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Ensayo aleatorizado de metoprolol R)
en pacientes con miocardiopatia
hipertrofica obstructiva

Anne M. Dybro, MD,2b Torsten B. Rasmussen, MD, PHD,®P Roni R. Nielsen, MD, PHD,2P Mads J. Andersen, MD,
PHD,? Morten K. Jensen, MD, PHD,? Steen H. Poulsen, MD, DMSciab

ANTECEDENTES El uso de farmacos bloqueantes de los receptores betaadrenérgicos en pacientes sintomaticos con
miocardiopatia hipertréfica (MCH) obstructiva se basa en la experiencia clinica y en estudios de cohorte observacionales.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar los efectos del metoprolol sobre la obstruccion del tracto
de salida ventricular izquierdo (TSVI), los sintomas y la capacidad de ejercicio en pacientes con MCH obstructiva.

METODOS En este ensayo doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado, de grupos cruzados se incluyé a

29 pacientes con MCH obstructiva con sintomas de la clase funcional Il o superior de la New York Heart Association (NYHA)
entre mayo de 2018 y septiembre de 2020. Los pacientes fueron tratados con metoprolol o con placebo durante 2
periodos de 2 semanas consecutivas en un orden aleatorio. Los parametros de valoracién utilizados fueron los gradientes
del TSVI, la clase funcional de la NYHA, la clase de angina de la Canadian Cardiovascular Society (CCS), la puntuacién
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary Score (KCCQ-0SS) y la prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria.

RESULTADOS En comparacion con el placebo, el gradiente del TSVI durante la administracion de metoprolol fue
menor en reposo (25 mm Hg [rango intercuartilico (RIC): 15-58 mm Hg] frente a 72 mm Hg [RIC: 28-87 mm Hg];

p = 0,007), en el ejercicio maximo (28 mm Hg [RIC: 18-40 mm Hg] frente a 62 mm Hg [RIC: 31-113 mm Hg];

p < 0,001) y después del ejercicio (45 mm Hg [RIC: 24-100 mm Hg] frente a 115 mm Hg [RIC: 55-171 mm Hg];

p < 0,0001). Durante el tratamiento con metoprolol, el 14% de los pacientes estuvieron en la clase funcional Ill o
superior de la NYHA en comparacion con 38% de los pacientes tratados con placebo (p < 0,01). De forma similar, no
hubo ningtin paciente en la clase Ill o superior de la CCS durante el tratamiento con metoprolol, en comparacion con
el 10% durante el tratamiento con placebo (p < 0,01). Estos resultados fueron confirmados por la puntuacion de la
KCCQ-0SS durante el tratamiento con metoprolol (76,2 + 16,2 frente a 73,8 + 19,5; p = 0,039). Los resultados de
capacidad de ejercicio, consumo maximo de oxigeno y propéptido natriurético tipo B aminoterminal no mostraron
diferencias entre los grupos de estudio.

CONCLUSIONES En comparacion con el placebo, el metoprolol redujo la obstruccién del TSVI en reposo y durante
el ejercicio, aport6 un alivio de los sintomas y mejord la calidad de vida en los pacientes con MCH obstructiva.

La capacidad maxima de ejercicio se mantuvo inalterada. (The Effect of Metoprolol in Patients with Hypertrophic
Obstructive Cardiomyopathy [TEMPO]; NCT03532802) (J Am Coll Cardiol 2021;78:2505-2517) © 2021 American
College of Cardiology Foundation.

a Department of Cardiology, Aarhus University Hospital, Aarhus N, Dinamarca; y ® Department of Clinical Medicine, Faculty of
Health, Aarhus University, Aarhus, Dinamarca.

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

Original recibido el 22 de abril de 2021; original revisado recibido el 20 de julio de 2021, aceptado el 27 de julio de 2021.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.07.065
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Efecto del metoprolol en la miocardiopatia hipertrdfica obstructiva
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CCS = Canadian Cardiovascular

Society

KCCQ-0SS = Kansas City
hv Ouestic

a miocardiopatia hipertroéfica (MCH) se
asocia a una fisiopatologia compleja, y
dos terceras partes de los pacientes con
MCH presentan una obstruccién del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (TSVI) ya sea en
reposo o tras una provocacién fisiolégica

Cardiomyopathy

Overall Summary Score

MCH = miocardiopatia hipertrofica

NT-proBNP = propéptido

natriurético tipo B aminoterminal
NYHA = New York Heart Association

PECR = prueba de ejercicio

cardiorrespiratoria

pVo, = captacién de oxigeno

maxima

RIC = rango intercuartilico

SLG = strain (deformacién)

longitudinal global

TNT = troponina cardiaca T

ultrasensible

TSVI = tracto de salida ventricular

izquierdo

VI = ventriculo izquierdo

(1). La obstruccion del TSVI constituye un fac-
tor determinante e importante de sintomas
como los de disnea, dolor toracico, sincope,
fatiga y muerte subita cardiaca (2,3). Brock (4)
fue el primero en describir la obstruccion del
TSVI en 1957. La investigacién posterior per-
mitié observar que los efectos inotrdépicos de
la estimulacién con catecolaminas producia un
aumento de los gradientes del TSVI, y este
conocimiento condujo a un intento de tratar el
trastorno con fiarmacos bloqueantes de los
receptores betaadrenérgicos (BB) (5,6). Los
efectos de los BB se producen a través de una
modulacién simpatica, con una reduccion de la
frecuencia cardiaca y la contractilidad ventri-

cular, lo cual da lugar a una relajacion ventricu-
lar prolongada y un llenado diastélico que reducen la
obstrucciéon del TSVI (7). Durante décadas, la piedra
angular del tratamiento médico de los pacientes con una
obstruccion del TSVI sintomatica ha sido el empleo de
BB no vasodilatadores a la dosis maxima tolerada (8,9).
Aun asi, los ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en los que se han evaluado los
efectos de los BB son limitados (10). Por consiguiente,
las guias sobre la MCH que recomiendan el uso de BB en
los pacientes con MCH obstructiva se basan en 4 estu-
dios pequefios y no aleatorizados del propranolol que se
llevaron a cabo hace > 50 anos (8,9,11-14). El alivio de
los sintomas es el objetivo principal del tratamiento
médico utilizado para la obstruccion del TSVI. Se ha des-
crito un efecto variable de los BB sobre los sintomas, que
va de una eficacia modesta con efectos secundarios sus-
tanciales a un beneficio sintomatico limitado (15,16). El
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del meto-
prolol sobre la reduccién del gradiente del TSVI, los sin-
tomas y la capacidad de ejercicio con un disefio de estu-
dio controlado en pacientes con MCH obstructiva.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Llevamos a cabo un ensayo cli-
nico unicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y de grupos cruzados, para evaluar el efecto
del metoprolol en pacientes con MCH obstructiva. Se
asignd a los pacientes aleatoriamente la administraciéon
de succinato de metoprolol oral (metoprolol) una vez al
dia o de un placebo, durante 2 semanas, tras lo cual cam-
biaron de grupo para pasar al otro tratamiento durante

