada cardiaca 1(1,6) 3(4.6)
Criterio de valoracién secundario: muerte u 37(59,7) 45 (69,2) 59,4 70,7 0,73 (0,47-1,13)
hospitalizacién cardiovascular
Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. * Los valores de la hazard ratio (HR) y el IC (intervalo de confianza) asociado se calcularon con el
empleo de un modelo de Cox ajustado.
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ILUSTRACION CENTRAL Estimaciones de Kaplan-Meier para la variable de valoracién principal
combinada en los pacientes pertenecientes o no pertenecientes a minorias raciales y étnicas segtin
el tratamiento asignado aleatoriamente en el ensayo CABANA
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Thomas, K.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(2):126-38.

Estimaciones de Kaplan-Meier del riesgo acumulado de presentar un evento de la variable de valoracién principal, en el andlisis por intencién
de tratar. En el grupo de participantes no pertenecientes a minorias, los resultados no difieren significativamente entre los grupos de tratamiento.
En el subgrupo de pacientes de minorias raciales y étnicas, los pacientes asignados a la ablacién muestran un menor riesgo de sufrir un evento de

la variable de valoracién principal hasta los 4 afios, en comparacién con los tratados con medicacién sola. CABANA = Catheter
Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial; IC = intervalo de confianza.

de la variable de valoracion principal en los pacientes
pertenecientes y no pertenecientes a minorias raciales y
étnicas fueron del 12,3% frente al 9,9%, respectivamen-
te, y las tasas de Kaplan-Meier a 4 afios para la mortali-
dad por cualquier causa fueron del 8,1% frente al 6,7%.
Sin embargo, en el grupo de tratamiento farmacoldgico,
las tasas de Kaplan-Meier de la variable de valoracion
principal a los 4 afios en los pacientes pertenecientes y
no pertenecientes a minorias raciales y étnicas fueron
del 27,4% frente al 9,4%, y las correspondientes tasas de
Kaplan-Meier a 4 afios para la mortalidad por cualquier
causa fueron del 20,2% frente al 4,5%.

DISCUSION

En este articulo se presenta la primera evaluacion aleato-
rizada y multicéntrica de la eficacia y la seguridad de la
ablacidn percutanea en el tratamiento de la FA en mino-
rias raciales y étnicas de NA. En los participantes de mi-

norias raciales y étnicas con FA, la ablacién percutanea,
en comparacién con el tratamiento farmacolégico, pro-
dujo reducciones significativas en la variable de valora-
cion principal combinada formada por la muerte, el ictus
invalidante, la hemorragia grave y la parada cardiaca (re-
duccién del riesgo relativo de un 68%), asi como en la
mortalidad por cualquier causa (reduccién del riesgo re-
lativo de un 72%) y en el tiempo transcurrido hasta la
primera recurrencia de la FA (reduccidn del riesgo relati-
vo de un 55%). En ambos grupos de tratamiento, los
eventos adversos relacionados con el tratamiento fueron
bajos y no mostraron diferencias entre los pacientes de
minorias raciales y étnicas y los no pertenecientes a mi-
norias.

Uno de los objetivos principales del ensayo CABANA
fue determinar si el tratamiento efectivo de la situaciéon
de FA con una ablacién percutinea podia reducir el exce-
so de riesgo de mortalidad asociado a la FA (14). Aunque
el efecto de la ablacion en la mortalidad por cualquier
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FIGURA 2. Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad total en minorias raciales y étnicas
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Estimaciones de Kaplan-Meier del riesgo acumulado de muerte en el anélisis por intencién de tratar. En el grupo de no pertenecientes a minorias, los resultados no difieren
entre los grupos de tratamiento. En el subgrupo de pertenecientes a minorifas raciales y étnicas, los pacientes asignados aleatoriamente a la ablacién presentaron un riesgo
de muerte muy inferior al del grupo de tratamiento solamente farmacoldgico durante hasta 4 afos. IC = intervalo de confianza.

causa, en comparacion con el tratamiento farmacoldgico,
fue pequefio y no fue concluyente estadisticamente en el
conjunto de los 2204 pacientes de la cohorte del estudio
CABANA (HR: 0,85; IC del 95%: 0,60-1,21), la reduccién
de la mortalidad con la ablacién percutanea en los pa-
cientes de las minorias raciales y étnicas de NA fue gran-
de (HR: 0,28; IC del 95%: 0,10-0,79). En cambio, los
efectos de la ablacion percutanea sobre la mortalidad en
los pacientes no pertenecientes a minorias de NA fueron
indeterminados, en consonancia con los resultados glo-
bales del ensayo (HR: 1,25; IC del 95%: 0,81-1,92) (figura
2 del suplemento). Los analisis post hoc realizados para
explorar esta aparente ventaja clinica existente en los
participantes de minorias raciales y étnicas asignados
aleatoriamente a la ablacién revelaron que la diferencia
respecto a los pacientes no pertenecientes a las minorias
se debia fundamentalmente a los resultados sustancial-
mente peores en el grupo de tratamiento farmacolégico
en los participantes de minorias raciales y étnicas (ilus-
tracion central, figura 2 del suplemento). En los pacientes
de minorias raciales y étnicas asignados aleatoriamente
alaablacion, la tasa de Kaplan-Meier a 4 afios de la varia-
ble de valoracién principal fue del 12,3%, frente a la del
9,9% en los pacientes no pertenecientes a minorias. Las
correspondientes tasas de mortalidad por cualquier
causa a los 4 afios fueron del 8,1% y 6,7%. Sin embargo,

en los pacientes de minorias raciales y étnicas asignados
aleatoriamente al tratamiento farmacolégico, en compa-
racién con los pacientes no pertenecientes a minorias, se
observd una notable discrepancia en los resultados: unas
tasas de Kaplan-Meier a 4 afios de la variable de valora-
cion principal del 27,4% frente al 9,4%, respectivamente,
y unas tasas de mortalidad a 4 afios correspondientes del
20,2% y 4,5%. Los pacientes de minorias raciales y étni-
cas del grupo de tratamiento con medicacién presenta-
ron una aceleraciéon temprana de la mortalidad durante
los primeros 12 meses siguientes a la aleatorizacién (fi-
gura 2), que explicaba la mayor parte del exceso de even-
tos que habian producido la discrepancia respecto a los
participantes del grupo de tratamiento con medicaciéon
no pertenecientes a minorias.

EXPLICACION DE LOS RESULTADOS. Dado que nues-
tros resultados fueron provocativos y sugieren una hete-
rogeneidad que no se habfa previsto en el efecto del
tratamiento segun la pertenencia o no a minorias raciales
y étnicas en el estudio CABANA, hemos considerado va-
rias posibles explicaciones.

Cardiopatias asociadas e importancia de la insuficien-
cia cardiaca. Aunque la aleatorizacién hizo que las ca-
racteristicas iniciales de los pacientes estuvieran
relativamente bien equilibradas en los pacientes per-

tenecientes y no pertenecientes a minorias raciales y
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FIGURA 3.

Primera recurrencia de la fibrilacion auricular después del periodo de blanqueo en los pacientes de minorias raciales y étnicas
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Las estimaciones de la incidencia acumulada utilizando la muerte como riesgo competidor se obtuvieron con el empleo del método de riesgos competidores de Fine-Gray. Se
muestra la ausencia acumulada de recurrencia de la fibrilacién auricular después de un periodo de blanqueo de 90 dias posterior al tratamiento, segtn el grupo de asignacion
aleatoria del tratamiento en los 72 pacientes de minorias raciales y étnicas incluidos en Norteamérica que utilizaron los registradores de eventos electrocardiograficos
CABANA Box. Los pacientes asignados aleatoriamente a la ablacién mostraron un riesgo inferior de recurrencia de la fibrilacién auricular durante un seguimiento de hasta

48 meses. CABANA = Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial; IC = intervalo de confianza.

étnicas, hubo diferencias en unas pocas variables impor-
tantes. Los pacientes de minorias raciales y étnicas eran
de menor edad y tenfan mas hipertensién y mas IC con
sintomas de una clase funcional = II de la NYHA. En los
pacientes en los que se realizaron determinaciones de la
FE, los pertenecientes a minorias raciales y étnicas mos-
traron una probabilidad de tener una FE < 40% superior
aladelos pacientes que no formaban parte de esas mino-
rias. La IC con y sin disfuncién ventricular izquierda en
los pacientes de minorias raciales y étnicas, en especial
los negros, se debe habitualmente a una cardiopatia hi-
pertensiva, a diferencia de lo que ocurre en los blancos
no hispanos, en los que la IC se asocia de manera abru-
madoramente mayoritaria a la enfermedad coronaria
(19-21). Asi pues, nuestros resultados en el estudio CA-
BANA plantean la posibilidad de que las diferencias en la
prevalencia de las cardiopatias asociadas a la FA puedan
explicar las diferencias observadas en los beneficios ob-
tenidos con el tratamiento de ablacién. Hay un conjunto
creciente de datos de ensayos clinicos y de estudios de
observaciéon que ha sugerido que la FA, en el contexto
de la IC, tanto con FE reducida como con FE preservada,
se asocia a unos resultados clinicos sustancialmente
mejores con la ablacién en comparacién con el trata-

miento farmacoldgico (22-31). Lamentablemente, la
mayor parte de estos estudios o bien no indicaron las ca-
racteristicas demograficas raciales y étnicas o bien inclu-
yeron a un ndmero excesivamente bajo de pacientes de
minorias raciales y étnicas. Asf pues, en la actualidad no
es posible confirmar con datos de ensayos clinicos publi-
cados la posibilidad de una ventaja relativa importante
de la ablacién y los peores resultados del tratamiento
farmacolégico que se observaron en los pacientes de mi-
norias raciales y étnicas de NA en el estudio CABANA es-
tuvieran relacionados con una mayor prevalencia y/o
con el tipo de insuficiencia cardiaca.

Los pacientes de minorias raciales y étnicas presenta-
ron también una tasa algo superior de eventos de parada
cardiaca/taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular
(6,3% frente a 2,3% en los pacientes no pertenecientes a
esas minorias), y ello podria ser indicativo también de la
existencia de diferencias en la cardiopatia subyacente.
Los eventos del criterio de valoracién de parada cardiaca
en las minorias raciales y étnicas fueron inferiores en el
grupo de tratamiento con ablacién respecto al grupo
de tratamiento con medicacion, pero el bajo nimero de
eventos ocurridos impide toda posibilidad de demostrar
una relacién causal.
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FIGURA 4. Carga de fibrilacién auricular en pacientes que utilizaron el registrador CABANA Box segun el tiempo y la asignacion aleatoria
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Se muestra el porcentaje de carga de fibrilacidn auricular segun los grupos de tratamiento aleatorizados evaluados en cada punto temporal de
registro Holter cada 6 meses en (A) los participantes de minorias raciales y étnicas de Norteamérica y (B) los participantes de Norteamérica no
pertenecientes a minorias.
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Diferencias en el grupo de tratamiento médico. Des-
pués del periodo de blanqueo, los pacientes de minorias
raciales y étnicas, en comparacién con los que no perte-
necian a esas minorias, mostraron una mayor probabili-
dad de recibir tratamiento con amiodarona. El analisis
del modo de muerte realizado en el estudio AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm
Management; NCT00000556) mostré un aumento signi-
ficativo de los eventos no cardiovasculares mortales en el
grupo de control del ritmo, en el que la amiodarona fue el
farmaco mas comunmente utilizado (32). Las curvas de
supervivencia de los grupos de tratamiento mediante
control del ritmo y mediante control de la frecuencia se
separaban al llegar a 1 afio, y al final del periodo de
5 afios de seguimiento hubo un aumento del 50% en las
muertes de causa no cardiovascular en los pacientes del
grupo de tratamiento con control del ritmo. Anterior-
mente se ha descrito una asociacién de la amiodarona
con un aumento de la tasa de mortalidad de causa no car-
diaca. Por ejemplo, en el ensayo EMIAT (European Myo-
cardial Infarct Amiodarone Trial) realizado en pacientes
después de sufrir un infarto de miocardio, la mortalidad
de causa no cardiaca fue un 37% superior, aunque sin al-
canzar significacion estadistica, en los participantes tra-
tados con amiodarona (33). En cambio, en el presente
analisis, las tasas de mortalidad de causa no cardiovascu-
lar en los pacientes de minorias raciales y étnicas fueron
equivalentes en los 2 grupos de tratamiento, y las dife-
rencias de mortalidad se limitaron casi exclusivamente a
la debida a muertes de causa cardiovascular (tabla 2 del
suplemento).

Recurrencia de la FA. En el subgrupo de pacientes en
los que se utiliz6 el registrador CABANA Box después del
periodo de blanqueo, la ablacién percutanea, en compa-
racion con el tratamiento farmacoldgico, redujo el riesgo
de una primera recurrencia de la FA en los pacientes de
minorias raciales y étnicas (aHR: 0,45; IC del 95%: 0,23-
0,89) y en los no pertenecientes a esas minorias (aHR:
0,54; IC del 95%: 0,46-0,64). Bukari et al. (34) llevaron a
cabo un estudio retrospectivo de un solo centro para eva-
luar la repercusion de la raza y el origen étnico en la re-
currencia de la FA después de una tnica intervencion de
ablacién de la FA. Estos autores no observaron diferen-
cias significativas en las tasas de recurrencias tempranas
o tardias entre los individuos blancos y los negros, ni
tampoco dentro de cada grupo racial (34).

Calidad del tratamiento. Las diferencias existentes
entre distintos centros o dentro de un mismo centro en la
calidad del tratamiento de la FA entre los participantes
de minorias raciales y étnicas podrian haber influido en
los resultados. Por ejemplo, si algunos centros fueran
mas eficaces en la optimizacion del control de las comor-
bilidades o los factores de riesgo para la FA, como la hi-
pertension, la apnea del suefio, la reduccién del peso y la

JACC VvOL. 78, NO. 2, 2021
13 DE JULIO, 2021:126-38

diabetes, esto podria dar lugar a resultados diferentes en
los subgrupos raciales y étnicos que podrian quedar en-
mascarados en el contexto de una aleatorizacion.