JACC vOL. 78, NO. 25, 2021
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otras 2 semanas (figura 1). Se evaluaron los parametros
de valoracion del efecto al final de cada periodo de trata-
miento. El estudio se realiz6 en el Departamento de Car-
diologia del Hospital Universitario de Aarhus, Aarhus
(Dinamarca). El protocolo fue aprobado por el comité
de ética de la Region Central de Dinamarca (1-10-72-
441-17) y por la Agencia de Salud y Medicamentos de
Dinamarca (2017121762) y se aplicé cumpliendo lo es-
tablecido en la Declaracion de Helsinki. Todos los pacien-
tes dieron su consentimiento informado por escrito. El
estudio fue monitorizado externamente por la Unidad de
Buenas Practicas Clinicas de la Universidad de Aarhus y
se registré en ClinicalTrials.gov (NCT03532802).

PACIENTES. Todos los pacientes adultos (edad = 18 afios)
con un diagnostico de MCH obstructiva no tratados ante-
riormente con ablacién septal con alcohol ni miecto-
mia de nuestro centro fueron examinados de forma
consecutiva para su posible inclusion. Siguiendo lo esta-
blecido en las guias clinicas, se consideré aptos para la
participacion en el ensayo a los pacientes con un grosor
de la pared 2 15 mm en 1 o varios segmentos del VI que
no pudiera explicarse por las condiciones de postcarga,
gradientes maximos del TSVI = 30 mm Hg en reposo
y/o 2 50 mm Hg al realizar una maniobra de Valsalva o
después del ejercicio, y sintomas de clase funcional II o
superior de la New York Heart Association (NYHA). Los
pacientes debian ser capaces de realizar una prueba de
ejercicio cardiorrespiratorio. Se excluy6 del estudio a los
pacientes con cualquiera de las siguientes caracteristi-
cas: fibrilacion auricular permanente, bradicardia (fre-
cuencia cardiaca < 50 latidos/min), hipotensién (presién
arterial sistolica < 100 mm Hg), bloqueo bifascicular en
el electrocardiograma o contraindicaciones para el trata-
miento con BB. Si los pacientes estaban siendo tratados
ya con BB o con verapamilo en el momento de realizar el
examen de seleccidn, este tratamiento se retiré de forma
gradual a lo largo de un periodo de 10 dias para asegurar
que hubiera un periodo de 2 dias sin tratamiento antes
de la inclusién en el ensayo y del examen realizado en la
situacién inicial.

ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO. Los pa-
cientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento
con metoprolol o con placebo una vez al dia durante 2 se-
manas en cada periodo de tratamiento. La aleatorizacion
se llevd a cabo en la farmacia del Hospital Universitario
de Aarhus mediante un sistema informatico, utilizando
bloques de 4 (es decir, se asignaron 2 niimeros a meto-
prolol y 2 a placebo, con una variacion aleatoria dentro
de cada bloque). La medicacion del estudio se etiquetd
con un nimero de identificacién especifico asignado a los
pacientes en el momento de la inclusion en el estudio. El
orden de la asignacion del tratamiento solo lo conocié
el farmacéutico responsable. Al investigador principal, al
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FIGURA 1. Diseiio del estudio
Aleatorizacion Final del ensayo
Periodo 1 Periodo 2
Lavado
farmaco_loglco Metoprolol el Placebo Lavado —
Tratamiento £ _
farma- arma
betabloqueante / 5 aaliem
verapamilo (GelioB ico
gico g
Placebo Metoprolol -
Semanas -4 -2 0 2 3 5 6
Examen de Inicial Examen 1 Examen 2
seleccion
Metoprolol una vez al dia
R . , 100, 0150 m , 100, 0 150 m
y ajuste de dosis 50, 100, 0 150 mg 50,100, 0 150 mg
Un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, de grupos cruzados. Los pacientes fueron tratados durante 2 semanas en cada grupo y se llevd a cabo un examen
después de cada tratamiento.

personal del centro y a los pacientes se les oculté el orden
en el que se administraron los tratamientos del estudio.
Esto se consigui6é garantizando que los dos tratamientos
tuvieran un aspecto idéntico. El enmascaramiento se
mantuvo hasta después de haber realizado todas las eva-
luaciones y haber bloqueado la base de datos electrdnica
empleada para registrar todos los parametros de valora-
cién del efecto.

PROCEDIMIENTOS. El estudio incluy6 3 visitas después
del examen de seleccidn inicial: un examen en la situa-
cion inicial y 2 exdmenes idénticos, 1 durante el trata-
miento con metoprolol y 1 durante el tratamiento con
placebo (figura 1). En el examen de la situacion inicial se
realiz6 una ecocardiografia transtoracica en reposo y
tras 5 minutos de ejercicio de bicicleta a 75 W para eva-
luar la funcion fisica de cada paciente y los gradientes del
TSVI después del ejercicio, pero sin medir los gradientes
en el ejercicio maximo. A continuacion, los pacientes fue-
ron tratados durante 2 semanas en cada grupo de trata-
miento, con un intervalo de lavado farmacoldgico de
7 dias entre los dos tratamientos. Cada periodo de trata-
miento se inici6é con 7 dias de ajuste gradual de aumento
de la dosis de la medicacién del estudio con 50 mg/com-
primido hasta alcanzar la dosis maxima tolerada sin efec-
tos secundarios o con efectos secundarios tolerables. La
dosis maxima diaria fue de 3 comprimidos, que corres-
ponden a 150 mg de metoprolol. El ajuste al alza de