El estudio SMASH-AF (Systematic Review and Meta-
analysis of Ablation Strategy Heterogeneity in AF) se reali-
z06 para describir la distribucién geografica y racial y las
tasas de éxito de la ablacién en una sola intervencién
segun el pais. Los autores realizaron una busqueda bi-
bliografica en las bases de datos de PubMed, Scopus y
Cochrane para el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 1990 y el 1 de agosto de 2016, para identificar
los ensayos clinicos y estudios de observacién que pre-
sentaban resultados de la ablacién de la FA. La cohorte de
analisis incluyé un total de 306 (49.227 participantes)
de 28 paises. La presentacion de datos sobre caracteristi-
cas demograficas de raza u origen étnico y resultados
clinicos fue muy infrecuente (1 estudio, 0,3%) y no hubo
ninguna descripcion de los resultados (3). Dada la esca-
sez de datos sobre resultados clinicos en las minorias
raciales y étnicas tratadas con ablacidon percutanea, los
datos del estudio CABANA vienen a llenar un vacio critico
existente en la bibliografia sobre la FA.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, dado el
bajo numero de pacientes de cada uno de los grupos de
minorias raciales y étnicas representadas en la poblaciéon
de NA del estudio CABANA, para el analisis combinamos
los diversos grupos de minorias raciales y étnicas. Sin
embargo, no hay ningin fundamento médico ni fisiol6gi-
co para esta agrupacion. Ademas, las diferencias cultura-
les que pueden influir en determinantes sociales de la
salud, asi como los enfoques de la prestacion de la asis-
tencia pueden tener diferencias importantes entre los
distintos grupos de minorias raciales y étnicas represen-
tadas. Es posible que estas diferencias hayan quedado
ocultas al combinar grupos raciales y étnicos infrarrepre-
sentados en una sola categoria amplia. A pesar de este
inconveniente, esta es la cohorte mas grande de partici-
pantes de minorias raciales y étnicas de un ensayo alea-
torizado en el que se ha examinado la ablacién percutanea
como estrategia de tratamiento para la FA, y los resulta-
dos obtenidos deben interpretarse en este contexto. En
segundo lugar, dado el pequefio tamafio de la muestra, el
azar puede haber producido resultados espurios en los
analisis de subgrupos y las pruebas de interaccién. En
tercer lugar, como ocurre en muchos ensayos clinicos
aleatorizados, los participantes que fueron incluidos en
el estudio CABANA corresponden a un grupo selecciona-
do de pacientes que cumplen unos criterios de inclusién
y exclusién especificos. Es posible que los resultados no
sean directamente generalizables a pacientes no partici-
pantes en ensayos clinicos, en especial los tratados con
una ablacién percutanea (35). Esto puede tener especial
importancia en el caso de los participantes de minorias
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raciales y étnicas, que histéricamente han estado infra-
rrepresentados en los ensayos clinicos (36). En cuarto
lugar, existe la posibilidad de que la tasa de mortalidad
mas alta inesperada en los pacientes del grupo de trata-
miento farmacoldgico pertenecientes a minorias raciales
y étnicas pueda corresponder, al menos en parte, a una
interaccion adversa entre uno o varios de los faArmacos de
control del ritmo, la miocardiopatia hipertensiva y la IC
sintomatica. El tamafio de la muestra es demasiado pe-
quefio para permitir una evaluacion de la interaccién de
estos factores. La adherencia a la medicacion de control
del ritmo constituye un posible factor de confusiéon que
no se midiod en el estudio CABANA. Este factor podria ser
diferente también en los pacientes de minorias raciales y
étnicas y los no pertenecientes a esas minorias y podria
haber afectado a los resultados del estudio. Sin embargo,
hasta donde nosotros sabemos, no hay datos publicados
que sugieran que, en los ensayos clinicos, las minorias
raciales y étnicas tengan una adherencia y cumplimiento
del tratamiento médico diferentes de lo observado en los
pacientes que no pertenecen a esas minorias. En quinto
lugar, la carga inesperadamente baja de la FA en la situa-
cion inicial en los pacientes de minorias en el grupo
de tratamiento farmacolégico que utilizaron el sistema
CABANA Box (figura 4A) constituye probablemente un ar-
tefacto debido al bajo nimero de participantes represen-
tados y a las tasas mas altas de falta de datos iniciales.
Este patrén no se observoé en el grupo méas grande de pa-
cientes no pertenecientes a minorias (figura 4B), y ello
respalda la conclusion de que el desequilibrio observado
es un artefacto. Si no se tienen en cuenta los datos inicia-
les del subgrupo de pacientes de minorias raciales y étni-
cas, el patréon de carga de la FA en el seguimiento es
coherente con la experiencia global del ensayo CABANA 'y
muestra que las minorias raciales y étnicas pueden pre-
ver una reduccion de la carga de FA sustancialmente su-
perior con el tratamiento de ablacién en comparaciéon
con el de medicacion.

CONCLUSIONES

En una poblacién racial y étnicamente diversa de pacien-
tes con FA, la ablacién percutanea, en comparacién con el
tratamiento farmacolégico, produjo en los pacientes de
minorfas raciales y étnicas reducciones clinicamente
relevantes de la variable de valoracién principal combi-
nada formada por la muerte, el ictus invalidante, la he-
morragia grave y la parada cardiaca, asi como de la
mortalidad por cualquier causa. Estos beneficios clinicos
no se observaron en los pacientes que no pertenecian a
estas minorias y parecen deberse principalmente a un
peor resultado de mortalidad en los pacientes de mino-
rias raciales y étnicas que fueron asignados aleatoria-
mente al grupo de tratamiento farmacolégico.
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PERSPECTIVAS

a minorias raciales y étnicas.

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: La ablacién
percutanea es segura y posiblemente mas eficaz que
el tratamiento farmacoldgico antiarritmico solo en
los pacientes con fibrilacién auricular pertenecientes
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para confirmar estos resultados, que
se han obtenido en un analisis de subgrupo de un
ensayo aleatorizado, y para identificar las razones de
que los miembros de ciertos grupos raciales y étnicos
minoritarios presenten un mal resultado clinico

con el tratamiento farmacoldgico antiarritmico de

la fibrilacion auricular.
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¢Es realmente diferente el beneficio
de la ablacion de la fibrilacidon A

Oscar Diaz Castro

auricular frente a tratamiento médico

en minorias raciales?

Oscar Diaz Castro, MD; Inmaculada Gonzalez Bermtidez, MD; Emiliano Fernandez-Obanza Wincheid, MD

a fibrilacién auricular (FA) es la arritmia soste-

nida mas frecuente en las consultas de cardiolo-

gia estando su incidencia y prevalencia en claro
aumento en los paises desarrollados sobre todo debido
al envejecimiento poblacional asi como a la mayor
supervivencia de las cardiopatias predisponentes. Lejos
de ser una patologia banal esta arritmia deteriora la cali-
dad de vida de los pacientes y provoca un aumento el
riesgo de embolias, de insuficiencia cardiaca y de morta-
lidad (1,2). Las estrategias terapéuticas aparte del trata-
miento antitrombdtico, cldsicamente se han enfocado o
bien al control de la frecuencia cardiaca o bien a restau-
rar y tratar de mantener el ritmo sinusal normal. Si bien
las guias de practica clinica sugieren un abordaje inicial
mediante firmacos para el control del ritmo cardiaco, su
eficacia es mas bien modesta y con frecuencia se presen-
tan efectos secundarios (1-3). Es por ello que en las ulti-
mas dos décadas han cobrado mayor protagonismo las
técnicas intervencionistas de ablacion con catéter (con
radiofrecuencia o crioablacién) para el aislamiento de
las venas pulmonares con objetivo de mantener el ritmo
sinusal. Estos procedimientos se han ido mejorando
siendo cada vez mas eficaces, reproducibles y seguros
(1-4). Comparada con la medicacién antiarritmica, la
ablaci6n de la FA ha demostrado mucha maés eficacia evi-
tando recurrencias de la arritmia lo que deriva en mejor
control sintomdtico, menos visitas a urgencias y menos
ingresos hospitalarios (1-4). Los estudios mas reciente-
mente publicados como el STOP-AF First (5) o el EARLY
-AF (6) o el Cryo-FIRST (7) demuestran resultados en
esta linea con reduccién de eventos sin efectos secunda-
rios significativos en especial cuando se aplican las téc-
nicas de ablacién en estadios precoces de la enfermedad.
Esta evidencia ha servido que algunos autores conside-
ren a la ablacién como estrategia inicial de control del
ritmo cardiaco frente a los farmacos antiarritmicos (4).
En algunos estudios, en especial en los pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomética con funcién sistélica

del ventriculo izquierdo reducida los beneficios de la
ablacion se expanden incluso a reduccion de mortalidad
como se puso de manifiesto en el estudio CASTLE-AF (8).

El estudio CABANA (9) ES uno de los estudios mas im-
portantes por el nimero de pacientes incluido compa-
rando ablacién vs. firmacos. En él fueron aleatorizados
2204 pacientes (1108 a ablaciéon y 1096 a farmacos), se-
guidos durante 5 afios con un objetivo primario com-
puesto por mortalidad, ictus incapacitante, sangrado
significativo o parada cardiaca. Si bien el resultado fue
negativo para el objetivo primario por intencién de tratar
(8% vs. 9.2% (HR:0.86, 95% CI 0.65-1.15, p = 0.3), si se
mostrd una reduccion en el objetivo secundario de mor-
talidad o necesidad de hospitalizacién por causas cardio-
vasculares (51.7% vs. 58.1% (HR 0.83,95% CI 0.74-0.93,
p = 0.002)). El objetivo primario también alcanzé signifi-
cacién estadistica cuando se analizé por el tratamiento
realmente recibido (51.7% vs. 58.1% para ablacién vs.
farmacos (HR 0.83, 95% CI1 0.74-0.93, p = 0.002) (9).

En el actual trabajo de Thomas y colaboradores publi-
cado en la revista JACC se presentan los resultados de un
subandlisis del estudio CABANA en un grupo seleccio-
nado exclusivamente en la cohorte norteamericana de
pacientes por pertenecer a “minorias raciales” (habitual-
mente infraponderados en los ensayos clinicos occidenta-
les) comparado con los grupos raciales “mayoritarios”
(10). Se incluyeron en este subgrupo solo a 127 pacientes
(66 de raza negra no hispanos, 36 hispanos de raza blan-
ca, 10 hispanos de raza negra, 6 multirraciales no hispa-
nos, 4 de raza india americana, 2 de raza desconocida y
1 hawaiano) frente a 1153 pacientes de raza blanca o
asiaticos no hispanos. Esta clasificacion por razas se reali-
z6 en funcidn de las categorias aceptadas por el National
Institute of Health (NIH). Los autores motivan esta agru-
pacion de razas en cada subgrupo exclusivamente en fun-
cion de su frecuencia en la poblacidon norteamericana (no
se considera minoritaria a la raza asiatica). En cualquier
caso, la realidad es que en el subgrupo de minorias racia-
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les los resultados de la ablacién fueron mucho mejores
que los del tratamiento médico en relacién a la reduccion
del objetivo principal (12,9 vs. 23,1% HR: 0.32; 95% CI:
0.13-0.78). Si bien este es el primer trabajo que analiza el
efecto de la ablaciéon de FA vs tratamiento médico en un
grupo de minorias raciales, resulta conceptualmente muy
dificil entender la base fisioldgica o genética presente en
esta agrupacion tan heterogénea de razas que pudiese
justificar un efecto diferente de una u otra terapia. Se
hace, por tanto necesario analizar las caracteristicas es-
pecificas y diferenciadoras de este grupo de pacientes
mas alla del motivo racial de agrupacién. En este sentido,
el grupo de minorias raciales era mas joven (65 vs. 68
afios), con mayor tasa de hipertension (92% vs 77%), con
mayor presencia de insuficiencia cardiaca sintomatica
(Clase funcional >1 en 37% vs. 22%), de hipertrofia ven-
tricular izquierda (42% vs. 39%) y de disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo (FEVI<40% en 21% vs 7%). En
relacion con el tratamiento farmacolégico los grupos es-
taban bien balanceados si bien el grupo de minoria reci-
bi6 mas frecuentemente amiodarona (42% vs. 30%) y
menos dronedarona (6% vs. 15%) o flecainida (8% vs.
24%) que el grupo control. Es por tanto, probable que sea
la presencia de mas cardiopatia de base en el grupo mino-
ritario (hipertrofia, disfuncién ventricular, clinica de ICC)
la que justifique este mayor beneficio pronostico con
ablacidn. En los estudios previamente comentados (en es-
pecial en el Castle-AF) se observo mayor beneficio de la
ablacion frente al tratamiento médico en los pacientes
con insuficiencia cardiaca (8). De hecho el grupo de mino-
rias raciales presenta peor pronéstico que el grupo mayo-
ritario en el objetivo primario tanto con ablacién (8,1% vs
6,7%) como con tratamiento farmacoldgico (27% vs 9%)
lo que traduce ese mayor riesgo basal derivado probable-
mente de la mayor presencia de cardiopatia. Estas dife-
rencias son especialmente significativas en los pacientes
asignados a tratamiento farmacolégico. Los pacientes de
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minoria racial presentan una especialmente mala evolu-
cién con tratamiento médico. La posibilidad de efectos
adversos, proarritmia o interacciones de la medicacién en
presencia de mayor hipertrofia y cardiopatia esta bien do-
cumentada y es una hipdtesis atractiva para explicar los
resultados. Sin embargo debido al escaso nimero de
eventos en este grupo tan seleccionado de pacientes (8 vs.
15 eventos en el objetivo primario) resulta muy dificil es-
tablecer conclusiones sélidas, pudiendo deberse a la ca-
sualidad las diferencias encontradas. Como ocurre en
otros subandlisis, el ensayo clinico estd dimensionado
para la valoracién del objetivo primario en la poblaciéon
total del estudio, perdiéndose potencia estadistica cuan-
do el analisis se restringe a una subpoblacién tan pequefia
lo cual constituye una limitacion inherente a este tipo de
aproximacioén. En esta linea de pensamiento, de forma no
sorprendente, cuando se analiz6 el objetivo secundario
(muerte u hospitalizacion por causas cardiovasculares) a
pesar de presentar un mayor nimero de eventos se pier-
de la significacién estadistica (59% vs 70% HR: 0.73
(0.47-1.13)) que si resultaba estadisticamente significati-
vo en los resultados globales del estudio CABANA.

En todo caso, este tipo de analisis pone el foco en sub-
grupos de poblaciéon poco representados en los ensayos
clinicos que generan evidencia cientifica y frecuentemente
discriminados en la vida real para determinados trata-
mientos. Los resultados de este estudio deben actuar como
generadores de hipétesis y han de constituir una llamada
de atencién a que el disefio de los estudios incluya una pro-
porcion representativa de las minorias poblacionales.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Oscar Diaz
Castro. Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro. Servicio
de Cardiologia. Direccién: Estrada de Clara Campoamor,
341, 36213 Vigo, Pontevedra Correo electrénico: oscar.
diaz.castro@sergas.es
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de la orejuela auricular izquierda

Trevor Simard, MD,* * Richard G. Jung, BSc, b, * Kyle Lehenbauer, MD,€ Kerstin Piayda, MD,de

Radoslaw Pracon, MD, PHD,f Gregory G. Jackson, MD,8 Eduardo Flores-Umanzor, MD,! Laurent Faroux, MD,!
Kasper Korsholm, MD, PHD, Julian K.R. Chun, MD,k Shaojie Chen, MD,X Moniek Maarse, MD,"™ Kristi Montrella, CRNP"
Zakeih Chaker, MD,° Jocelyn N. Spoon, MD,P Luigi E. Pastormerlo, MD,4 Felix Meincke, MD," Abhishek C. Sawant, MD,’
Carmen M. Moldovan, MD, PHD,t Mohammed Qintar, MD,"* Mehmet K. Aktas, MD," Luca Branca, MD,"

Andrea Radinovic, MD,* Pradhum Ram, MD,Y Rayan S. El-Zein, DO, Thomas Flautt, DO, Wern Yew Ding, MD,bb
Bassel Sayegh, MD,*“4d Tomas Benito-Gonzalez, MD,®¢ Oh-Hyun Lee, MD,f Solomon 0. Badejoko, MD, MPH,88
Christina Paitazoglou, MD,Ph Nabeela Karim, MD,!! Ahmed M. Zaghloul, MD,i Himanshu Agrawal, MD,kk

Rachel M. Kaplan, MD,!! Oluseun Alli, MD,™™ Aamir Ahmed, MD,"™ Hussam S. Suradi, MD,1" Bradley P. Knight, MD,!
Venkata M. Alla, MD,kk Sidakpal S. Panaich, MD,J Tom Wong, MD,li Martin W. Bergmann, MD,hh Rashaad Chothia, MD,88
Jung-Sun Kim, MD,ff Armando Pérez de Prado, MD,¢ Raveen Bazaz, MD,*¢ Dhiraj Gupta, MD,bb

Miguel Valderrabano, MD,?? Carlos E. Sanchez, MD,% Mikhael F. El Chami, MD,Y Patrizio Mazzone, MD,*

Marianna Adamo, MD,¥ Fred Ling, MD,” Dee Dee Wang, MD," William O’Neill, MD,* Wojtek Wojakowski, MD,*
Ashish Pershad, MD, MS,s Sergio Berti, MD,9 Daniel Spoon, MD,P Akram Kawsara, MD,° George Jabbour, MD,”
Lucas V.A. Boersma, MD, PuD,'™ Boris Schmidt, MD,XJens Erik Nielsen-Kudsk, MD,} Josep Rodés-Cabau, MD, PuD,!
Xavier Freixa, MD, PHD,! Christopher R. Ellis, MD,8 Laurent Fauchier, MD,°° Marcin Demkow, MD, PHD, f

Horst Sievert, MD, 4 Michael L. Main, MD, ‘Benjamin Hibbert, MD, PHD, bDavid R. Holmes, JR, MD,

aMohamad Alkhouli, MD?

ANTECEDENTES La formacion de un trombo relacionado con el dispositivo (TRD) se ha considerado el talén de
Aquiles del cierre de la orejuela auricular izquierda (COAI). Sin embargo, los datos existentes sobre la prediccion
del TRD contintan siendo limitados.

OBJETIVOS En este estudio se elabord un registro de los TRD mediante una colaboracién multicéntrica destinada
a evaluar los resultados y los factores predictivos del TRD.