la dosis fue seguido de 7 dias de tratamiento estable a la
dosis maxima tolerada. Todos los demas tratamientos
farmacoldgicos se continuaron segin lo prescrito a lo
largo de todo el periodo de estudio. Se evalud el cumpli-
miento mediante el recuento de los comprimidos des-
pués de cada periodo de tratamiento. El cumplimiento
suficiente se definié como una adherencia a la medica-
cién > 80%. La evaluacién de los pacientes tuvo lugar al
final de cada periodo de tratamiento y consisti6é en una
evaluacion de los siguientes parametros: clase funcional
de la NYHA; clase funcional de la angina segin los grados
de la Canadian Cardiovascular Society (CCS); la version de
23 items del cuestionario Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ); y analisis de biomarcadores, in-
cluidos el propéptido natriurético tipo B aminoterminal
(NT-proBNP) (ensayo de proBNP II Elecsys, Roche) y la
troponina cardiaca T de alta sensibilidad (TNT) (ensayo
de troponina T hs Elecsys). El examen cardiovascular in-
cluyé un electrocardiograma de 12 derivaciones, una mo-
nitorizacién automatica de la presion arterial (promedio
de 5 determinaciones distintas en un periodo de 20 mi-
nutos) y una ecocardiografia transtoricica. Se llevo a
cabo una prueba de ejercicio cardiorrespiratoria (PECR)
limitada por los sintomas, combinada con una ecocardio-
grafia, en cada visita durante el periodo de tratamiento.
Ademas, se realiz6 también una evaluacion hemodindmi-
ca invasiva mediante cateterismo cardiaco derecho con el
empleo de monitorizacién con un catéter de Swan-Ganz
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FIGURA 2. Diagrama CONSORT

Evaluados respecto a la elegibilidad
(QEWE))

Excluidos (n = 43)
Rechazaron participar (n = 15)

Asignacidn aleatoria
(n=30)

No cumplian los criterios de inclusion (n = 3)
Otras razones* (n = 25)

Excluidos antes de la evaluacion inicial (n = 1)
(CoVID-19)

Asignados al placebo
en primer lugar
(GERD))

Asignados al metoprolol
en primer lugar
(n=15)

Lavado farmacoldgico de 1 semana

Asignados al placebo Asignados al metoprolol
en segundo lugar en segundo lugar
(GERD))

(n=15)

Analizados (n = 29)

*Dependencia de marcapasos, imagenes ecocardiograficas deficientes, incapacidad de realizar una prueba de ejercicio, intolerancia a los betabloqueantes o participacion en el
estudio EXPLORER-HCM (Clinical Study to Evaluate Mavacamten [MYK-461] in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy). CONSORT = Consolidated

Standards of Reporting Trials.

en reposo y durante la PECR como parte del protocolo de
investigacién (apéndice del Suplemento). La exploracién
ecocardiografica y la evaluacién hemodinamica se reali-
zaron con los pacientes en ayunas por lo que respecta a
los alimentos, pero no para la ingestion de liquidos. En
este articulo se presentan inicamente los datos invasivos
en reposo.

Ecocardiografia transtoracica. Se llevaron a cabo explo-
raciones de ecocardiografia con el empleo de un aparato
Vivid E95 (General Electric) y se analizaron offline con el
programa informatico EchoPAC version 203 (General
Electric). Todos los registros ecocardiograficos consta-
ron de 3 ciclos cardiacos con una frecuencia de > 60 foto-
gramas/s. Se midieron las dimensiones de la cAmara y de
las paredes del ventriculo izquierdo en imagenes paraes-

ternales bidimensionales. Se calcul6 la fraccién de eyec-
cion VI y el volumen de la auricula izquierda a partir de
proyecciones apicales utilizando el método de biplano
de Simpson, con el volumen de la auricula izquierda
indexado respecto al area de superficie corporal. Se
obtuvieron imagenes para la determinacion del strain
(deformacién) longitudinal del miocardio del VI en las
3 proyecciones apicales (tetracameral, bicameral y de eje
largo apical). Antes del rastreo del miocardio VI, se defi-
nio la apertura y el cierre de la valvula aértica mediante
la funcién de tiempo del evento. Se calcul¢ el strain longi-
tudinal global (SLG) en el momento de la sistole cuando
el valor alcanzaba un maximo, utilizando un modelo de
17 segmentos del miocardio. Se midié la velocidad
del flujo de entrada mitral y del desplazamiento anular.
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La obstruccién del TSVI se evalu6 a partir de una proyec-
ciéon pentacameral modificada, que se optimizé para ali-
near el Doppler de onda continua con la direccién del
flujo en el TSVI. Se midié la velocidad méaxima del flujo en
reposo y durante la maniobra de Valsalva y se convirtié
automaticamente en el gradiente de presion del TSVI con
el empleo de la formula de Bernoulli modificada. Para la
maniobra de Valsalva, se dieron instrucciones cuidado-
sas a los pacientes para aumentar su presion intratoraci-
ca al maximo a un volumen de mitad de rango, con objeto
de mantener una ventana apical para la obtencién de las
imagenes de ecocardiografia. La maniobra de Valsalva se
repitié como minimo en 3 ocasiones, y se registro el gra-
diente de flujo maximo. Se evalué la posible presencia de
un movimiento sistoélico de la valvula mitral en direcciéon
anterior, junto con la insuficiencia de la valvula mitral
tanto en la proyeccién paraesternal como en la apical. Se
llev a cabo también una evaluacién ecocardiografica de
la obstruccién del TSVI durante la PECR limitada por los
sintomas, con obtencién de imagenes en cada uno de
los niveles de ejercicio hasta el agotamiento o durante
5 minutos después del ejercicio.

Prueba de ejercicio cardiorrespiratorio. La prueba de
ejercicio cardiorrespiratorio se realizé en una bicicleta
en posicién de semidecubito supino (ergémetro eBike L,
General Electric). La cantidad de trabajo se fijo en 0 W,
con incrementos de 10 o de 25 W cada 3 minutos, segtin
la capacidad de ejercicio de cada paciente, a criterio del
investigador principal en el examen realizado en la situa-
cion inicial. Se alent6 a los pacientes a que mantuvieran
una velocidad de pedaleo constante de 60 a 70 ciclos por
minuto y a que realizaran el ejercicio hasta el agota-
miento (escala de Borg > 18), lo cual defini6 el ejercicio
maximo (17). Durante la realizacién de la prueba, se mo-
nitoriz6 el electrocardiograma de 12 derivaciones y la
pulsioximetria, junto con la presién arterial en reposo y
cada tres minutos durante toda la prueba. Para determi-
nar la captacion de oxigeno maxima (pVo,), se midid el
intercambio de gases con el empleo de una técnica de
respiracién a respiracion (Jaeger MasterScreen CPX, Ca-
reFusion). La pVo, se defini6 como el valor promedio du-
rante los ultimos 15 segundos de ejercicio maximo. Se
obtuvo el cociente de intercambio respiratorio, definido
como la cantidad de diéxido de carbono producida y el
oxigeno utilizado, en el ejercicio maximo.

PARAMETROS DE VALORACION DEL EFECTO. El para-
metro de valoracién principal del efecto fue el gradiente
de TSVI en el ejercicio maximo. Los parametros de valo-
racién secundarios fueron la puntuacién global de resu-
men del KCCQ (KCCQ Overall Summary Score, KCCQ-0SS)
y la pVo,. Los parametros de valoracién exploratorios
fueron la clase funcional de la NYHA, la clase de la CCS, la
TNT, el NT-proBNP y el SLG.
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales MCH obstructiva (N=29)
Edad, afios 60 +11
Varones 18 (62)
indice de masa corporal, kg/m? 28 +4,5
Variante génica de MCH patogénica identificada 4(14)
Hemodinamica
Frecuencia cardiaca, latidos/min 7916
Presion arterial sistélica, mm Hg 12118
Presion arterial diastélica, mm Hg 82+13
Antecedentes patoldgicos
Hipertension 15 (52)
Enfermedad coronaria 7(24)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 6 (21)
Tratamiento de base de la MCH
Antagonista de receptores beta 20 (69)
Calcioantagonista 3(10)
Desfibrilador automatico implantable 2(7)
Sintomas
Clase funcional Il de la NYHA 18 (62)
Clase funcional Ill de la NYHA 11(38)
Clase | de la CCS 13 (45)
Clase Il de la CCS 6 (21)
Clase llI-1V de la CCS 2(6)
Biomarcadores
TNT, ng/L 15(12a20)
NT-proBNP, ng/L 883 (3852a1287)
Caracteristicas ecocardiograficas
DTDVI, mm 417
TIV, mm 198+5
PP, mm 1,73
FEVI, % 71+8
SLG VI, % -14,4 (15,7 a -13)
IVAI, ml/m 47 £15
Cociente E/A 09+0,3
Tiempo de desaceleracién E, ms 269 + 97
E/é 13 (11a15)
Gradiente del TSVI, en reposo, mm Hg 74 (21a97)
Gradiente del TSVI, maniobra de Valsalva, mm Hg 117 (66 a 146)
Gradiente del TSVI, después del ejercicio, mm Hg 178 (135 a 220)

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico).

CCS = Canadian Cardiovascular Society; cociente E/A = cociente de velocidad de onda E/A maximo
mitral; E/é = cociente de velocidad maxima mitral del llenado inicial (E) respecto a la velocidad
anular mitral diastdlica inicial; MCH = miocardiopatia hipertréfica; TIV = tabique interventricular;
IVAI = volumen de auricula izquierda indexada respecto al area de superficie corporal; SLG VI = strain
longitudinal global del ventriculo izquierdo; DTDVI = didmetro telediastélico ventricular izquier-
do; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo;
NYHA = New York Heart Association; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal;
PP = pared posterior; TNT = troponina T de alta sensibilidad.

ANALISIS ESTADISTICO. Teniendo en cuenta que se usé
un protocolo de estudio exhaustivo, llevamos a cabo
2 célculos del tamafio muestral para los paradmetros inva-
sivos y no invasivos de valoracion del efecto. El calculo
del tamafio muestral requerido para los parametros inva-
sivos fue de 27 pacientes, por lo que se definié un objeti-
vo de reclutamiento de 32 pacientes para tener en cuenta
los posibles abandonos (apéndice del Suplemento). El
calculo del poder estadistico para los pardmetros no in-
vasivos utilizado en este articulo se basé en los gradien-
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FIGURA 3. Gradientes del TSVI en etapas, con la comparacion del metoprolol con

el placebo
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Reducciodn significativa de los gradientes del tracto de salida ventricular izquierdo
(TSVI) en reposo (p = 0,007), en el ejercicio maximo (p < 0,001) y después del
ejercicio (p < 0,001) durante el tratamiento con metoprolol (linea roja) en

comparaci

las lineas verticales indican la mediana y el rango intercuartilico (percentiles 25-75).
La linea a trazos indica el umbral para la intervencion invasiva segun lo establecido
en las guias (gradiente del tracto de salida ventricular izquierdo > 50 mm Hg al
realizar una maniobra de Valsalva y después del ejercicio, y > 30 mm Hg en reposo).

6n con el tratamiento con placebo (linea azul). Los cuadrados o circulos y

tes del TSVI. Partimos del supuesto de que, en ausencia
de tratamiento, el gradiente del TSVI en el ejercicio maxi-
mo era de aproximadamente 80 mm Hg con una DE espe-
rada de 30 mm Hg (18,19). Era necesario un total de
21 pacientes para detectar un cambio clinicamente tras-
cendente de los gradientes en ejercicio maximo de
15 mm Hg, con una DE esperada de 20 mm Hg durante el
tratamiento con metoprolol, para un nivel de significa-
cioén del 5% y un poder estadistico del 90%. Utilizamos la
prueba de t de Student para el efecto del periodo y una
prueba de interaccion entre tratamiento y periodo para
verificar los supuestos de ausencia de efecto de periodo y
de efecto de arrastre del periodo previo (20). La distribu-
cién normal de los datos se evalu6 mediante graficos Q-Q
e histogramas. Los datos que tienen una distribucion
normal se presentan en forma de media + DE; los que tie-
nen una distribucién no normal se presentan en forma de
mediana y rango intercuartilico (RIC 25-75); y los datos
cualitativos mediante niimero y porcentaje (%). Los dos
grupos del ensayo se compararon mediante la prueba de
t para datos emparejados y mediante la prueba de orden
con signo de Wilcoxon, segin proceda. Todos los analisis
se llevaron a cabo en la poblacién de analisis por inten-
cion de tratar modificada, en la que se incluyé a todos los
pacientes aleatorizados que completaron los dos perio-
dos de tratamiento. Todas las pruebas estadisticas se rea-
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lizaron con un nivel de significacion estadistica bilateral
de 0,05. Los valores de p e intervalos de confianza del
95% que se presentan en este articulo no se han ajustado
respecto a la multiplicidad de andlisis, por lo que las infe-
rencias realizadas a partir de estos analisis estadisticos
pueden no ser reproducibles. No se utiliz6 ninguna impu-
tacion para los datos no disponibles. Los analisis se rea-
lizaron con el programa informatico STATA/IC versiéon
15.0 (StataCorp LP).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. Entre el 1 de mayo de
2018 y el 1 de septiembre de 2020, se examin6 para su
posible inclusion en el estudio a 73 pacientes adultos con
MCH obstructiva; 30 (41%) de estos pacientes fueron in-
cluidos y asignados aleatoriamente al tratamiento con
metoprolol o con el placebo (figura 2). Los participantes
mostraron una distribucién casi igual entre ambos sexos
(62% de varones). La media de edad de los participantes
fue de 60 * 11 afios, de tal manera que un 20% de los
pacientes tenian < 50 afios, un 37% tenian 50-64 afios y
un 43% tenian = 65 afios. La mayor parte de los pacientes
se encontraban en la clase funcional Il de la NYHA y en la
clase I de la CCS. Los valores de hemodindmica estuvie-
ron dentro de los rangos de referencia normales. Las me-
diciones realizadas en la ecocardiografia mostraron una
hipertrofia asimétrica clasica del tabique VI y una frac-
cién de eyeccion conservada (tabla 1). Un total del 69%
de los pacientes habia recibido tratamiento con BB antes
de su participacion en el estudio. En el 31% restante de
pacientes predominaba la presencia de una MCH obs-
tructiva recién diagnosticada, y ese era el motivo por el
que no habian sido tratados anteriormente con BB. No se
observaron diferencias significativas entre los 2 grupos
en lo relativo a la edad, la clase funcional de la NYHA, la
clase de la CCS o las mediciones ecocardiogréaficas.