METODOS Un total de 37 centros internacionales aportaron casos de COAI con TRD y casos sin TRD (con el mismo
dispositivo y correspondientes al periodo de tiempo adyacente al de los casos de TRD). En este estudio se describen
los patrones de tratamiento y los resultados a medio plazo de los TRD y se evaltan los factores predictivos de

la formacion de un TRD relacionados con el paciente y relacionados con la intervencion.
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RESULTADOS Se incluy6 en el estudio a un total de 711 pacientes (237 con TRD y 474 sin TRD). La duracion del
seguimiento fue similar en el grupo con TRD y el grupo sin TRD, con una mediana de 1,8 afios (rango intercuartilico:
0,9-3,0 afios) frente a 1,6 afios (rango intercuartilico: 1,0-2,9 afios), respectivamente (p = 0,76). Los TRD se
detectaron entre los dias O y 45, 45y 180, 180 y 365y > 365 en un 24,9%, 38,8%, 16,0% y 20,3% de los pacientes.
La presencia de un TRD se asoci6 a un mayor riesgo de la variable de valoracién combinada formada por la muerte,
el ictus isquémico y la embolia sistémica (HR: 2,37; 1C95%, 1,58-3,56; p < 0,001) y esta asociacion se debid al ictus
isquémico (HR: 3,49; IC del 95%: 1,35-9,00; p = 0,01). En el ultimo seguimiento del que se tenia informacién,

un 25,3% de los pacientes presentaban un TRD. Las medicaciones prescritas al alta después del COAIl no tuvieron
repercusion alguna en el TRD. En el analisis multivariable se identificaron 5 factores de riesgo para el TRD: trastorno
de hipercoagulabilidad (odds ratio [OR]: 17,50; IC del 95%: 3,39-90,45), derrame pericardico (OR: 13,45; IC del 95%:
1,46-123,52), insuficiencia renal (OR: 4,02; IC del 95%: 1,22-13,25), profundidad del implante > 10 mm respecto a la
desembocadura de la vena pulmonar (OR: 2,41; IC del 95%: 1,57-3,69) y fibrilacién auricular no paroxistica (OR: 1,90;
IC del 95%: 1,22-2,97). Aplicando una conversién a puntos de factores de riesgo, los pacientes con = 2 puntos de
riesgo para el TRD mostraron un aumento de 2,1 veces en el riesgo de TRD, en comparacion con los pacientes sin
ninguno de los factores de riesgo.

CONCLUSIONES EL TRD después de un COAI se asocia a la aparicion de eventos isquémicos. Hay factores
especificos del paciente y especificos de la intervencion que se asocian al riesgo de TRD y pueden facilitar la
estratificacion del riesgo en los pacientes remitidos a un tratamiento con un COAI. (J Am Coll Cardiol 2021;78:
297-313) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

I cierre de la orejuela auricular izquierda (COAI) mejoras técnicas, han reducido las complica-
proporciona una alternativa a la anticoagulaciéon

para la prevencién del ictus en pacientes con

ciones de la intervencién y han acelerado un
continuo crecimiento del uso del COAI (3,4).
fibrilaciéon auricular (FA) seleccionados (1,2). La expe- Sin embargo, contindan existiendo ciertos

riencia creciente de los operadores, junto con las retos para el uso del COAI (5-7). Entre ellos se
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
ACO = anticoagulaci6n oral

COAI = cierre de la orejuela
auricular izquierda

ETE = ecocardiografia
transesofagica

FA = fibrilacion auricular
FPD = fuga peridispositivo

MACE = evento cardiaco adverso
mayor

OAI = orejuela auricular izquierda
OR = odds ratio

RIC = rango intercuartilico

TAC = tomografia computarizada

TAPD = tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble
TAPS = tratamiento antiagregante
plaquetario simple

TRD = trombo relacionado con

el dispositivo
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encuentra el trombo relacionado con el dispositivo
(TRD), que se considera un problema importante que
puede afectar al éxito del uso del COAI en general (2,6,8).
Los estudios publicados hasta el momento sugieren que
se producen TRD en un 3% a 4% de los pacientes des-
pués del COAI y que el TRD se asocia a una elevacion
significativa del riesgo de eventos isquémicos (5,6,9). El
tratamiento del TRD se ve dificultado por la falta de cri-
terios diagnoésticos reproducibles, protocolos de detec-
ciébn oOptimos y estrategias adecuadas para el trata-
miento, todo lo cual estd todavia por establecer (5,7).
Ademas, la identificacién de factores de riesgo para la
formacién del TRD ha resultado dificil, y en varios estu-
dios pequefios se han descrito factores anatémicos
del paciente, técnicos y farmacoldgicos discrepantes
(5,6,9,10). El objetivo de este estudio fue identificar fac-
tores predictivos del TRD independientes en un registro
especifico, internacional y multicéntrico, con objeto de
facilitar la estratificacién del riesgo y la optimizacion de
la practica clinica para mitigar esta complicacidn.

METODOS

COHORTE DE ESTUDIO. Los centros participantes
aportaron datos de todos los casos de TRD identificados
en su centro, y de 2 casos de control correspondientes
para cada caso de TRD. Los casos de control se seleccio-
naron mediante la identificacién de 2 casos sin TRD a los
que se hubiera implantado el mismo tipo de dispositivo y
que hubieran sido tratados en el periodo de tiempo adya-
cente al de los respectivos casos de TRD, con objeto de
mitigar en lo posible el sesgo de seleccion. De esta forma,
se cred una base de datos a nivel de pacientes, internacio-
nal, anonimizada, retrospectiva con los datos aportados
por todos los centros: el registro LAAO-DRT (por su sigla
en inglés). Se registr6 también el periodo de tiempo glo-
bal de los casos notificados y el nimero total de interven-
ciones de COAI realizadas en ese intervalo de tiempo.

DATOS Y CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTU-
DIO. Se obtuvieron los datos relativos a las caracteristi-
cas iniciales, las medicaciones y las exploraciones
diagnoésticas previas al COAIL. Se document6 la anatomia
de la OAI, asi como las caracteristicas del implante del
COAl y el diagnéstico del TRD, segun lo detectado en la
tomografia computarizada (TAC) o en la ecocardiografia
transesofagica (ETE). Se midi6 la profundidad del im-
plante desde la desembocadura de la vena pulmonar
hasta la cara auricular del dispositivo para estandarizar
la medicién en las diversas anatomias y tipos de disposi-
tivo (10). Se document¢ la presencia de cualquier fuga
peridispositivo (FPD), que se cuantificé y clasificé segin
fuera su tamafio de <3 mm, 3 a5 mm o > 5 mm. La migra-
cion del dispositivo se definié como cualquier cambio de
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la posicidn del dispositivo (rotacién o traslacion) obser-
vado durante alguna de las exploraciones de imagen de
seguimiento, en comparacién con la posicién del implan-
te en la intervencion. Se consideré que habia un riesgo
alto de FA en los casos en que habia una miocardiopatia
hipertroéfica, una estenosis mitral moderada o superior, o
una reparaciéon o reemplazo previos de la valvula mi-
tral. Los trastornos de hipercoagulabilidad incluyeron
todo diagndstico formal (previo o posterior a la interven-
cién) de un trastorno tromboembdlico arterial o venoso,
incluidos los de mutacién del gen de la protrombina, sin-
drome de anticuerpos antifosfolipidos, déficit de protei-
na C/S, factor V Leiden, trombocitosis, elevaciéon del
factor VIII y cancer activo. Las pautas de medicacion tras
el COAI se clasificaron en uno de los siguientes grupos:
ninguna, tratamiento antiagregante plaquetario simple
(TAPS), tratamiento antiagregante plaquetario combina-
do doble (TAPD), anticoagulacion oral (ACO), TAPS mas
ACO, ACO mas heparina (no fraccionada o heparina de
bajo peso molecular). Se documentaron las pautas de
medicacién al alta, antes e inmediatamente después del
diagnéstico de TRD y en el dltimo seguimiento del que se
dispuso de informacion. Se registr6 el seguimiento clini-
co hasta el ultimo conocido del que se dispuso. Los crite-
rios de valoracion del estudio fueron los siguientes:
1) Patrones del tratamiento del TRD; 2) resultados a
medio plazo del TRD registrados como eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE) (combinacién de los
eventos de ictus isquémico, embolia sistémica y muerte),
cualquier hemorragia (mayor o menor segun los criterios
TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarction]) y hemorra-
gia intracraneal; y 3) factores predictivos del TRD. Otros
analisis adicionales fueron los resultados segun el volu-
men del centro y los andlisis de sensibilidad de los facto-
res predictivos de los MACE y los TRD tempranos frente a
tardios.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se
presentaron en forma de media * DE o de mediana (rango
intercuartilico [RIC]) (es decir, la duraciéon del segui-
miento) y las variables cualitativas se presentaron me-
diante proporciones. Las variables continuas se
compararon con la prueba de t de Student o la prueba de
U de Mann-Whitney segin procediera. Se utilizaron
pruebas de X2 o pruebas exactas de Fisher para comparar
las variables cualitativas. La variable principal de interés
para la valoracién de la eficacia fueron los MACE. La va-
riable principal de interés para la valoracién de la seguri-
dad fue la combinacién de las hemorragias definidas
segun los criterios TIMI y la hemorragia intracerebral.
Globalmente, la incidencia de los MACE, de la combina-
cién de eventos hemorragicos y de cada uno de sus com-
ponentes se calculé con el empleo del método de

Kaplan-Meier y los correspondientes valores de HR y de
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IC bilaterales del 95% generados mediante un modelo de TABLA 1. Parametros demograficos
riesgos proporcionales de Cox. De forma andloga, se utili- TRD (n=237) Control (n=474)  Valordep
z6 una regresion logistica univariante para las caracteris- Edad, afios 75,6+ 8,2 75 8,1 0,25
ticas iniciales y de la intervencién que diferian entre el Sexo 146 (61,6) 303 (63.9) 052
. 2

grupo de TRD y el grupo control. Las variables con un IMC (kg/m?) 28855 28,6 £6/1 0.37
valor predeterminado de p < 0,20 en la regresién logisti- Hipertension 212 (89.5) 396 (83.5) 0.03

L. ) e ) Dislipidemia 136 (57:4) 277 (58,4) 079
ca univariante se incluyeron en un analisis posterior de ) )

. o . Diabetes mellitus 60 (25,3) 150 (31,6) 0,08
regresion logistica multivariable y se presentaron en D 13G5) 32(6,8) 0,51
forma de odds ratio (OR) e IC del 95%. Estos valores se Icc 100 (42,2) 162 (34,2) 0,04
transformaron luego en niimeros enteros para permitir la Clase funcional de la NYHA (n =194) (n=377) 021
elaboracién de una puntuacién clinica de riesgo de TRD | 92(38,8) 194 (40,9)

(11). Todos los analisis estadisticos se realizaron con el I 56 (23,6) 91(19,2)
empleo del programa SAS versidn 9.4 (SAS Inc). Las figu- I £6.N 32(6:8)
. EC 83 (35,0 195 (41,1 on
ras se elaboraron con el programa GraphPad Prism G50 (@)
6n 8 (GraphPad Sof s iders disti IM previo 39(16,5) 89 (18,8) 045
version 8 (GraphPad Software). Se consideré estadistica- ICP previa 46(19.4) 107 22,6) 0,35
mente significativo un valor de p < 0,05. El estudio fue CABG previa 24 (10.1) 58 (12,2) 042
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién de la ACV previo 89 (37,6) 145 (30,6) 0,06
Mayo Clinic (nimero 20-002274) y se obtuvo la aproba- HIC previa 42 (17,7) 72 (15,2) 0,37
cion ética local en cada uno de los centros participantes. TEV previo 18 (7,6) 24.(51) 0,18
Estenosis carotidea 18 (7,6) 33(7,0) 0,76
RESULTADOS Enfermedad arterial periférica 38(16,0) 62 (13,1) 0,29
Trastornos autoinmunitarios 8(34) 1(2,3) 0,41
U lde 37 d de 711, incluid Trastorno de hipercoagulabilidad 1 (4,6) 4(0,8) 0,0009
n total de 37 centros aportaron datos de , incluidos Hemorragia previa 148 (62.4) 303 (63,9) 078
474 casos de control con uso del mismo dispositivo y TIMI mayor 48 (20.3) 109 (23,0) 041
237 casos de TRD para el analisis (tabla1). En 24 centros TIMI menor 82 (34,6) 168 (35,4) 0,82
en los que se dispuso de datos sobre el volumen de inter- Transfusion previa 45 (19,0) 95 (20,0) 0,74
venciones, los TRD se produjeron en un 2,8% de los COAI Fibrilacion/fliter (aleteo) auricular
realizados, sin que se observara ninguna asociacién sig- No paroxistica 164.(69,2) 252(53,2) 0,0001
nificativa entre el volumen del centro y la tasa de TRD FA de alto riesgo 96338 a0 001
i ) : Puntuacién CHA,DS,-VASc 4616 43:15 0,04
(figura 1 del suplemento). Las cohortes tuvieron una dis-
omT T ) >3 172 (72,6) 322 (67,9) 0,21
tribucién similar de edades y de sexos. Se observé que la e MASELED 33112 33511 0.6
cohorte de TRD tenia un mayor porcentaje de hiperten- Medicaciones previas al COAI
sién, insuficiencia cardiaca congestiva, ictus previo, AAS 77 (32,5) 169 (35,7) 0,33
tromboembolismo venoso previo, trastornos de hiper- P2Y,, 21(8,9) 51(10,8) 0,43
coagulabilidad y FA de alto riesgo y no paroxistica. La co- Clopidogrel 21(89) 46(9,7)
horte de TRD mostr6 también un valor ligeramente Ticagrelor 0(00) 4(0.8)

. s . . . . P L 0(0,0 1(0,2
superior de la puntuacién CHA,DS,-VASc (insuficiencia rasugre ©.0) ©.2)

di tiva. hiertensién. edad = 75 a dad ACOD 64 (27,0) 150 (31,6) 0.2

>

cardiaca conges iva, 1per. ens-lon, eda N a}nos, e .a Dabigatrén 8G.4) @3
65-74 afios, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico Rivaroxabsn 18(76) 46(9.7)
transitorio/tromboembolismo, enfermedad vascular, Apixaban 37 (15,6) 90 (19,0)
sexo femenino) (4,6 + 1,6 frente a 4,3 + 1,5; p = 0,04), sin Edoxaban 1(0,4) 3(0,6)
diferencias en la puntuacion HASBLED (3,3 £ 1,2 frente a Warfarina 59 (24,9 91(19,2) 0,08
3,3 £ 1,1; p = 0,86). La morfologia de la OAI no mostré Heparina i.v. 1(04) 2(04) 099
diferencias entre las cohortes (figura 1A), mientras que el Heparina de bajo peso molecular i. 36N 2240 0.0

diametro de la OAI fue ligeramente mayor en la cohorte
de TRD (22,3 £ 5,9 mm frente a 21,4 + 5,6; p = 0,04) aun-
que con proporciones similares de pacientes con un dia-
metro de la OAl > 24 mm (34,2% frente a 28,2%; p = 0,19)
(tabla 2).

Continda en la pdgina siguiente
en el 6,9%), y en el 79,9% se utilizé6 una guia mediante
ETE (figura 1B, tabla 2). No hubo diferencias entre las co-
hortes de TRD y de control por lo que respecta al tipo o
tamafio de dispositivo implantado (tabla 1 del suplemen-
CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION Y RESUL- to). La compresion del dispositivo fue similar en las co-

TADOS DEL DISPOSITIVO. En la cohorte global, el
74,1% de los pacientes fueron tratados con un dispositi-
vo Watchman (de primera generacion en el 67,2% o FLX

hortes de TRD y de control, tanto en el subgrupo del
dispositivo Watchman (21,0 + 0,2% frente a 19,8 *
0,2%; p = 0,36) como en el del Amplatzer (Abbott) (2,1 +
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TABLA 1. Continuacién
TRD (n = 237) Control (n = 474) Valor de p
Exploraciones previas al COAIl
FG, ml/min (n = 642) (n=213) (n=429) 0,01
>60 105 (49,3) 259 (60,4)
30-60 95 (44.,6) 139 (32,4)
<30 13 (6,1) 31(7,2)
Hb, g/dl 131+£2,.2 129+2,0 0,16
Creatinina, mg/dl 1,307 1311 0,14
FEVI, % (n = 622) (n=209) (n=413) 0,26
>50 156 (74,6) 328 (79,4)
35-50 40 (19,1) 58 (14,0)
<35 13 (6,2) 27 (6,5)
Estenosis mitral (= moderada) 2(0,8) 1(0,2) 0,22
Insuficiencia mitral (= moderada) 49 (20,7) 90 (19,0) 0,59
Estenosis adrtica (= moderada) 52,0 17 (3,6) 0,28
Insuficiencia adrtica (= moderada) 14 (5,9) 24 (3,6) 0,63
Los valores corresponden a media + DE o n (%).
> moderada = como minimo moderada; AAS = acido acetilsalicilico; ACOD = anticoagulante oral directo;
ACV = accidente cerebrovascular; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; puntuacion CHADS-VASc = Insu-
ficiencia cardiaca congestiva, Hipertension, Edad < 75 afios, Edad 65-74 afios, Diabetes mellitus, Ictus/accidente
isquémico transitorio/tromboembolismo, Enfermedad vascular, Sexo mujeres; COAI = cierre de la orejuela auricular
izquierda; EC = enfermedad coronaria; FA = fibrilacién auricular; FEVI = fraccion de eyeccién ventricular izquierda;
FG = tasa de filtracion glomerular; Hb = hemoglobina; HIC = hemorragia intracerebral; ICC = insuficiencia cardia-
ca congestiva; ICP = intervencién coronaria percutanea; IM = infarto de miocardio; IMC = indice de masa corpo-
ral; i.v. = intravenoso; NYHA = New York Heart Association; s.c. = subcutanea; TEV = tromboembolismo venoso;
TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.

0,2% frente a 7,5 £ 0,2%; p = 0,29). El volumen de con-
traste empleado y el nimero de recapturas fueron simi-
lares. En los casos de TRD se observé una mayor
profundidad del implante del dispositivo (12,0 + 8,4 mm
frente a 8,2 + 6,5 mm; p < 0,001) y hubo una mayor pro-
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porciénde casos de TRD (44,3% frentea29,1%;p<0,001)
en los que se consideré que el implante era profundo
(> 10 mm por debajo del borde de la pulmonar) (10)
(tabla 2). Las complicaciones de la intervencién se eva-
luaron de forma jerarquizada y se dieron con mas fre-
cuencia en la cohorte de TRD (6,3% frente a 2,1%j;
p =0,004), como consecuencia de la mayor tasa de derra-
mes pericardicos yatrogénicos (3,4% frente a 0,6%;
p = 0,01) (tabla 2). Las pautas de medicacidn al alta fue-
ron similares, excepto por una mayor frecuencia de altas
sin medicacién antiagregante plaquetaria ni antitromboé-
tica en los pacientes que presentaron derrames pericar-
dicos (0,9% frente a 9,1%; p = 0,007). La funcién renal no
afect6 a las pautas de medicacién al alta. En el seguimien-
to se produjo una migracién del dispositivo con mas fre-
cuencia en la cohorte de TRD (2,7% frente a 0,0%;
p = 0,002). La FPD se diagnosticé con mas frecuencia en
el seguimiento (28,0%) que en el momento del implante
(6,7%), y se dio mas a menudo en la cohorte de TRD
(34,6% frente a 26,1%; p = 0,005). Ademas, se observo
que en los pacientes con TRD el tamafo de la FPD era
marginalmente superior (1,8 frente a 1,2 mm; p = 0,003)
y se identificd en ellos una mayor proporciéon de pa-
cientes con = 1 fugas diferentes (34,2% frente a
24,9%; p = 0,01) (tabla 3).

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL TRD. El diagnos-
tico del TRD se realizé mediante ETE (200 casos, 84,4%)
y TAC (33 casos, 13,9%) y el nimero de casos en los que
se utiliz6 la ETE mas el TAC (4 casos, 1,7%) fue relativa-

FIGURA 1. Distribucion de la morfologia de la OAl y los dispositivos de COAI
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(A) Morfologia de la orejuela auricular izquierda (OAI) estratificada en los tipos de ala de pollo, manga de viento, cactus, coliflor y doble lébulo. (B) Tipo de
dispositivo de cierre de la orejuela auricular izquierda (COALI) estratificado en los grupos de Watchman, Watchman FLX, Amplatzer Cardiac Plug (AC), Amplatzer
Amulet y otros. TRD = trombo relacionado con el dispositivo.
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mente bajo. De los 237 casos de TRD, 131 (55,3%) se die-
ron en el disco, 30 (12,7%) en el tornillo, 20 (8,4%) fueron
adyacentes al dispositivo de COAI, 11 (4,6%) se encontra-
ban en otros lugares, 2 (0,8%) estaban tanto en el tornillo
como en el disco, 2 (0,8%) se encontraban en el disco y
adyacentes al COAl y en 41 casos (17,3%) no se especificd
la ubicacién (tabla 2 del suplemento). El tiempo transcu-
rrido hasta el diagndstico del TRD mostré diferencias
considerables, de tal manera que en un 24,9% de los
casos fue de < 45 dias, en un 38,8% de 45 a 180 dias, en un
16,0% de 180 a 365 dias y en un 20,3% fue de > 365 dias
(figura 2A). Dentro de estos periodos de tiempo, en los pa-
cientes con TRD se realizaron mas exploraciones de diag-
nostico por la imagen y se observaron tasas de MACE
superiores en los respectivos intervalos de seguimiento,
en especial en los periodos de tiempo méas prolongados
(> 180 dias) (figura 2B y 2C). Las pautas de tratamiento
médico al alta después del COAI no mostraron diferencias
entre la cohorte de control y la de TRD. En el momento
del diagndstico del TRD, la mayor parte de los pacientes
estaban siendo tratados con un TAPS (36,3%) o un
TAPD (26,2%). Inmediatamente después del diagndstico
del TRD hubo un aumento del uso de anticoagulantes con
una disminucién simultanea del uso de TAPS/TAPD. En el
ultimo seguimiento del que se dispuso de informacién, un
25,3% de los pacientes continuaba presentando el TRD, y
la resolucién del TRD no comporté una mejora de las
tasas de MACE, si bien el niimero de eventos fue limitado.
Ademas, los pacientes con un diagnéstico de TRD conti-
nuaron con una medicacién antitromboética en un mayor
porcentaje de casos, con mas pacientes tratados con
ACO (19,0% frente a 4,2%; p < 0,001) o con TAPS mas ACO
(15,6% frente a 2,7%; p < 0,001) (figura 3B, figura 2 del
suplemento, tabla 3 del suplemento).

RESULTADOS CLIiNICOS A MEDIO PLAZO. El segui-
miento clinico hasta el altimo contacto médico conocido
puso de manifiesto un seguimiento similar en la cohorte
de control y la de TRD (mediana: 1,6 afios; [RIC: 1,0-
2,9 afios] frente a 1,8 afios [RIC: 0,9-3,0 afios]; p = 0,76).
Los MACE se dieron con una frecuencia superior en la
cohorte de TRD (29,5% frente a 14,4%, HR: 2,37; IC del
95%: 1,58-3,56; p < 0,001), como consecuencia del au-
mento de la tasa de ictus isquémicos (16,9% frente a
3,6%; HR: 3,49; 1C del 95%: 1,35-9,00; p = 0,01), y sin que
hubiera diferencias en la mortalidad por cualquier causa
ni en la embolia sistémica (figura 4). De igual modo, las
dos cohortes presentaron unas tasas comparables de he-
morragia y de hemorragia intracraneal durante el segui-
miento (figura 5). En los pacientes que presentaron un
TRD y sufrieron un ictus fue mas frecuente el diagnostico
del TRD antes de la aparicion del ictus (59,0% frente a
41,0%) (figura 6). El analisis multivariable para evaluar
los factores predictivos de los MACE después del COAI
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TABLA 2. Caracteristicas de la intervencion

TRD Control Valor de
(n=237) (n=474) p
Parametros de la OAl (n=168) (n=333)
Morfologia
Ala de pollo 54 (32,1) 116 (34,8) 0,55
Manga de viento 64 (38,1) 129 (38,7) 0,89
Cactus 11 (6,6) 18 (5,4) 0,61
Coliflor 23(13,7) 35(10,5) 0,29
Doble lébulo 13(7,7) 22 (6,6) 0,64
Brécoli 1(0,4) 6 (1,3)
Otros 2(0,8) 704
Dimensiones
ETE
Diametro, mm 214 +56 204 +4,9 0,02
Longitud, mm 29,5 +7,0 28,1+6,2 0,06
TAC
Didmetro, mm 252 +9,5 23,8+9,6 0,36
Longitud, mm 31,8+15,0 31,9+144 0,80
ETE o TAC
Diametro, mm 223+59 214 +56 0,04
Didmetro > 24 mm 52+ 34,2 83+128,2 0,19
Longitud, mm 30,7+84 292+78 0,06
Tamario del dispositivo, mm 26,737 261+3,7 0,07
Volumen de contraste, ml 74,1 £594 73,5+55,9 0,80
Numero de recapturas 0,4 (0,9) 0,4(1,0) 0,26
Recapturas, = 1 56 (23,6) 96 (20,3) 0,30
Profundidad de implante del COAI, mm 12+84 8,2+6,5 0,0001
Profundidad del COAI, 210 mm 105 (44,3) 138 (29,1) 0,0001
Imagenes en la intervencion 0,72
ETE 188 (79,3) 380(80,2)
EIC 21(8,9) 46 (9,7)

ETE + EIC 8(3,4) 1021
Complicaciones de la intervencion (n = 644) 15 (6,3) 10 (2,1) 0,004
Derrame pericardico (n = 589) 8 (34) 3(0,6) 0,01
Embolizacién del dispositivo (n = 588) 1(0,4) 0 (0,0) 0,33
Lugar de acceso (n = 590) 6 (2,5) 7(1,5) 0,38
Evento embélico (n = 585) 2(0,8) 0(0,0) o1

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

izquierda; TAC = tomografia computarizada; otras abreviaturas como en la tabla 1.

EIC = ecocardiografia intracardiaca; ETE = ecocardiografia transesofagica; OAl = orejuela auricular

respaldaron la existencia de una asociacion de la insufi-
ciencia renal, las transfusiones previas y la presencia de
un TRD con un aumento del riesgo de MACE (figura 3 del
suplemento).

FACTORES PREDICTIVOS DEL TRD Y PUNTUACION DE
RIESGO. El andlisis univariante identifico los siguientes
factores como de posible riesgo para la formacién de un
TRD: antecedentes de hipertension, diabetes, insuficien-
cia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, ictus,
tromboembolismo venoso, trastornos de hipercoagulabi-
lidad, disfuncién del ventriculo izquierdo, insuficiencia
renal, didmetro de la OAl > 24 mm, profundidad del
implante > 10 mm, FA no paroxistica, FA de alto riesgo, de-
rrame pericardico y presencia de una FPD (tabla 4 del su-
plemento). La introduccién de estas variables en un
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TABLA 3. Resultados
TRD (n =237) Control (n = 474) Valor de p
Resultados clinicos
Tiempo hasta el seguimiento, afios 1,6 (1,0-2,9) 1,8 (0,9-3,0) 0,76
MACE (n =709) 70 (29,5) 68 (14,4) 0,0001
Muerte (n = 672) 36 (15,2) 55 (11,6) 0,19
Ictus isquémico (n = 597) 40 (16,9) 17 (3,6) 0,0001
Embolia sistémica (n = 611) 7 (3,0) 3(0,6) 0,02
Ictus o embolia sistémica (n = 653) 46 (20,9) 19 (4,4) 0,0001
Hemorragia - cualquiera (n = 654) 29 (13,3) 43(9,9) 0,19
TIMI mayor 16 (6,8) 23 (4,9)
TIMI menor 10 (4,2) 17 (3,6)
Otras 3(1,3) 3(0,7)
HIC (n = 610) 1(0,5) 3(0,7) 1,00
Hemorragia recurrente (n = 587) 14 (7,3) 18 (4,6) 0,18
Resultados del dispositivo
Migracion del dispositivo (n = 623) 6(2,7) 0(0,0) 0,002
FPD - Total 82 (34,6) 118 (26,1) 0,005
Diagndstico al realizar el implante 20 (8,4) 23 (4,9) 0,05
Diagndstico en el seguimiento 79 (33,3) 107 (22,6) 0,003
Tamaiio de la FPD, mm 0,51
<3 42 +17,7 74 £15,6
3-5 29+12,2 38+8,0
>5 8+34 9+19
Tamafio maximo de la FPD, mm 1,8+2,0 1,2+16 0,003
Proporcién con maltiples FPD, = 1 81(34,2) 118 (24,9) 0,01

Todos los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o media + DE. FPD = fuga peridispositivo;
MACE = evento adverso cardiaco mayor; RIC = rango intercuartilico; otras abreviaturas como en la tabla 1.

modelo multivariable dio lugar a los 5 factores predictivos
siguientes que aumentaban el riesgo de TRD: trastorno de
hipercoagulabilidad (OR: 17,50; IC del 95%: 3,39-
90,45), derrame pericardico (OR: 13,45; IC del 95%: 1,46-
123,52), insuficiencia renal (OR: 4,02; IC del 95%:
1,22-13,25), profundidad del implante > 10 mm respecto
ala desembocadura de la vena pulmonar (OR: 2,41; IC del
95%: 1,57-3,69) y FA no paroxistica (OR: 1,90; IC del 95%:
1,22-2,97) (figura 7). Se observd que la diabetes era un fac-
tor protector frente a la formaciéon de un TRD, aunque es
probable que esto sea un resultado espurio. Dada la eleva-
da proporcion de TRD tardios observada, realizamos un
analisis de sensibilidad para esclarecer los factores de
riesgo que diferian para el TRD temprano frente al tardio.
En consecuencia, dicotomizamos los TRD como tempranos
(< 180 dias) o tardios (> 180 dias), y los resultados respal-
daron la existencia de un efecto persistente tanto de la hi-
percoagulabilidad como del implante profundo tanto para
el TRD temprano como para el tardio. En cambio, el TRD
tardio era predicho también por la hipertension y la FPD,
mientras que el TRD temprano lo era por la FA no paroxis-
ticay por el derrame pericardico (tabla 5 del suplemento).

Para generar una puntuacion de riesgo de TRD, se nor-
malizaron estos 5 factores de riesgo de TRD a valores en-
teros y se incorporaron a una puntuacién de riesgo del
TRD (4 puntos para el trastorno de hipercoagulabilidad,
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4 puntos para el derrame pericardico y 1 punto para la
insuficiencia renal, la profundidad de implante del COAI
de > 10 mm respecto a la desembocadura de la vena pul-
monar y FA no paroxistica). A continuacién se calcularon
las puntuaciones de resumen para cada paciente y se di-
cotomizaron en una puntuacién de riesgo de TRD baja (1)
o una puntuacioén de riesgo de TRD alta (= 2) lo cual pro-
ducia un riesgo 2,1 veces superior en los pacientes de
riesgo alto en comparacion con los que no tenfan ningin
punto de factores de riesgo (figura 8). Como método alter-
nativo, se consider6 que los factores de riesgo con 4 pun-
tos eran factores de riesgo mayores, y los factores con
1 punto eran factores de riesgo menores. De este modo, la
presencia de o bien 1 factor de riesgo mayor o bien 2 facto-
res de riesgo menores producia un aumento de 2,1 veces
en el riesgo de formacién de un TRD (ilustracién central).

DISCUSION

Este registro LAAO-DRT, con un disefio especifico, multi-
céntrico, y siendo el mas amplio realizado hasta la fecha,
documenta algunos resultados confirmatorios y otros
novedosos. Confirma la existencia de una asociacién
entre el TRD y los eventos isquémicos mayores, y la reso-
lucién del TRD con un tratamiento de ACO en la mayoria
de los pacientes. También identifica nuevos factores es-
pecificos del paciente y de la intervencién que se asocian
ala formacién del TRD, al tiempo que los sintetiza en una
puntuacion de riesgo clinica para mejorar la estratifica-
cion del riesgo (ilustracion central).