FUNCION Y GRADIENTES DE FLUJO DE SALIDA DEL
VENTRICULO IZQUIERDO. Los valores del gradiente del
TSVI fueron significativamente inferiores en reposo, en el
ejercicio maximo y 5 minutos después del ejercicio du-
rante el tratamiento con metoprolol en comparacién con
lo observado durante el tratamiento con placebo (figu-
ra 3; figuras 1A a 1D del Suplemento). Los gradientes
del TSVI durante el tratamiento con metoprolol fueron
de 25 mm Hg (RIC: 15-58 mm Hg) frente a 72 mm Hg
(RIC: 28-87 mm Hg) (p = 0,007) en reposo, 28 mm Hg
(RIC: 18-40 mm Hg) frente a 62 mm Hg (RIC: 31-113 mm
Hg) (p < 0,001) en el ejercicio maximo y 45 mm Hg (RIC:
24-100 mm Hg) frente a 115 mm Hg (RIC: 55-171 mm
Hg) (p < 0,001) después del ejercicio. El gradiente del
TSVI durante la maniobra de Valsalva mostré una ten-
dencia similar durante el tratamiento con metoprolol,
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FIGURA 4. Proporcion de reduccion del gradiente del TSVI durante el tratamiento con metoprolol
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(A) Porcentaje del total de pacientes que, durante el tratamiento con metoprolol, presentaron alguna reduccién de los gradientes del tracto de salida ventricular izquierdo
(TSVI) (azul) y porcentaje de los pacientes con una reduccién del gradiente = 20% (rojo). (B) Media de reduccion de mm Hg en los gradientes del tracto de salida ventricular
izquierdo en diferentes etapas durante el tratamiento con metoprolol. Los circulos y las lineas verticales indican la media y el intervalo de confianza del 95%.

con valores 94 mm Hg (RIC: 40-144 mm Hg) frente a
119 mm Hg (RIC: 89-165 mm Hg) (p = 0,08). El gradiente
del TSVI en reposo fue inferior durante el tratamiento
con metoprolol en 22 (76%) pacientes. En 21 (72%) pa-
cientes esta diferencia fue = 20% en comparacion con el
placebo. La media de la diferencia en el gradiente del
TSVI durante el tratamiento con metoprolol fue de 33 *
25 mm Hg en reposo, de 66 + 48 mm Hg durante la ma-
niobra de Valsalva, de 47 + 36 mm Hg en el ejercicio
maximo y de 71 + 63 mm Hg después del ejercicio (figu-
ras 4A 'y 4B). El tratamiento con metoprolol no afect6 a la
fraccién de eyeccion del VI (71% * 8% frente a 69% = 9%
(p = 0,09); sin embargo, los valores del SLG fueron supe-
riores (cuanto méas negativo, mejor es el valor) durante el
tratamiento con metoprolol (-159% * 2,7% frente
a -14,5% + 2,5%; p < 0,001). El tratamiento con meto-
prolol mostré una relaciéon con una menor concentracion
en plasma de TNT, mientras que los niveles de NT-proB-
NP se mantuvieron inalterados. Los parametros hemodi-
namicos invasivos obtenidos en reposo mostraron una
ligera elevacion de la presion auricular derecha media, la
presién pulmonar media y la presion capilar pulmonar
enclavada, sin diferencias entre los tratamientos (tabla 2).

EFECTO SINTOMATICO DEL METOPROLOL. El trata-
miento con metoprolol se asocié a un alivio significativo

de los sintomas por lo que respecta a la clase funcional de
laNYHA y la clase de la CCS, en comparacién con el place-
bo (tabla 2). La proporcion de pacientes que se encontra-
ban en la clase funcional III o superior de la NYHA fue del
38% durante el tratamiento con placebo frente al 14%
durante el tratamiento con metoprolol (p < 0,01). De
forma similar, la proporcion de pacientes que se encon-
traban en la clase Il o superior de la CCS fue del 10%
durante el tratamiento con placebo frente al 0% durante
el tratamiento con metoprolol (p < 0,01). La KCCQ-OSS,
que indica el grado de carga sintomatica total, la funcién
fisica, las limitaciones sociales y la calidad de vida, eva-
luados por el propio paciente, mostr6 también una mejo-
ra (un cambio positivo indica una mejora) durante el
tratamiento con metoprolol en comparacion con el place-
bo (76,2 + 16,2 frente a 73,8 + 19,5; p = 0,039) (figu-
ras 5A-5C).

CAPACIDAD DE EJERCICIO. La frecuencia cardiaca en
reposo fue un 25% inferior durante el tratamiento con
metoprolol (57 + 11 latidos/min frente a 77 + 12 latidos/
min; p < 0,0001). La frecuencia cardiaca en el ejercicio
maximo fue también inferior con el tratamiento de meto-
prolol (107 * 19 latidos/min frente a 138 + 23 latidos/
min; p < 0,001). No observamos diferencias en cuanto a
la duracién del ejercicio ni en cuanto a la carga total al-
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canzada. El consumo de oxigeno en el ejercicio maximo
fue comparable con los dos tratamientos y, en consecuen-
cia, no se observo ninguna diferencia en los MET alcanza-
dos en el ejercicio maximo (tabla 2).

TRATAMIENTO Y EFECTOS SECUNDARIOS. En total,
29 (97%) pacientes completaron el estudio, y hubo tan
solo 1 abandono prematuro. Este abandono fue el de un
paciente aleatorizado, al que el investigador principal re-
tird el tratamiento debido a un periodo de confinamiento
por la COVID-19. Durante el periodo de tratamiento con
metoprolol, 25 pacientes (86%) alcanzaron la dosis dia-
ria maxima prevista de 150 mg de metoprolol. Durante el
periodo de tratamiento con placebo, 28 pacientes (97%)
alcanzaron la dosis diaria maxima (p = 0,08). No se ob-
servaron eventos adversos graves relacionados con la
medicacion del estudio. Tres pacientes refirieron mareo
durante el tratamiento con metoprolol, y se les redujo la
dosis a 50 mg (n =1) y 100 mg (n = 2). Un paciente pre-
sento fatiga durante los dos periodos de tratamiento, y se
redujo su dosis de metoprolol a 100 mg. Se registraron
efectos secundarios modestos y transitorios relaciona-
dos con el tratamiento de metoprolol, sin que ninguno
de ellos motivara una reduccién de la dosis: sensacion de
frio en las manos y los pies (n = 2), diarrea (n = 2), can-
sancio inusual (n = 1) y hormigueo en las manos o los
pies (n = 1). No observamos ninguna anomalia del ritmo
cardiaco ni de la conduccion eléctrica en los electrocar-
diogramas que estuviera relacionada con el tratamiento
del estudio.

DISCUSION

Este es el primer ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo en el que se evalué el efecto cli-
nico de los BB de forma exhaustiva en pacientes sintoma-
ticos con MCH obstructiva. El estudio demostrd que el
tratamiento con metoprolol se asocia a una reduccion
sustancial y clinicamente relevante de la obstruccion del
TSVI en reposo, durante el ejercicio y después del ejerci-
cio, junto con una mejora sintomatica y de la calidad de
vida. Los analisis de la funcién cardiaca revelaron que el
tratamiento con metoprolol mejora la funcién longitudi-
nal del ventriculo izquierdo y reduce el grado de lesion
del miocardio. A pesar de estas observaciones, el trata-
miento con metoprolol no mejoré el rendimiento maxi-
mo del ejercicio ni la pVo, (ilustracién central). No se
observaron reacciones ni eventos adversos graves rela-
cionados con el tratamiento.

Durante > 50 afios, los BB han sido los fairmacos de
eleccion para los pacientes con MCH obstructiva cuando
estos presentan sintomas. A pesar del amplio uso de los
BB, las guias clinicas se basan en estudios de cohortes
observacionales y en las opiniones de expertos. Se han
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realizado tan solo unos pocos ensayos aleatorizados en
los que se haya investigado el efecto de los BB en la MCH
obstructiva. En ellos se incluy6 a un nimero relativamen-
te bajo de pacientes, por lo que no tuvieron el poder esta-
distico necesario para llevar a cabo una evaluacion
exhaustiva del efecto sintomatico de los BB (21-25). El
presente estudio es el primero que se ha disefiado apli-
cando las normas de calidad contemporaneas de la medi-
cina basada en la evidencia para evaluar el efecto de los
BB. La obtencién de datos de alta calidad sobre los efec-
tos de los BB en la MCH obstructiva es esencial, sobre
todo en el contexto de las estrategias de tratamiento
farmacolégico recién elaboradas para abordar especifi-
camente esta enfermedad. El objetivo principal del trata-
miento médico es el alivio de los sintomas. Los resultados
del presente estudio sugieren que este objetivo se alcan-
z06 en parte, segtn indica la reduccién de la obstrucciéon
del TSVI alcanzada con el tratamiento de metoprolol. En
contra de lo esperado, observamos una respuesta para-
déjica al ejercicio, con una reduccién de los gradientes
del TSVI en el ejercicio maximo, en comparacion con los
gradientes determinados después del ejercicio. Es posi-
ble que esta observacion refleje un aumento del retorno
venoso durante el ejercicio. Este retorno venoso puede
aumentar el volumen del ventriculo izquierdo y reducir
con ello los gradientes del TSVI (26).

Tiene interés sefialar que el metoprolol se asocié a
una mejora del SLG, que es una medida de la funcién lon-
gitudinal del VI. E1 SLG es un parametro que depende de
la precarga y la poscarga, y los cambios de su valor pue-
den verse influidos por una reduccién de la poscarga con
los gradientes del TSVI mas bajos durante el tratamiento
con metoprolol ya que las presiones de llenado se mantu-
vieron inalteradas con el tratamiento. Estos resultados
podrian indicar que la reduccién de la poscarga del VI
mejord la mecanica del miocardio del VI y redujo la ten-
sion en la pared del VI. Esta observacion puede reflejar el
hecho de que la concentracion plasmatica de TNT se re-
dujera con el tratamiento de metoprolol, como posible
signo de una reduccion de la hipoperfusién microvascu-
lar. Este resultado es importante, ya que se ha descrito
que la TNT, como marcador de la lesion del miocardio, es
un factor predictivo independiente para un resultado ad-
verso y para la progresion de la clase funcional de la
NYHA en los pacientes con MCH (27). Con los resultados
del presente estudio, no podemos determinar si los BB
tienen o no un efecto cardioprotector directo en los mio-
citos en la MCH.