Las secuelas clinicas del TRD después de un COAI con-
tindan siendo objeto de controversia. Nuestro estudio
pone de manifiesto un aumento de 2 veces en la frecuen-
cia de los MACE como consecuencia de los ictus isquémi-
cos. Un reciente registro de la practica clinica real
(EWOLUTION [Registry on Watchman Outcomes in Real-
life Utilization]) con 34 casos de TRD no mostr¢ diferen-
cias en la tasa de ictus isquémicos/accidentes isquémicos
transitorios entre los pacientes con un COAI con TRD y
los que no lo presentaron (1,7% frente a 2,2%, respecti-
vamente; p = 0,80) (12). En cambio, otros estudios han
documentado un aumento de 3 veces (5), 4 veces (9) y
hasta 5 veces en la tasa de eventos isquémicos en los pa-
cientes con un TRD en comparacién con los pacientes sin
TRD (6). Aunque la determinacién de la repercusion
exacta del TRD en los resultados isquémicos continta te-
niendo un sesgo inherente debido a las diferencias exis-
tentes en las practicas de uso de técnicas de imagen para
el seguimiento, la observacién persistente de un aumen-
to de los eventos isquémicos justifica que se le preste
atencion. Cuando se realiza el diagnoéstico, es habitual
que se aplique a los pacientes un tratamiento mas inten-
sivo con medicacidn antitrombética, con objeto de elimi-
nar el trombo y mitigar el riesgo de eventos embélicos,
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FIGURA 2. Analisis de la cronologia del diagndstico del TRD, las exploraciones de imagen y los MACE
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(A) De los 237 casos de TRD notificados, 59 (24,9%), 92 (38,8%), 38 (16,0%) y 48 (20,3%) lo fueron en los intervalos de tiempo de O a 45, 45 a 180, 180 a 365 y > 365 dias,
respectivamente. (B) Proporcidn relativa de sujetos de control y pacientes con TRD en los que se realizaron exploraciones de imagen (tomografia computarizada o
ecocardiografia transesofagica) durante los intervalos de seguimiento predefinidos. (C) Proporcién de sujetos de control y pacientes con TRD que presentaron eventos
adversos cardiacos mayores (MACE) durante los intervalos de seguimiento predefinidos **p < 0,05, ***p < 0,001. Abreviaturas como en la figura 1.

como se aprecia en nuestro andlisis. Este enfoque permi-
te eliminar con éxito el trombo en muchos casos, de tal
manera que tan solo en una cuarta parte de los casos se
observd la presencia persistente del TRD en el segui-

miento. Resulta tranquilizador que, a pesar del riesgo de
hemorragia en esos pacientes, la cohorte que estudiamos
no sugirié un aumento de las tasas de hemorragia con el
tratamiento del TRD.
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FIGURA 3. Medicacion después del COAI
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(A) Medicacion al alta estratificada segtin el grupo de control y el grupo de TRD. (B) Medicacién en el tltimo seguimiento del que se dispuso de informacion, estratificada
segun el grupo de control y el grupo de TRD. Las diferencias entre los sujetos de control y los casos de TRD al alta y en el seguimiento se analizaron con pruebas de

x2. (€) Tendencias en el cambio de medicacién en los casos de TRD respecto al alta, antes del diagnéstico del TRD, inmediatamente después del diagnéstico de TRD y en

el Ultimo seguimiento en el que se dispuso de informacién. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,0001. ACO = anticoagulacién oral; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario
combinado doble; TAPS = tratamiento antiagregante plaquetario simple; otras abreviaturas como en la figura 1.
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FIGURA 4. Resultados clinicos después del COAI
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Resultados estratificados segun se trate de casos de TRD (rojo) y controles sin TRD (azul). (A) Pacientes con una incidencia acumulada de MACE en los tratados con un COAI.

EL TRD se asoci6 a un aumento de las tasas de MACE (HR: 2,37; IC del 95%: 1,58-3,56; p = 0,0001). (B) Incidencia acumulada de mortalidad en los pacientes tratados con
un COAI. No se observaron diferencias de mortalidad entre los pacientes con TRD y los sujetos de control (HR: 1,29; IC del 95%: 0,75-2,22; p = 0,35). (C) EL TRD se asocié

a un aumento de la tasa de ictus isquémicos (HR: 3,49; IC del 95%: 1,35-9,00; p = 0,01). (D) No se observaron diferencias en las tasas de embolia sistémica entre los
pacientes con un TRD y los sujetos de control (HR: 2,97; IC del 95%: 0,50-17,76; p = 0,21). Se generaron las curvas de Kaplan-Meier y se compararon mediante la prueba de
orden logaritmico (log-rank) y se evaluaron con el empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
Abreviaturas como en las figuras 1y 2.
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FIGURA 5. Resultados de hemorragia después del COAI
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un valor de p < 0,05. Abreviaturas como en la figura 1.

Resultados estratificados segtin se trate de pacientes con un TRD (rojo) o sujetos de control (azul) después del COAI. (A) Pacientes con una incidencia acumulada de la
variable combinada de valoracion de la seguridad (hemorragia y hemorragia intracerebral) en los pacientes tratados con un COAI. No se observaron diferencias en la variable
de valoracion combinada de seguridad entre los pacientes con TRD y los sujetos de control (HR: 1,13; IC del 95%: 0,65-1,95; p = 0,67). (B) No se observaron diferencias en
las hemorragias entre los pacientes con TRD y los sujetos de control (HR: 1,11; IC del 95%: 0,55-2,24; p = 0,78). (C) No se observaron diferencias en las hemorragias
intracerebrales entre los pacientes con TRD y los sujetos de control (HR: 0,65; IC del 95%: 0,07-6,27; p = 0,71). Se generaron las curvas de Kaplan-Meier y se compararon
mediante la prueba de orden logaritmico (log-rank) y se evaluaron con el empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se considero estadisticamente significativo
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FIGURA 6. Analisis de la cronologia del TRD y los ictus isquémicos
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Subgrupo de los pacientes que presentaron un trombo relacionado con el dispositivo (TRD) y un ictus en la cohorte incluida. Las lineas grises indican la duracién del
seguimiento en cada paciente. Se indica el tiempo transcurrido hasta el diagndstico del TRD (cuadrados rojos) y hasta el ictus isquémico (triangulos azules) a lo largo
del seguimiento. EL recuadro resume la relacion cronoldgica entre los diagnésticos de TRD y de ictus. Nota: En el paciente 33 hubo un seguimiento prolongado, y el grafico se
ha interrumpido, en aras de una mayor claridad, ya que presenté un ictus a los 93,7 meses, un TRD a los 129,6 meses y el tltimo seguimiento a los 154,1 meses.

La prediccion del TRD continta siendo una prioridad
en el campo del COAI, en especial si se tiene en cuenta el
volumen creciente de intervenciones y su expansiéon a
pacientes de menor edad y riesgo mas bajo. Dukkipati et
al. (5) examinaron los grupos de tratamiento con COAl de
los ensayos aleatorizados de referencia de comparaciéon
del COAI con la warfarina y sus registros vinculados, en
los que laincidencia de TRD fue de 65 en un total de 1735
casos (3,74%). En estos registros se utilizaron pautas de
tratamiento estandarizadas con acido acetilsalicilico y
warfarina hasta 6 semanas, un TAPD a partir de las 6 se-
manas y hasta los 6 meses, y un TAPS a partir de en-
tonces. En este contexto, los antecedentes previos de
accidente isquémico transitorio/ictus, la FA permanente,
la funcién del ventriculo izquierdo, la enfermedad vascu-
lar y el didmetro de la OAI fueron factores predictivos
independientes para el TRD (5). En otro estudio multi-
céntrico publicado por Fauchier et al. (9), en el que 26 de
469 pacientes (5,5%) presentaron un TRD, la edad avan-

zada y los antecedentes de ictus se asociaron de manera
independiente al TRD, mientras que el TAPD o la ACO al
alta tuvieron un efecto protector respecto al TRD. En un
estudio de Pracon et al. (10) (n =99, de los que 7 tuvieron
un TRD) se sugiri6 que el implante profundo del dispo-
sitivo podria asociarse a un mayor riesgo de formacién
de TRD. Ademas, Korsholm et al. (13) (n = 301, de los
cuales 5 tuvieron un TRD) confirmaron estos resultados
y sefalaron la utilidad tanto de la ETE como del TAC para
su deteccidn. El bajo niumero de casos de TRD de estos
estudios limit6 notablemente estos modelos predictivos,
y esto fue lo que inspird, en parte, el disefio de nuestro
actual registro. Nuestro estudio obtuvo informacién
de 237 casos de TRD registrados en 37 centros de todo el
mundo, junto con los de los casos de control (en una rela-
cién 1:2) de los mismos centros, con objeto de llevar a
cabo un analisis multivariable para identificar factores
predictivos del TRD. En nuestro registro LAAO-DRT, se
identificaron 5 factores de riesgo independientes para el
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FIGURA 7. Factores predictivos del TRD después de un COAI

Variable OR (ICdel95%) Valordep
Estado de hipercoagulabilidad E —— 17,50 (3,39-90,45) 0,0006
Derrame pericardico P ———] 13,45 (1,46-123,52) 0,02
FG 30-60 ml/min EI—I—| 4,02 (1,22-13,25) 0,02
Profundidad del implante > 10 mm E | 2,41 (1,57-3,69) < 0,0001
FA no paroxistica EI-I-I 1,90 (1,22-2,97) 0,005

FA de alto riesgo
FG < 30 mL/min
Hipertension

2,20 (0,52-9,35) 0,29
2,06 (0,62-6,85) 0,24
1,81 (0,95-3,47) 0,07
1,43 (0,88-2,33) 0,15
1,35 (0,58-3,14) 0,49
1,30 (0,81-2,11) 0,28
1,19 (0,68-2,08) 0,54
1,19 (0,76-1,85) 0,44
0,64 (0,40-1,003) 0,051
0,50 (0,27-0,93) 0,03

Insuficiencia cardiaca congestiva
TEV previo

Fuga peridispositivo

FEVI < 50%

ACV previo

EC previa

DM con insulina y sin insulina

0,001 0,01 01 1 10 100 1000
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Las variables identificadas en la regresion logistica univariable con un valor de p < 0,20 se incluyeron en el modelo de regresion logistica multivariable final.

Los datos del andlisis multivariable se presentan en forma de odds ratio (OR) con los correspondientes IC del 95%. Se consider6 estadisticamente significativo

un valor de p < 0,05. ACV = accidente cerebrovascular; DM = diabetes mellitus; EC = enfermedad coronaria; FA = fibrilacién auricular; FEVI = fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG = tasa de filtracién glomerular; TEV = tromboembolismo venoso; otras abreviaturas como en la figura 1.

FIGURA 8. Puntuacién de riesgo de TRD
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(A) Para generar una puntuacion de riesgo de TRD, se asignd 1 punto a la insuficiencia renal, la profundidad del implante de > 10 mm desde la desembocadura de
la vena pulmonar y la fibrilacién auricular no paroxistica, y se asignaron 4 puntos al derrame pericardico yatrogénico y al estado de hipercoagulabilidad. (B) La
puntuacion de riesgo de TRD se clasificd en las categorias de ningun riesgo (O puntos), riesgo bajo (1 punto) y riego alto (> 2 puntos), que correspondian a un
aumento de 1,0 (riesgo bajo) y 2,1 veces (riesgo alto) en el riesgo de formacién de un TRD en comparacién con los pacientes sin ningtin factor de riesgo para el
TRD. Abreviaturas como en las figuras1y 7.
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ILUSTRACION CENTRAL TRD después del COAI
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Simard, T. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(4):297-313.

Tras el cierre de la orejuela auricular izquierda (COALI), la presencia de 1 factor de riesgo mayor o de 2 factores de riesgo menores comporta un aumento de 2,1 veces en el
riesgo de formacién de un trombo relacionado con el dispositivo (TRD) en comparacién con los pacientes sin factores de riesgo para el TRD. La mayoria de los TRD (64%) se
diagnostican < 180 dias después de la intervencion de implante y se asocian a un aumento del riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE). FA = fibrilacién
auricular; Al = auricula izquierda.
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FIGURA 9. Profundidad del implante del dispositivo de COAIl y posterior TRD persistente

ETE inicial

(A) Ecocardiografia transesofagica (ETE) inicial. (B) Angiografia inicial. (C) Posicion del implante del COAI. Las flechas amarillas indican la posicion frontal final del dispositivo
de COAI con un implante profundo (profundidad de ~ 20 mm en la cara de la valvula mitral y de ~ 10 mm en la cara del borde de la pulmonar del dispositivo). Formacién de
un TRD después del implante evidenciada en la ETE (D) 45 dias después del implante; (E) 6 meses después del implante durante el tratamiento con TAPD; (F) 1 afio con un
trombo organizado. Las lineas amarillas indican el borde auricular del TRD en el dispositivo de COAI. Abreviaturas como en las figuras 1y 3.

TRD: trastorno de hipercoagulabilidad, derrame pericar-
dico yatrogénico, insuficiencia renal, profundidad del im-
plante > 10 mm desde el borde de la pulmonar y FA no
paroxistica. La insuficiencia cardiaca congestiva, la pun-
tuacién CHA,DS,-VASc, el ictus previo, la FPD y la pauta
de tratamiento antitrombdtico al alta no fueron predicto-
res independientes para el TRD. Estos resultados requie-
ren un examen mas detenido.

El Unico factor modificable independiente desde la
perspectiva técnica fue la profundidad del implante. La
profundidad del implante se ha descrito anteriormente
considerando que las zonas de la OAI con exposicidn resi-
dual pueden continuar produciendo una estasis que fo-
menta la formaciéon de un trombo (10) (figura 9). Las
determinaciones de la profundidad se ven dificultadas
por las diferencias existentes en la anatomia, los puntos
de referencia anatémicos, las convenciones de medicién y
los tipos de dispositivos (tipo tapdn frente a tipo de disco-
16bulo). Estos datos sugieren que una medicién de la pro-
fundidad desde la desembocadura de la vena pulmonar
podria ser util para estandarizar la evaluacién del implan-
te en lo relativo a la predicciéon del TRD mientras se avan-
za en las técnicas de imagen para mejorar esta evaluacion,
en especial en presencia de un TRD (figura 10). De hecho,

se ha demostrado que la cobertura de la desembocadura
de la pulmonar con los dispositivos de 16bulo y disco re-
duce las tasas de TRD tras el COAI (14). La asociacion de
ciertos factores de riesgo clinicos con el TRD es intuitiva.
Por ejemplo, una FA permanente de larga evolucién pre-
sagia una miopatia auricular progresiva, que se ha asocia-
do a un aumento del riesgo de eventos embolicos en
estudios previos de la FA (15-17). De igual modo, la hiper-
coagulabilidad es un factor de riesgo conocido para las
complicaciones trombéticas tanto venosas como arteria-
les. Ademas, es probable que los derrames pericardicos
periintervencion yatrogénicos lleven a aceptar resultados
técnicos subdptimos y a una reduccién del uso de farma-
cos antitrombdticos periintervencion. Aunque sera nece-
sario estudiar la repercusion de los factores de riesgo no
modificables para el TRD en la practica clinica, parece ra-
zonable suponer que su identificacion podria resultar util
para orientar las decisiones especificas para cada pacien-
te, y tal vez la seleccion e implante del dispositivo y su
manejo tras la intervencion. La asociacién de la insufi-
ciencia renal con el TRD debera ser explorada con mayor
detalle. Esta cohorte podria mostrar una disfuncién vas-
cular global que predispusiera al TRD y a otras complica-
ciones trombdticas (18).
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‘Vena pulmonar

£ Dispositivo
i Watchman

FIGURA 10. Evaluacion mediante TAC y disefio asistido por ordenador del TAC tras el COAI

loagulo en superficie
icular

¥ Dispositivo

L Dispositiv6 FLX

A

Se presentan dos pacientes. (A) Paciente 1: sin presencia de coagulo en la superficie auricular del dispositivo Watchman, con una distancia de 7,4 mm entre el borde de
la pulmonar y la superficie auricular. (B) Paciente 2: con un coagulo en el surco auricular tras el implante mas profundo de un dispositivo Watchman FLX, con una distancia
entre el borde de la pulmonar y la superficie auricular de 16,9 mm. Las flechas rosadas indican la localizacién del TRD. Al = auricula izquierda; TAC = tomografia

computarizada; TCI = tronco coronario izquierdo; VI = ventriculo izquierdo.