A pesar de lareduccion de la obstruccion del TSVIy de
la mejora de los sintomas con el tratamiento de metopro-
lol, la capacidad de ejercicio y la pVo, se mantuvieron
inalteradas. Una posible explicacion puede ser que la fre-
cuencia cardiaca incremente de forma sustancial el gasto
cardiaco. En el presente estudio, la frecuencia cardiaca se
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TABLA 2. Resultados del estudio
Placebo Metoprolol Diferencia (IC del 95%) Valor de p
Clase funcional de la NYHA < 0,01
| 0(0) 3(10) -
1l 18 (62) 22 (76) -
1] 11 (38) 4 (14) —
Grado de la angina de pecho de la CCS < 0,01
Ausencia de angina 13 (45) 20 (69) -
| 9 (31) 7(24) -
1l 4(14) 2(7) -
1+ 1v 3(10) 0(0) -
Puntuacion de resumen global del KCCQ 73,8 £19,5 76,2+16,5 2,3(0,1-4,5) 0,039
Biomarcadores
TNT, ng/L 19 (11-22) 13 (10-15) - < 0,001
NT-proBNP, ng/l 591 (383-1147) 722 (307-1104) - 0,82
Hemodindmica
Frecuencia cardiaca, latidos/min 7712 57+M -20(-24a-16) <0,001
Presion arterial sistélica, mm Hg 123+14 120 £ 20 -2,6 (-3,82a8,9) 0,42
Presion arterial diastélica, mm Hg 82+8 75+9 -71(-99a-4,2) < 0,001
Hemodindmica invasiva
Presion arterial derecha media, mm Hg 6+3 7+4 0,7(-2a0,6) 0,27
Presion arterial pulmonar media, mm Hg 21+7 21+7 0,2(-2,5a21) 0,85
Presion capilar pulmonar enclavada media, mm Hg 135 15+6 1,9(-3,9a0,1) 0,06
Ecocardiografia
FEVI, % 69+9 71+8 2,8(-61a0,5 0,09
SLG VI, % -145+25 -159+27 -14(-0,6a-2,3) < 0,001
IVAI, ml/m? 49+14 5115 2,4(-6,8a1,9) 0,27
Cociente E/A 09+0,3 11+0,2 01(-0,2a-0,7) <0,01
Tiempo de desaceleracién E, ms 276 11 264 +77 -9,9 (-25,1a 45,0) 0,6
E/e’ lateral 177 163+73 -0,7(-1,0a2,2) 0.5
MAS 26 (90) 20 (69) - 0,01
Insuficiencia mitral 26 (90) 23 (79) - 0,08
Gradiente del TSVI, en reposo, mm Hg 72 (28-87) 25 (15-58) - 0,007
Gradiente del TSVI, maniobra de Valsalva, mm Hg 119 (89-165) 94 (40-144) - 0,08
Gradiente del TSVI, ejercicio maximo, mm Hg 62 (31-113) 28 (18-40) - < 0,001
Gradiente del TSVI, después del ejercicio, mm Hg 15 (55-171) 45 (24-100) — < 0,001
Ejercicio
Duracion del ejercicio, min 133 13+3 -0,1(-0,6 a 0,5) 0,70
Vatios maximos 75 (50-100) 75 (50-100) 0,16
MET 57+16 54+15 -0,3(-0,1a0,7) 0,14
Frecuencia cardiaca maxima, latidos/min 138 +23 107 £19 -29 (-34a-25) < 0,001
Presion arterial sistdlica maxima, mm Hg 201+ 41 193 £ 45 -8 (-14a31) 0,45
Presion arterial diastélica maxima, mm Hg 97 £36 97 £25 -0,6 (17 a16) 0,94
Vo, méaxima, ml/kg/min 20,6 £5,5 20,1£5,2 -0,5(-0,4a1,55) 0,27
CIR maximo 1120, 112+ 0,1 0,01(-0,02a0,03) 0,78
Los valores corresponden a n (%), mediana (rango intercuartilico) o media + DE, salvo que se indique lo contrario. Los datos con una distribucién normal se presentan con las
diferencias (IC del 95%). No se aplicé ninguna correccion por la realizacién de pruebas mdiltiples.
KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MET = equivalentes metabélicos; pVo, = tasa de consumo de oxigeno en el ejercicio méximo; CIR = cociente de intercam-
bio respiratorio de VC0,/V0,; MAS = movimiento anterior sistélico de la valvula mitral; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 5. Clase funcional de la NYHA, clase de la CCS y puntuacién de resumen total del KCCQ, con una comparacion del metoprolol con el placebo
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Reduccion significativa de (A) la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y de (B) la clase de la Canadian Cardiovascular Society (CCS), observadas durante el
tratamiento con metoprolol en comparacién con el tratamiento con placebo. (C) Puntuacién de resumen global del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) que
muestra las puntuaciones individuales durante el tratamiento con placebo y con metoprolol, con una diferencia global significativa durante la administracion del metoprolol.

redujo en un 25%. Esta disminucién puede no haberse
visto compensada por completo por un aumento del vo-
lumen sistolico, ni siquiera con un llenado diastélico pro-
longado. Ademas, no se detectd ninguna diferencia entre
los tratamientos en cuanto a los niveles de NT-proBNP.
Tal como se ha descrito anteriormente, el BNP proporcio-
na una indicacién de la carga hemodinamica que sufren
las camaras cardiacas y el remodelado ventricular adver-
so asociado a ello, y se ha observado que muestra una
correlacién mas alta con el volumen de la auricula iz-
quierda que con los gradientes del TSVI (28). En este es-
tudio, las presiones de llenado y el volumen de la auricula
izquierda se mantuvieron inalterados con el tratamiento
de metoprolol, y es concebible que esto explique tales ob-
servaciones. No se sabe si un tratamiento a largo plazo
con BB afecta o no al remodelado y al NT-proBNP.
Aunque la mayoria de los pacientes presentaron una
reduccion de la obstruccién del TSVI con el tratamiento
de metoprolol, observamos una variabilidad individual,
incluida la identificacién de un subgrupo de aproximada-
mente una tercera parte de los pacientes que no presen-
taban respuesta, lo cual concuerda con lo indicado por
estudios previos del tratamiento con BB (14,29). Esta
variabilidad interindividual solo se conoce de forma in-
completa, pero las posibles explicaciones pueden ser la

existencia de distintos substratos anatémicos, la variabi-
lidad de la obstruccién del TSVI de un dia a otro, y los
diferentes estadios de la MCH, segtn se ha propuesto an-
teriormente (30). En los pacientes que no toleran los BB
o que presentan unos gradientes del TSVl = 50 mm Hg de
forma persistente, con sintomas moderados o intensos,
debe considerarse la posible conveniencia de una miec-
tomfa quirdrgica o una ablacién septal con alcohol (8).
Una comparacion del grado de reduccion del gradiente
del TSVI durante el tratamiento con metoprolol con los
datos observacionales de los tratamientos de reduccién
septal puso de manifiesto que la ablacion septal con alco-
hol y la miectomia contintian siendo superiores a los BB,
pero se asocian a un riesgo de complicaciones de la inter-
vencion (31-33). El presente estudio aporta una informa-
cion clinica importante respecto a lo que cabe prever al
iniciar un tratamiento con BB en pacientes con una MCH
obstructiva sintomaticos. Una cuestion intrigante es la de
si el efecto beneficioso del metoprolol supera los posibles
efectos secundarios que presentan algunos pacientes.
Nuestra experiencia derivada de este estudio sugiere que
una dosis razonablemente alta de metoprolol suele ser
bien tolerada, pero no es preferible para todos los pa-
cientes. Algunos pacientes pueden presentar una incom-
petencia cronotrépica o efectos secundarios con una
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Los pacientes con una miocardiopatia hipertrofica obstructiva presentan disnea de esfuerzo y, por consiguiente, muestran una reduccién de la capacidad de ejercicio.
Después de 14 dias de tratamiento con metoprolol, los gradientes del tracto de salida ventricular izquierdo (TSVI) fueron inferiores en reposo, durante el ejercicio maximo
y después del ejercicio. EL metoprolol se asocié a una reduccién de la carga sintomatica y una mejora de la calidad de vida, pero no afecté a la capacidad de ejercicio maxima.