Es de destacar que hay otros factores de riesgo que
cabria pensar légicamente que pudieran contribuir a la
formacién del TRD y que no estuvieron correlacionados
con el TRD en este estudio. Por ejemplo, la FPD puede
contribuir a producir el TRD a través de la extensién di-
recta del trombo por detras del dispositivo, la estasis del
flujo, respuestas de cicatrizacién anormales e incluso la
migracién del dispositivo con la consiguiente mala colo-
cacion posterior (19). Aunque la FPD se observé con una
frecuencia superior en la cohorte de TRD, el analisis mul-
tivariable no respald6 su consideracion de factor predic-
tivo independiente para la TRD. Es probable que esto se
deba al factor de confusion del aumento de la ACO y de la
frecuencia de las exploraciones de imagen al detectar un
TRD, lo cual podria motivar inadvertidamente la detec-
cion de FPD. Otra observacion clave fue la de que la pauta
de tratamiento médico al alta tras el COAI no afecté a la
presencia de TRD. Aunque esto va en contra de lo que re-
sulta intuitivo, concuerda con los resultados de varios
estudios previos y de un gran metanalisis con la inclusién

de >12.000 pacientes (6). Ciertamente, al evaluar el ries-
go de formacidon de TRD deben tenerse en cuenta tanto
factores propios del paciente como factores propios de la
intervencion. Seran necesarios otros estudios para com-
prender mejor la contribucidon que puedan tener el perfil
de riesgo del paciente, el material del dispositivo, las téc-
nicas de implante y el TRD, dada la rapida evolucion del
panorama de los dispositivos de COAI y los métodos de
intervencion.

El futuro del COAI depende de que pueda asegurarse
su seguridad a largo plazo teniendo en cuenta el caracter
preventivo de la intervencién. El TRD contintia siendo un
importante problema no resuelto del COAl y ha sido obje-
to de una atencién creciente en los tltimos afios. Los tra-
bajos de ingenieria han propuesto que el TRD es una
cuestion relacionada principalmente con el disefio y los
materiales del dispositivo, y se ha intentado aportar va-
rias soluciones especificas de los dispositivos para ate-
nuar el riesgo de TRD. Entre estos enfoques se encuentra
el intento de reducir al minimo el metal expuesto en la
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OAI (por ejemplo, el dispositivo Watchman FLX) o el de
introducir materiales antitrombdticos en los dispositivos
de nueva generacion. El éxito de estas estrategias para re-
ducir la incidencia del TRD contintia sin haberse esclare-
cido, aunque los datos preliminares obtenidos con el
dispositivo Watchman FLX son prometedores (20). Nues-
tro estudio sugiere que con la actual tecnologia del COAI,
puede haber factores del paciente y de la intervencion
que contribuyan de manera importante a la formacion de
los TRD. Esta por ver si estos factores continuaran pu-
diendo tener una influencia independiente con los futuros
disefios de los dispositivos. No obstante, cabe plantear la
hipdtesis de que la atenuacién del riesgo de TRD pueda
requerir una mejora en la estratificacion del riesgo, el di-
sefio de los dispositivos y las técnicas de implante.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El diagnéstico del TRD,
los factores de riesgo del paciente y los eventos posterio-
res fueron notificados por los propios pacientes y no se
estandarizaron ni fueron validados de manera indepen-
diente por un laboratorio central. Los centros incluidos
en este informe fueron los que notificaron como minimo
1 caso de TRD durante su experiencia acumulada, y ello
conduce a una posible sobrevaloracién de la incidencia
del TRD y un sesgo de seleccién respecto a los centros
que aportaron datos. Hubo una considerable variabilidad
en las pautas de exploraciones de imagen tras el implante
utilizadas por los diversos centros, lo cual contribuyé a
producir la variabilidad en los tiempos transcurridos
hasta la deteccién del TRD. Ademas, la menor incidencia
de eventos isquémicos en la cohorte de control puede re-
ducir la probabilidad de detectar un TRD asintomatico.
La cohorte esta formada principalmente por dispositivos
Watchman, lo cual limita la aplicabilidad amplia de estos
resultados a todos los dispositivos de COALI El intervalo
de tiempo relativamente amplio observado en los multi-
ples centros segun la experiencia del operador introduce
un sesgo adicional respecto al dispositivo, los aspectos
técnicos y la experiencia del centro, que hace que no se
refleja necesariamente la practica contemporanea de dis-
positivos y operadores.

CONCLUSIONES

El TRD después de un COAI se asocia a un aumento de la
tasa de eventos isquémicos. Hay factores de riesgo del
paciente y de la intervencién que pueden predecir la for-
macion de un TRD, facilitando con ello la estratificacién
del riesgo y la optimizacidn de las técnicas de la interven-
cién y del tratamiento posterior a ella.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: EL TRD se
produce en ~ 5% de los casos tras un COAI, y se
asocia a un aumento del riesgo de eventos
isquémicos y MACE. Los trastornos de
hipercoagulabilidad, la insuficiencia renal, la FA no
paroxistica y la profundidad del implante del
dispositivo de > 10 mm respecto a la desembocadura
de la vena pulmonar fueron factores predictivos del
TRD mds importantes que la pauta de medicacién
antitrombotica empleada para la profilaxis.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
mas investigaciones para perfeccionar la
estratificacion de riesgo de TRD en los pacientes a

los que se practica un COAl y evaluar la repercusion
de diversos aspectos del tratamiento periintervencion
en los resultados clinicos.
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Cierre de orejuela de auricula
izquierda: trombosis relacionada

al dispositivo oclusor

Franco M. Merschén MD, Armando Perez Silva, MD, PHD

| cierre percutdneo de orejuela izquierda ha

emergido como alternativa a la anticoagulacién

oral en algunos subgrupos de pacientes. Especifi-
camente, en aquellos con fibrilacién auricular (FA) no
valvular, con alto riesgo de embolias y con algiin grado
de contraindicacién para recibir anticoagulacién oral
por largo tiempo (1). Simard y cols (2) publicaron
recientemente un interesante estudio retrospectivo en
el cual reportan resultados de una serie multicéntrica
relativamente amplia, donde evaluaron 711 pacientes
(237 con trombosis relacionada al dispositivo (TRD) y
474 sin TRD) que fueron sometidos a cierre percutaneo
de orejuela con mas de un tipo de dispositivo disponible
en el mercado. Los grupos eran similares en edad y sexo,
sin embargo en el grupo con TRD habia una mayor
proporcion de hipertension arterial, insuficiencia car-
diaca, accidente vascular cerebral y tromboembolismo.
En el analisis multivariable se identificaron 5 factores de
riesgo para predecir la probabilidad de tener TRD poste-
rior al implante, a saber: estado de hipercoagulabilidad
(OR: 17.50; 95% IC: 3.39-90.45), presencia de derrame
pericardico durante el procedimiento (OR: 13.45; 95%
IC: 1.46-123.52), insuficiencia renal (OR: 4.02; 95% IC:
1.22-13.25), profundidad de implante del dispositivo
mayor de 10 mm con respecto a la desembocadura de la
vena pulmonar superior izquierda (OR: 2.41; 95% IC:
1.57- 3.69), y la presencia de fibrilacién auricular no-
paroxistica (OR: 1.90; 95% IC: 1.22-2.97). De éstos, se
consideraron como factores de riesgo mayores la pre-
sencia de derrame pericardico y el estado de hipercoa-
gulabilidad, mientras que los otros tres fueron conside-
rados factores de riesgo menores. La mayoria de trombos
se detectaron durante el seguimiento en el periodo entre
45y 180 dias (38,8% de los TRD).

Dukkipatiy cols (3) habrian descrito en una serie mas
amplia de pacientes, y tunicamente con dispositivo
Watchman, una incidencia de 3,7% de TRD con un riesgo
3 veces mayor de posibilidad de embolismo sistémico o
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accidente cerebrovascular isquémico, sin embargo el
75% de estos pacientes en quienes se detecté6 TRD no de-
sarrollaron ningin evento. En el mismo estudio, la pre-
sencia de FA permanente, antecedentes de accidente
vascular cerebral, enfermedad vascular periférica, au-
mento del didmetro de la auricula izquierda y funcién
sistolica del ventriculo izquierdo reducida, fueron facto-
res de riesgo independientes para desarrollar TRD.

Segun lo publicado por Simard y cols (2) es importan-
te hacer un andlisis cuidadoso de los datos debido a que
la profundidad del dispositivo y la presencia de derrame
pericardico pueden ser adjudicados a la técnica de im-
plante, pero el resto de factores son inherentes al pacien-
te y no modificables.

Simard y cols (2) describen que los desérdenes de
hipercoagulabilidad son un elemento de riesgo, sin em-
bargo, no se especifica cudl o cudles estados de hiper-
coagulabilidad, asi como tampoco las pruebas que se
hicieron para detectar las mismas.

Se ha demostrado la relacién existente entre estasis
sanguinea y formacion de trombos en pacientes con FA
no sometidos a cierre percutdneo de orejuela. Asi mismo
es probable que esto contribuya a TRD. Las mayores tasas
de ictus observadas en pacientes con FA y estenosis mi-
tral (4) y las tasas mas bajas de lo esperado en aquellos
pacientes con FA e insuficiencia mitral (5) apoyan ésta
mocién. El contraste espontdneo en el ecocardiograma
Doppler, es un indicador de estasis, y un predictor inde-
pendiente de accidentes cerebrovasculares en la FA (6).

Si bien la trombogenicidad es dificil de medir, existen
parametros que pueden estar asociados con la formacién
de trombos y estan elevados con frecuencia en pacientes
con FA, tales como fibrinégeno, fragmentos 1 y 2 pro-
trombinicos, Dimero-D, complejos antitrombinicos, mi-
croparticulas plaquetarias, tromboglobulina beta y factor
de Von Willebrand (7,8,9,10).

En otras palabras, la FA estd relacionada con estados
“protrombdticos”. Por otro lado, algunos parametros

Hospital Clinico Regional Guillermo Gran Benavente. Concepcién. Chile



tales como dimero D y factor de von Willebrand pueden
predecir la presencia de trombo en la orejuela de auricu-
la izquierda o eventos clinicos independientemente del
tratamiento con anticoagulacién (11,12,13,14).

Igualmente la presencia de derrame o efusion pericar-
dica es obvio que no se relaciona directamente con la
aparicion de trombos. Se debe dejar claro que es la au-
sencia de antiagregacién-anticoagulacion la que se suele
tomar como conducta cuando aparece un derrame peri-
cardico durante el procedimiento. Nétese que hubo una
diferencia en las complicaciones peri-procedimiento
entre los dos grupos, dada justamente por la mayor inci-
dencia de derrame pericardico iatrogénico en el grupo de
TRD. De cualquier forma, el hecho de tener un factor de
riesgo mayor o dos menores, incrementa el riesgo
2,1 veces de tener TRD. (2)

En un estudio previo (3), habrian descrito en una
serie mas amplia de pacientes, y inicamente con disposi-
tivo Watchman, una incidencia de 3,7% de TRD con un
riesgo de 3 veces mayor de posibilidad de embolismo sis-
témico o accidente cerebrovascular isquémico, sin em-
bargo el 75% de estos pacientes en quienes se detectd
TRD no desarrollaron ningiin evento. En el mismo estu-
dio, la presencia de FA permanente, antecedentes de acci-
dente vascular cerebral, enfermedad vascular periférica,
aumento del diametro de la auricula izquierda y funciéon
sistdlica del ventriculo izquierdo reducida, fueron facto-
res de riesgo independientes para desarrollar TRD. Por
otra parte este estudio analiza los resultados del manejo
y eventos a corto y mediano plazo en ambos grupos com-
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parativos, a 1.8 afios de media (rango intercuartil: 0.9-3.0
afios) versus 1.6 afios (rango intercuartil: 1.0-2.9 afios),
respectivamente (P= 0.76).

Finalmente el trabajo de Simard y cols es muy impor-
tante porque contribuye un gran aporte a la comunidad
cientifica en la busqueda y/o determinacidn de posibles
predictores de embolias en éste grupo selecto de pacien-
tes. Sin dudas que quedan aspectos por resolver. ;C6mo
podemos evitar la TRD? ;Cuanto tiempo conlleva la en-
dotelizacion completa? ;Qué podria pasar con estos pa-
cientes a largo plazo? ; Tendran recurrencia de trombos?
;Tendran mas incidencia de embolias sistémicas a largo
plazo? ;Qué método de imagenes seran los mas adecua-
dos para evaluarlos? Existe algiin método de antiagrega-
cién-anticoagulaciéon que sea realmente efectivo para
prevenir la apariciéon de TRD?

En el estudio, al final del seguimiento, solo un tercio
de los pacientes permanecian con TRD y el resto de
trombos fue resuelto con terapia anticoagulante sin
incremento en los episodios de sangrado. Otro punto
importante de este estudio, es que muestra resultados
que pueden ser extrapolados a “la vida real” y no de re-
sultados de los estudios aleatorizados publicados hasta
la fecha. El proceso biolégico de total epitelizacion del
dispositivo aiin permanece incierto y la incapacidad de
detectarlo a través de pruebas no invasivas sigue siendo
una limitante, sobretodo porque en realidad su uso se ha
visto ampliado incluso en pacientes de bajo riesgo y jove-
nes. Por lo que es importante aclarar estos puntos no re-
sueltos para la seguridad de los pacientes.
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ANTECEDENTES La colchicina reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio y en los pacientes con enfermedad coronaria crénica. Continta sin estar claro si este efecto esta
relacionado o no con el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento después de un sindrome coronario agudo
(SCA).

OBJETIVOS Este estudio investiga el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores en relacién con
los antecedentes y la cronologia de los SCA previos, con objeto de determinar si los beneficios de la colchicina son
uniformes de manera independiente de los antecedentes de SCA previos.

METODOS El ensayo LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine 2) se realizé en pacientes con enfermedad coronaria cronica,

a los que se asigno aleatoriamente el tratamiento una vez al dia con 0,5 mg de colchicina o un placebo. Se comparé
la tasa de la variable de valoraciéon combinada formada por la muerte de causa cardiovascular, el infarto de miocardio
espontaneo, el ictus isquémico y la revascularizacion coronaria motivada por isquemia en los pacientes sin
antecedentes previos de SCA o con antecedentes de un SCA reciente (6-24 meses), antiguo (2-7 aflos) o muy antiguo
(> 7 afos); se evalud la interaccion entre los antecedentes de SCA y el efecto del tratamiento con colchicina.

RESULTADOS En 5522 pacientes aleatorizados, el riesgo de la variable de valoracién principal fue independiente
de los antecedentes previos de SCA. La colchicina redujo de manera uniforme la variable de valoracién principal en
los pacientes sin ningtin SCA previo (incidencia: 2,8 frente a 3,4 eventos por 100 afios-persona; hazard ratio [HR]:
0,81, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,52-1,27), con antecedentes de un SCA reciente (incidencia: 2,4 frente a
3,3 eventos por 100 afios-persona; HR: 0,75; IC del 95%: 0,51-1,10), SCA antiguo (incidencia: 1,8 frente a 3,2 eventos
por 100 afos-persona; HR: 0,55, IC del 95%: 0,37-0,82) o SCA muy antiguo (incidencia: 3,0 frente a 4,3 eventos

por 100 afios-persona; HR: 0,70; IC del 95%: 0,51-0,96) (p para la interaccién = 0,59).

CONCLUSIONES Los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia de los antecedentes
y la cronologia de los SCA previos. (The LoDoCo2 Trial: Low Dose Colchicine for secondary prevention of cardiovascular
disease [LoDoCo2] ACTRN12614000093684) (J Am Coll Cardiol 2021;78:859-866) © 2021 American College of
Cardiology Foundation.
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a inflamacién impulsa todas las fases de la ateros-

clerosis (1), y proporciona una via de tratamiento

para reducir las complicaciones cardiovasculares
(2). El primer farmaco antiinflamatorio que redujo los
eventos cardiovasculares en un ensayo clinico contro-
lado con placebo (el ensayo CANTOS [Canakinumab
Anti-Inflammatory Trombosis Outcomes Study]) fue el
canakinumab, un anticuerpo terapéutico dirigido contra
la interleucina-1f producida por la activacion del infla-
masoma NLRP3 (proteina 3 con contenido de dominio
de oligomerizaciéon de unién de nucledtidos, repeticién
rica en leucina y dominio de pirina) (3). Aunque este
ensayo aporto una prueba de concepto de la hip6tesis de
la inflamacion, el registro cardiovascular del canakinu-
mab se ha detenido (4). La colchicina es un farmaco anti-
inflamatorio barato que se emplea ampliamente para
tratar la gota, la pericarditis y la fiebre mediterranea
familiar (5). De manera similar al canakinumab, la col-
chicina atenta la activacion del inflamasoma NLRP3 (6),
aunque estudios experimentales han sugerido que
inhibe también la fagocitosis, el reclutamiento de neu-
trofilos y su funcién (7). El potencial de producir un
efecto beneficioso que sugirieron los estudios preclini-
cos y retrospectivos condujo a la realizacién de 2 gran-
des ensayos clinicos aleatorizados (8).

El ensayo COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outco-
mes Trial), en el que se incluy6 a 4765 pacientes con an-
tecedentes muy recientes (< 30 dias) de un infarto de
miocardio, mostré que la colchicina redujo el riesgo de
eventos cardiovasculares en un 23% en comparacién con
un placebo (9). Sin embargo, los efectos beneficiosos pa-
recieron ser maximos en los pacientes en los que la admi-
nistracion de colchicina se inicié en un plazo de 3 dias
tras el evento agudo (10). El ensayo LoDoCo2 (Low-Dose
Colchicine 2), en el que se incluy6 a 5522 pacientes con
enfermedad coronaria crénica, mostré que, en compara-
cién con el placebo, la colchicina redujo el riesgo de even-
tos cardiovasculares en un 31%, y que ello se debié a las
reducciones tanto del infarto de miocardio como de la
revascularizacién coronaria motivada por isquemia. No
obstante, a diferencia del estudio COLCOT, en el ensayo
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LoDoCo2 se excluy6 a los pacientes que habian
sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) en
los 6 meses previos a la aleatorizacién (11).

Los resultados de los ensayos COLCOT y
LoDoCo2 plantean dudas acerca del beneficio
aportado por la colchicina en relacién con el tiempo
transcurrido hasta el inicio del tratamiento después de
un episodio previo de SCA. El objetivo del presente estu-
dio fue investigar, con el empleo de la base de datos del
ensayo LoDoCo2, el riesgo de eventos adversos cardio-
vasculares mayores en funcién de los antecedentes pre-
vios de SCA, con objeto de determinar si los efectos de la
colchicina en comparacién con el placebo son uniformes
en los pacientes sin ningtin SCA previo o con un SCA re-
ciente, antiguo o muy antiguo.

METODOS

POBLACION DE ESTUDIO. El estudio LoDoCo2 fue un
ensayo aleatorizado, controlado y doble ciego, en el que
se evalud el tratamiento con 0,5 mg de colchicina por via
oral una vez al dia con un placebo indistinguible, en la
prevencién de los eventos cardiovasculares. El ensayo se
inici6 en 2014 y se complet6 en 2020 y se incluy6 en él a
un total de 5522 pacientes con enfermedad coronaria
cronica de 43 centros clinicos de Australia y Paises Bajos,
con una mediana de seguimiento de 28,6 meses. Los pa-
cientes debian haber estado clinicamente estables du-
rante como minimo 6 meses antes de su inclusion en el
ensayo. Se excluyd del estudio a los pacientes con una
disfuncién renal moderada a grave (creatinina sérica
< 150 mmol/1 o FGe < 50 ml/min/1,73 m?), una insufi-
ciencia cardiaca grave o una intolerancia conocida a la
colchicina. La lista completa de los criterios de inclusiéon
y exclusién se publicé en el articulo en el que se presentd
el disefio del ensayo (12). Se han publicado ya los resulta-
dos principales del estudio (11). Se definieron los SCA
previos como un infarto de miocardio, compatible con la
definicién en vigor en ese momento, o una angina progre-
siva que motivara una revascularizacién urgente, y fue-
ron notificados por el investigador tras un examen de la
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IC = intervalo de confianza
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historia clinica. El protocolo del ensayo fue aprobado por
un comité de ética de investigacioén centralizado en cada
pais participante (MEC-U, Nieuwegein, Paises Bajos; y Sir
Charles Gairdner Group HREC, Perth, Australia Occiden-
tal, Australia), y el ensayo fue supervisado por un comité
de vigilancia de la seguridad y los datos independiente.
Todos los participantes dieron su consentimiento infor-
mado por escrito.

VARIABLES DE VALORACION. La variable principal de
valoracion de la eficacia fue la combinacién de los even-
tos de muerte de causa cardiovascular, infarto de
miocardio espontaneo, ictus isquémico y revasculariza-
cién motivada por isquemia. Todos los posibles eventos
fueron validados (“adjudicados”) por un comité de even-
tos clinicos, que no conocia la asignacién de los trata-
mientos.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas iniciales
de la poblacién aleatorizada, segun los subgrupos defini-
dos por la ausencia de SCA previos, un SCA reciente
(6-24 meses en el momento de la aleatorizacién), un SCA
antiguo (2-7 afios en el momento de la aleatorizacion) o
un SCA muy antiguo (> 7 afios en el momento de la alea-
torizacion), se resumieron con los valores de media y DE
para los datos cuantitativos y las proporciones para los
datos cualitativos. Las caracteristicas de los pacientes se
compararon segun los antecedentes de SCA con la prue-
ba de X2 o un anélisis de la varianza unidireccional, segun
procediera.

TASAS DE EVENTOS EN SUBGRUPOS DEFINIDOS
SEGUN LOS ANTECEDENTES DE SCA. Se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox para investi-
gar las relaciones univariables entre los SCA previos y la
variable de valoracion principal combinada en los pa-
cientes asignados al grupo de placebo. Estos andlisis se
realizaron de 2 formas distintas: ausencia de SCA previos
frente a SCA previo y SCA reciente frente a SCA antiguo o
muy antiguo. Con objeto de introducir un ajuste respecto
a las diferencias iniciales entre estos grupos, se llevé a
cabo un andlisis multivariante con la inclusién de todas
las covariables iniciales indicadas en la tabla de caracte-
risticas iniciales, la ausencia de SCA previo y el uso del
método de Wald anterégrado, con entrada para un valor
de p< 0,10y salida para un valor de p > 0,15. Los factores
predictivos de la variable de valoraciéon principal se in-
corporaron a un modelo de riesgos proporcionales de
Cox ajustado que incluia los antecedentes de SCA, con
objeto de determinar si estos antecedentes afectaban de
manera independiente al riesgo de presentar eventos de
la variable de valoracién principal combinada.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON COLCHICINA SEGUN
LOS ANTECEDENTES DE SCA. Se representaron grafi-
camente las tasas acumuladas de eventos tras la aleatori-
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zacién por grupos de tratamiento, con el empleo del
método de Kaplan-Meier y en funcién de los anteceden-
tes de SCA. Se utilizaron modelos de riesgos proporciona-
les de Cox para investigar el efecto del tratamiento con
colchicina en cada subgrupo para la variable de valora-
cion principal combinada. La interaccion entre el efecto
del tratamiento con colchicina y los antecedentes de SCA
se evalud con la adicién de la asignacién de tratamiento y
de la interaccidon entre tratamiento y antecedentes de
SCA alos modelos de riesgos proporcionales de Cox.

Se generaron los valores de hazard ratios (HR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95% y todos los valores
de p presentados son bilaterales. Los andlisis de la efica-
cia se realizaron en la poblacién de andlisis por intencién
de tratar. Se utiliz6 para los analisis el programa SPSS
version 26.0 (IBM).

RESULTADOS

Un total de 5522 pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a los grupos de placebo (n = 2760) o 0,5 mg de
colchicina (n = 2762) una vez al dia y se realiz6 un segui-
miento durante una mediana de 28,6 meses (rango inter-
cuartilico: 20,5-44,4 meses). Un total de 864 (16%)
pacientes no habian sufrido un SCA previo, mientras
que 1479 (27%) habian tenido un SCA reciente en los
6-24 meses anteriores, 1582 (29%) habian tenido un
SCA antiguo en los 2 a 7 afios previos y 1597 (29%) ha-
bian tenido un SCA muy antiguo > 7 afios antes de la alea-
torizacion. En los pacientes con algiin SCA previo, la
mediana de tiempo entre el evento agudo més reciente y
la aleatorizacién fue de 4 afios (rango intercuartilico:
2-10 afios), y un 68% de las asignaciones en la aleatori-
zacion se produjeron > 2 afios después del ultimo evento
agudo. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas inicia-
les de los pacientes segtin los antecedentes de SCA. Los
pacientes del subgrupo de SCA muy antiguo eran de
mayor edad, tenian mas comorbilidades y habian sido
tratados con mas frecuencia con cirugia de revasculariza-
cién arterial coronaria. Se estaban utilizando los trata-
mientos de prevencidon secundaria recomendados en las
guias, en la mayoria de los pacientes, incluidos los del
subgrupo con un SCA muy antiguo, de tal manera que
mas del 90% recibian tratamiento con farmacos hipoli-
pemiantes y < 1% no estaban siendo tratados con ningtin
farmaco antiagregante plaquetario ni anticoagulante.

ANTECEDENTES DE SCA Y EVENTOS ADVERSOS
CARDIOVASCULARES MAYORES. Tanto en los anélisis
sin ajustar como en los ajustados, no observamos dife-
rencias de incidencia de eventos de la variable combina-
da formada por la muerte de causa cardiovascular, el
infarto de miocardio espontaneo, el ictus isquémico y
la revascularizacién coronaria motivada por isquemia,
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes en la poblacion del ensayo LoDoCo2 segtin los antecedentes previos de SCA
SCA previo SCA previo antiguo SCA previo muy
Sin SCA previos reciente (6-24 (2-7 aiios) antiguo (> 7 afios)
(n=864) meses) (n = 1479) (n=1582) (n=1597) Valor de p?
Parametros demogréficos
Edad, afios 67377 63,79, 64,3+8,7 68,4 +7,54 < 0,001
Mujeres 16,7 (144) 17,6 (260) 15,7 (248) 12,1 (194) 0,003
Caracteristicas clinicas
Hipertension 57,3 (495) 47,1 (696) 49,2 (779) 52,5 (838) < 0,001
Fumadores actuales 8,2(71) 1,6 (172) 14,1 (223) 1,4 (182) < 0,001
Diabetes mellitus 19,0 (164) 13,8 (204) 17,5 (277) 22,7 (362) < 0,001
Insulinodependiente 7.2 (62) 4,2 (62) 3,3(52) 7,0 (111) < 0,001
Aclaramiento de creatinina < 60 ml/ 54 (47) 5,7 (85) 5,7 (90) 5,3(83) 0,93
min/1,73 m2
Revascularizacién coronaria previa 48,1 (416) 90,9 (1344) 91,6 (1449) 88,4 (1412) < 0,001
Cirugia de revascularizacién arterial coronaria 10,1 (87) 5,4 (80) 6,1(96) 28,0 (447) < 0,001
Intervencion coronaria percutanea 41,0 (354) 89,9 (1330) 90,3 (1428) 66,7 (1065) < 0,001
Antecedentes de fibrilacion auricular 13,0 (112) 8,5 (126) 9,1 (144) 16,7 (267) < 0,001
Medicacién en el momento de la inclusion
Tratamiento antiagregante plaquetario simple 77,1 (666) 40,0 (592) 77,4 (1225) 76,3 (1218) < 0,001
Tratamiento antiagregante plaguetario 12,4 (107) 54,5 (806) 14,0 (221) 9,1(146) < 0,001
combinado doble
Anticoagulante 11,3 (98) 9,1(134) 10,1 (160) 17,5 (280) < 0,001
Sin antiagregantes plaquetarios ni 1,0 (9) 0,1(1) 0,2(3) 01(2) < 0,001
anticoagulantes
Estatina 93,4 (807) 94,7 (1400) 93,4 (1478) 94,1 (1503) 0,46
Inhibidor de renina-angiotensina 60,5 (523) 77,1 (1140) 74,6 (1180) 69,9 (1117) < 0,001
Betabloqueante 51,9 (448) 66,0 (976) 62,2 (984) 63,8 (1019) < 0,001
Los valores corresponden a media + DE 0 % (n). 2 Valor de p de la diferencia entre todos los subgrupos seguin la prueba de x2 o el anélisis de la varianza unidireccional.
LoDoCo2 = Low-Dose Colchicine 2; SCA = sindrome coronario agudo.

entre los pacientes sin ningin SCA previo y los que ha-
bian tenido un SCA previo. En los pacientes con un SCA
antiguo hubo un riesgo de eventos de la variable de valo-
racion principal similar al observado en los pacientes con
un SCA reciente, y los pacientes con un SCA muy antiguo
presentaron una incidencia de eventos de la variable de
valoracion principal ligeramente superior a la de los pa-
cientes con un SCA reciente, si bien esta diferencia no al-
canzé significacion estadistica (tabla 2, tablas 1 y 2 del
Suplemento).

EFICACIA DE LA COLCHICINA EN LOS SUBGRUPOS
DEFINIDOS SEGUN LOS ANTECEDENTES DE SCA. Los
efectos de la colchicina, en comparacion con el placebo,
sobre el riesgo de eventos de la variable de valoracion
combinada formada por la muerte de causa cardiovascu-
lar, el infarto de miocardio espontaneo, el ictus isquémi-
co y la revascularizacion coronaria motivada por
isquemia fueron uniformes en los pacientes sin ningin
SCA previo (incidencia: 2,8 frente a 3,4 eventos por
100 anos-persona; HR: 0,81; IC del 95%: 0,52-1,27) y con
algun SCA previo (incidencia: 2,4 frente a 3,6 eventos por
100 afos-persona; HR: 0,67; IC del 95%: 0,54-0,82)
(p parala interaccion = 0,43). La reduccion de los eventos
de la variable de valoracién principal producida por la
colchicina en comparacién con el placebo fue también

uniforme en los diversos subgrupos de pacientes con
un SCA previo: SCA reciente (incidencia: 2,4 frente a
3,3 eventos por 100 afios-persona; HR: 0,75; IC del 95%:
0,51-1,10), SCA antiguo (incidencia: 1,8 frente a 3,2 even-
tos por 100 afios-persona; HR: 0,55, IC del 95%: 0,37-
0,82) o SCA muy antiguo (incidencia: 3,0 frente a 4,3
eventos por 100 afios-persona; HR: 0,70; IC del 95%:
0,51-0,96; p para la interaccién = 0,59) (ilustracién cen-
tral, figura1).

DISCUSION

Nuestros analisis del ensayo LoDoCo2 ponen de mani-
fiesto que los pacientes con antecedentes de un SCA muy
antiguo contintian teniendo un riesgo elevado de eventos
adversos cardiovasculares mayores recurrentes, y que la
eficacia de la colchicina en los pacientes con una enfer-
medad coronaria crénica es independiente de los antece-
dentes de SCA, puesto que produce un beneficio uniforme
con independencia del tiempo transcurrido tras el evento
de SCA mas reciente.

En la era actual de uso de una revascularizacién coro-
naria agresiva y a menudo completa después de un SCA,
el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores
se estabiliza después de los primeros 6 meses (13,14).
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TABLA 2. Efecto de un SCA previo sobre el criterio de valoracion principal en el grupo de placebo

Eventos Sin ajustar Con ajuste para miiltiples variables?

% n/n HR IC del 95% Valor de p HR IC del 95% Valor de p

Combinacién de muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ictus isquémico o revascularizacién coronaria motivada por isquemia
SCA previo (variable binaria)

Sin SCA previos 9,9 42/425 - -

SCA previo 9,5 222/2335 1,07 0,77-1,48 0,71 1,00 0,72-1,40 0,98
SCA previo con intervalos de tiempo

SCA reciente (6-24 meses) 8,1 59/726 — —

SCA antiguo (2-7 afios) 8.5 68/797 1,00 0,71-1,42 0,99 0,99 0,69-1,41 0,95

SCA muy antiguo (> 7 afios) n7 95/812 1,33 0,96-1,85 0,08 1,26 0,90-1,76 0,18

Se realizaron dos anélisis distintos. En primer lugar, con la inclusién de todos los pacientes asignados al placebo, para comparar los antecedentes previos de SCA con la ausencia
de SCA previos. En segundo lugar, con la inclusién de tan solo los pacientes con antecedentes de SCA asignados al placebo, dividiéndolos en funcién de los distintos intervalos
de tiempo. @ Se introdujo un ajuste respecto a los siguientes factores determinantes de la variable de valoracion principal del ensayo LoDoCo2 segtin lo establecido en un analisis
multivariante previo (tabla 1 del Suplemento): edad > 70 afios, fumador actual, diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes insulinodependiente, antecedentes de cirugia
de bypass arterial coronario y de intervencion coronaria percutanea, combinacion de anticoagulantes orales con un tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble,

ausencia de uso de estatinas y tratamiento con colchicina.

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Los pilares de la prevencion secundaria incluyen la modi-
ficacion del estilo de vida y los tratamientos médicos,
como los destinados a reducir los lipidos, la presion arte-
rial y la glucosa, asi como el tratamiento antitrombético
(15,16). Sin embargo, a pesar del empleo sistematico de
estos tratamientos, los pacientes con antecedentes de
SCA contintan presentando eventos adversos cardiovas-
culares mayores causados por la ruptura de placas y la
formacion de un trombo sobreafiadido. El riesgo residual
se explica al menos en parte por una inflamacién per-
sistente que, en gran parte, no se ve afectada por los
tratamientos de prevencién secundaria actualmente re-
comendados (17).

Nuestros resultados, que indican que el riesgo resi-
dual es independiente del tiempo transcurrido tras un
posible SCA previo, parecen contradecir los del ensayo
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research
With PCSK9 Inhibition in Patients With Elevated Risk), en
el que se observé un aumento del riesgo de eventos car-
diovasculares en los pacientes incluidos en un plazo de 2
afios tras un infarto de miocardio previo, en comparacién
con los pacientes con un infarto de miocardio mas anti-
guo en el momento de la inclusién (18). Esta aparente
discrepancia se explica probablemente por la inclusién
de pacientes inmediatamente después de haber sufrido
un infarto de miocardio en el ensayo FOURIER. Estos pa-
cientes fueron excluidos del ensayo LoDoCo2 y tienen un
riesgo superior de presentar eventos recurrentes en
comparacion con los pacientes en lo que han transcurri-
do como minimo 6 meses tras el episodio de SCA mas
reciente. Los datos de ensayos de larga duracién de trata-
mientos hipolipemiantes y antitrombdticos confirman
nuestros resultados y resaltan nuevamente la necesidad
de cumplimiento de un tratamiento médico 6éptimo en
los pacientes con una enfermedad coronaria croénica, in-
cluso cuando se presume que estan “estables” (19,20).

El analisis de subgrupos del ensayo COLCOT ha suge-
rido que el inicio de un tratamiento con colchicina en
dosis bajas en un plazo de 3 dias tras un infarto de mio-
cardio indice produce beneficios superiores (48% de re-
duccién del riesgo de la variable de valoracién principal)
que los que se obtienen cuando el tratamiento se inicia
entre 4 y 7 dias o entre 8 y 30 dias después del evento
(reduccién del riesgo relativo del 4% y el 23%, respecti-
vamente) (10). Estos beneficios adicionales podrian de-
berse al potencial de la colchicina de reducir la lesién de
reperfusion en el contexto de un infarto de miocardio
(21,22). Sin embargo, el nimero de pacientes incluidos
entre los dias 4 y 7 en el ensayo COLCOT fue modesto y
los efectos sobre cada uno de los componentes de la va-
riable de valoracién principal fueron poco coherentes. A
diferencia del ensayo COLCOT, el estudio LoDoCo2 no in-
cluy6 a pacientes en una fase temprana tras un infarto
agudo de miocardio, sino a pacientes que habfan estado
clinicamente estables durante un minimo de 6 meses.
Nuestros resultados del ensayo LoDoCo2 respaldan la
conclusién de que los beneficios de la colchicina son uni-
formes si se inician meses o afios después de un SCA.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestros andlisis tienen
ciertas limitaciones. Los resultados presentados en este
articulo se basan en un andlisis de subgrupos del ensayo
LoDoCo2. El menor tamafio de los grupos en cada catego-
ria de SCA aumenta la influencia de las variaciones alea-
torias debidas al azar, y ello comporta unos IC mas
amplios. En el ensayo LoDoCo2 se exigié que los pacien-
tes hubieran estado clinicamente estables durante un mi-
nimo de 6 meses, lo cual impide realizar una comparacién
directa con pacientes que han sufrido un SCA muy recien-
te. El porcentaje de la poblacién de pacientes que no tenia
antecedentes de ningtin SCA previo fue bajo, y ello limita
el poder estadistico para la deteccion de una diferencia
entre los pacientes sin un SCA y con un SCA previo.
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ILUSTRACION CENTRAL Incidencia acumulada de la variable de valoracién principal segiin los antecedentes previos
de SCA
Pacientes sin SCA previo Pacientes con un SCA reciente (6-24 meses)
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Opstal, T.S.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(9):859-866.
Efecto del tratamiento con 0,5 mg de colchicina una vez al dia en comparacién con un placebo sobre la incidencia acumulada de la variable de valoracién combinada formada
por la muerte de causa cardiovascular, el infarto de miocardio, el ictus isquémico y la revascularizacién coronaria motivada por isquemia. Los subgrupos se definieron segtin
el tiempo transcurrido tras el sindrome coronario agudo (SCA) mas reciente en el momento de la aleatorizacién. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para
investigar el efecto del tratamiento con colchicina en cada subgrupo. No hubo una heterogeneidad estadisticamente significativa en el efecto del tratamiento (hazard ratio)
con colchicina en comparacién con el placebo entre los 4 grupos de SCA (p = 0,59). La reduccidn de la variable de valoracién combinada con el tratamiento de colchicina fue
uniforme en todos los subgrupos y no se observé ninguna interaccion, lo cual sugiere que los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia del
tiempo transcurrido tras el evento de SCA mas reciente. HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.

CONCLUSIONES AGRADECIMIENTOS Los autores dan las gracias a todos
los pacientes por su participacién en el ensayo; a los in-
Los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, vestigadores y coordinadores de todos los centros; a los
con independencia de los antecedentes y la cronologia de  monitores del ensayo y al personal de GenesisCare (in-
los SCA previos, y ello resalta la importancia del cumpli-  cluidos Penny Buczec, Denny Craig, Karen Doherty, Loui-
miento de los tratamientos de prevencidn secundaria a se Ferguson, Louise Nidorf y Karen Youl), el Heart and
largo plazo, incluido el uso de tratamiento antiinflamatorio. ~ Vascular Research Institute del Sir Charles Gairdner Hos-
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FIGURA 1. Eficacia de la colchicina segtin los antecedentes de SCA

NO. de NO. de

Colchicina eventos/100 Placebo eventos/100 NNT Hazard Ratio Valor de p
Subgrupo % (n/N) afios-persona % (n/N) afios-persona (1afio) (intervalo de confianza del 95%). (interaccion)

Combinacion de muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ictus isquémico o revascularizacion coronaria motivada por isquemia

SCA previo (variable binaria)

Sin SCA previos 8,2 (36/439) 2,8  9,9(42/425) 3,4 156 ———  0,81(0,52-1,27) 0.43
SCA previo 6,5(151/2323) 2,4 9,5(222/2335) 3,6 82 — 0,67 (0,54-0,82) '
SCA previo con intervalos de tiempo
Sin SCA previos 8,2 (36/439) 2,8  9,9(42/425) 3,4 156 ———  0,81(0,52-1,27)
SCA reciente (6-24 meses)  6,1(46/753) 2,4  8,1(59/726) 33 19 —_— 0,75 (0,51-1,10) 0.59
SCA reciente (2-7 afios) 5,0 (39/785) 1,8 8,5(68/797) 3,2 69 ——o— 0,55 (0,37-0,82) '
SCA muy antiguo (> 7 afios) 8,4 (66/785) 3,0 11,7(95/812) 4,3 79 —_—— 0,70 (0,51-0,96)

0,3 0,5 1,0 2,0

Mejor con colchicina Mejor con placebo

Efecto del tratamiento con 0,5 mg de colchicina una vez al dia en comparacién con un placebo sobre la variable de valoraciéon combinada formada por la muerte de causa
cardiovascular, el infarto de miocardio, el ictus isquémico y la revascularizacién coronaria motivada por isquemia. Los subgrupos se definieron segtin los antecedentes

de sindrome coronario agudo (SCA) en el momento de la aleatorizacién, tanto de forma binaria como por intervalos de tiempo, y se evalud la interaccién en esos 2 grupos.

Se calcularon los valores de hazard ratio y los intervalos de confianza del 95% mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox, y se representaron graficamente en

un diagrama de bosque. La reduccién de la variable de valoracién combinada con el tratamiento de colchicina fue uniforme en todos los subgrupos y no se observé ninguna
interaccion, lo cual sugiere que los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia de la existencia de antecedentes de SCA y del tiempo transcurrido
tras el evento de SCA mas reciente. NNT = nimero necesario a tratar durante 1 afio.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL:

el tratamiento de colchicina.

Las investigaciones futuras deberdn abordar la
posibilidad de que los pacientes con enfermedad
coronaria cronica y sin antecedentes de un SCA
previo puedan obtener un beneficio con
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Inflamacion: énueva o antigua diana
en el tratamiento de la aterosclerosis?
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a evidencia de que la inflamacién participa de

manera fundamental en la patogenia de la ateros-

clerosis y sus complicaciones estd ganando
mucho peso en los ultimos afios. Cada vez se conocen
mejor las vias moleculares y celulares de la inflamacién
que promueven la aterosclerosis!. El reconocimiento de
la aterogénesis como un proceso activo en lugar de una
enfermedad estatica secundaria a un aumento del alma-
cenamiento de colesterol o un depdsito de calcio ha
puesto de relieve algunos mecanismos inflamatorios
clave. Desde una perspectiva clinica, aprovechar los
conocimientos en esta area, puede ayudar al nacimiento
de nuevas terapias para la enfermedad ateroscleroética.

Conocemos sobradamente el papel causal del coleste-
rol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la ateros-
clerosisy contamos con herramientas altamente efectivas
para reducir el LDL y, en consecuencia, reducir los even-
tos cardiovasculares (CV). Esto mismo ocurre con el co-
nocimiento sobre la fisiopatologia de la plaqueta y la
evidencia sobre el beneficio de la terapia antiagregante
plaquetaria en la reduccién de estos eventos.

Sin embargo, incluso con una intensa reduccién de
LDL y una correcta antiagregacion plaquetaria, los even-
tos CV siguen ocurriendo.

La inflamacién puede explicar parte de este riesgo re-
sidual. La evaluacidn y el tratamiento del riesgo inflama-
torio residual proporcionard nuevos avances en la
prevencion cardiovascular.

La inhibicion especifica de la interleucina (IL) -1b por
el anticuerpo monoclonal canakinumab en el ensayo
CANTOS (Estudio de resultados de trombosis antiinfla-
matoria de Canakinumab), resulté en una reduccién del
15% en el riesgo de eventos CV?2.

Posteriormente a la publicacién de este estudio, se di-
seflaron nuevos estudios para evaluar la eficacia y seguri-
dad de la colchicina en la reduccién de los eventos CV.

La colchicina se usa ampliamente para el tratamiento
de la gota, la pericarditis y la fiebre mediterranea fami-

liar, y ha demostrado ser bien tolerada en estas patolo-
gias. Su principal mecanismo de accién antiinflamatorio
es la unién a tubulina, afectando posteriormente la acti-
vidad del inflamasoma NLRP3, reduciendo asi la libera-
cién de las citocinas proinflamatorias IL-1b e IL-18, y de
multiples procesos celulares, incluida la fagocitosis y el
reclutamiento y funciéon de leucocitos.

En este sentido el trabajo de Opstal et al 3 plantea la
hipoétesis de si la reducciéon de eventos cardiovasculares
mayores (MACEs) obtenido con la colchicina en el estudio
LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine 2)*, es consistente e inde-
pendiente de haber padecido o no un SCA o del tiempo
transcurrido desde el sindrome coronario agudo (SCA).

En el LoDoCo2 fueron aleatorizados 5.522 pacientes
con enfermedad coronaria crénica a recibir colchicina
en dosis bajas o placebo. Con una duracién media de se-
guimiento de 28,6 meses, el riesgo de aparicién de la
variable principal compuesta de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémi-
co o revascularizacién coronaria inducida por isquemia
se redujo en un 31% con la colchicina. En comparacién
con el placebo, la colchicina también redujo el riesgo de
una combinacion de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular no fatal, en un
28% y el de infarto de miocardio en un 30%.

Hay que destacar que al contrario del estudio COL-
COT#* que incluyé pacientes precozmente tras un SCA, en
el LoDoCo2, los pacientes debian estar estables durante
al menos 6 meses.

Opstal et al 3 analizaron el intervalo de tiempo entre
este SCA y la aleatorizaciéon y ademas el grupo que no
habia sufrido un SCA, con el fin de demostrar si habia re-
lacion entre el beneficio mostrado por la colchicina y el
tiempo transcurrido desde el SCA o la presencia o no de
SCA. Se encontraron los siguientes resultados: el 84%
habia sufrido un SCA.

En el grupo de 6-24 meses desde el SCA a la aleatori-
zacion, se encontraron 1.479 pacientes que correspon-

aServicio Cardiologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

b Servicio Cardiologia. Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Madrid.

¢ Servicio Cardiologia. Hospital Universitario de Jaén. Jaén



dieron al 27% del total de la poblacién del estudio. En el
grupo de 2-7 afios se incluyeron 1.582 pacientes (29%) y
en el grupo de > 7 afios tras el SCA, se encontraron 1.597
pacientes (29%).

Muy interesantes los hallazgos encontrados: La pre-
sencia y el momento de un SCA previo no afecté a los be-
neficios de la colchicina en los criterios de valoracién
cardiovasculares. De hecho, la incidencia del criterio de
valoracién principal en los grupos de colchicina y place-
bo fue de 2,8 y 3,4 eventos por 100 personas-afio en pa-
cientes sin SCA previo (HR: 0,81; IC del 95%: 0,52-1,27),
respectivamente, y 2,4 y 3,6 eventos por 100 personas-
afio en aquellos con un SCA previo (HR: 0,67; IC del 95%:
0,54-0,82), sin interaccidn significativa (P = 0,43) entre el
tratamiento y los antecedentes de sindrome coronario
agudo. De manera similar, esta incidencia en los 2 grupos
de tratamiento fue de 2,4 y 3,3 eventos por 100 perso-
nas-afio en pacientes con un SCA previo 6 a 24 meses
antes de la aleatorizacion (HR: 0,75; IC del 95%: 0,51-
1,10); 1,8 y 3,2 eventos por 100 personas-afio en aque-
llos con un SCA 2 a 7 afios antes de la aleatorizacion (HR:
0,55; IC del 95%: 0,37-0,82); y 3,0 y 4,3 eventos por 100
personas-afio en pacientes con un SCA > 7 afios antes de
la aleatorizaciéon (HR: 0,70; IC del 95%: 0,51-0,96), nue-
vamente sin interaccidn significativa (P = 0,59).

Castro Conde et al.
Comentario editorial

Contrariamente a lo que a priori se podia pensar
sobre que el beneficio de la colchicina inicamente se de-
mostrarfa en el SCA (estudio COLCOT?®) por ser un mo-
mento con elevada carga inflamatoria, tras el analisis de
Opstal y colaboradores, se demuestra que la inflamacién
va mas alla del evento agudo y que actuar sobre la misma
en cualquier momento de la enfermedad coronaria pro-
duce un beneficio en la evolucién de estos pacientes al
disminuir los MACEs.

De este andlisis y en conjunto con los resultados del
estudio COLCOT®, podemos inferir dos cosas: la primera
es que se demuestra que la inflamacién juega un papel
predominante en todas las fases de la aterosclerosis,
tanto en la fase temprana como tardia y tanto en el mo-
mento del evento agudo como a lo largo de la evolucién
de esta enfermedad, y la segunda es que la colchicina se
posiciona como un farmaco anti-inflamatorio que aporta
beneficio prondstico en los pacientes con enfermedad co-
ronaria tanto con SCA como SCC.

Ahora que se ha iniciado el camino de la investigacién
de la inflamacién como factor etiopatogénico de la ate-
rosclerosis y en particular en el riesgo residual, se abre
un campo formidable en las posibles terapias a desarro-
llar para mejorar el pronéstico de los pacientes con en-
fermedad coronaria.
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