V0,3, = tasa de consumo de oxigeno en el ejercicio maximo

dosis alta, y por este motivo es preciso ajustar individual-
mente el tratamiento en funcidn de los sintomas y de la
respuesta de la frecuencia cardiaca, con objeto de asegu-
rar el empleo de una dosis 6ptima en cada paciente.
Recientemente, el estudio EXPLORER-HCM (Clinical
Study to Evaluate Mavacamten [MYK-461] in Adults With
Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy)
ha demostrado una reduccién significativa de la carga
sintomadtica y un alivio de la obstruccién del TSVI (34). El
mavacamten redujo los gradientes del TSVI en reposo en

un 73% y después del ejercicio en un 55%. Estas cifras
son comparables a las alcanzadas con el metoprolol en
el presente ensayo, en el que observamos reducciones
del gradiente del TSVI en reposo de un 66% y después del
ejercicio de un 74%. Sin embargo, los pacientes del en-
sayo EXPLORER-HCM fueron tratados con mavacamten
ademas del tratamiento estandar con BB, verapamilo o
técnicas de reduccion septal, y ello hace que sea imposi-
ble comparar el potencial de estas 2 opciones de trata-
miento. Los resultados de un analisis por separado del
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estado de salud en el ensayo EXPLORER-HCM indicaron
también una mejora mas pronunciada de la puntuaciéon
del KCCQ-OSS con mavacamten en comparacién con la
descrita con los BB en este estudio (35). Sin embargo, los
resultados de este estudio podrian implicar que en los
pacientes deba considerarse el posible empleo de inhibi-
dores de la miosina cardiaca tan solo después de haber
ensayado un tratamiento con BB.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, el estu-
dio refleja la experiencia de un solo centro, con una co-
horte de pacientes relativamente pequefa. El pequefio
tamafio de la muestra puede haber sobreestimado el
efecto beneficioso del metoprolol sobre la reduccion del
gradiente del TSVI. Sin embargo, con el disefio de estudio
de grupos cruzados se elimind la variabilidad interindivi-
dual. En cambio, este disefo se asocia a un potencial de
efectos de arrastre del tratamiento previo y efectos del
periodo, pero el andlisis estadistico no mostré indicio
alguno de ninguno de esos dos efectos. El periodo de tra-
tamiento fue relativamente corto, con tan solo 2 semanas
en cada grupo de tratamiento. Este periodo de tratamien-
to se eligi6, en parte, por razones éticas ya que pre-
veiamos un agravamiento de los sintomas durante el
tratamiento con el placebo en los pacientes en los que se
retir6 el tratamiento BB regular que estaban utilizando.
Ademas, este estudio no se centré en detallar si un trata-
miento a largo plazo tenia alguna repercusion en el pro-
noéstico de los pacientes con MCH obstructiva, sino mas
bien en determinar la respuesta al tratamiento con BB en
los parametros de la ecocardiografia y en los sintomas.
Continua sin estar claro si el efecto de los BB proporciona
una reduccion a largo plazo de los gradientes del TSVl y
de los sintomas o si el efecto disminuye con un trata-
miento a largo plazo.

CONCLUSIONES

El tratamiento con metoprolol redujo la obstruccién del
TSVIy mejoro los sintomas y la calidad de vida en los pa-
cientes con una MCH obstructiva. Sin embargo, el meto-
prolol no mejoré la capacidad de ejercicio maxima ni la
pVo,. Los resultados del presente estudio respaldan las
recomendaciones de las guias en cuanto a que los BB
deben ser los primeros farmacos de eleccién en los pa-
cientes con una MCH obstructiva en los que aparecen sin-
tomas de insuficiencia cardiaca.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: El metoprolol reduce
la obstruccidn del tracto de salida del ventriculo
izquierdo y los sintomas y mejora la calidad de vida
en aproximadamente dos terceras partes de los
pacientes con MCH obstructiva.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: En futuros
estudios debera intentarse definir el efecto de los BB
sobre la respuesta hemodindmica al ejercicio medida
de forma invasiva en pacientes con MCH obstructiva
y debera compararse esta linea de tratamiento con

la del mavacamten.
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Primer ensayo aleatorizado con
metoprolol en miocardiopatia
hipertrofica obstructiva: reafirmando
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a miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la cardio-

patia hereditaria mas frecuente, con una preva-

lencia estimada de 0,2-0,5%. Se caracteriza por
un grosor miocardico aumentado no debido a alteracio-
nes de las condiciones de carga. La obstruccién del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) apa-
rece hasta en el 70% de los pacientes y es una de las
principales causas de sintomas, en forma de disnea,
angina, intolerancia al ejercicio e incluso sincope. Puede
existir en reposo, durante el esfuerzo o ser desenmasca-
rada mediante maniobras como el valsalva, vasodilata-
dores o situaciones hiperadrenérgicas. Esta OTSVI se
produce por una combinacion de factores mecanicos
(hipertrofia septal, anomalias de la valvula mitral) y
hemodindmicos (hipercontractilidad, presiones de
llenado elevadas, variaciones de precarga y poscarga,
etc.) (1,2).

Los farmacos betabloqueantes (BB) reducen la OTSVI
modulando la actividad simpatica, al disminuir cronotro-
pismo, inotropismo y mejorar la funcién diastdlica (3).
Las gufas de préactica clinica recomiendan el tratamiento
con BB no vasodilatadores a la dosis maxima tolerada
para mejorar sintomas con OTSVI como primera linea de
tratamiento farmacolégico (1,4).

En el reciente articulo publicado en Journal of the
American College of Cardiology, Anne Dybro et al. presen-
tan el primer ensayo clinico aleatorizado con metoprolol,
un BB no vasodilatador cardioselectivo (5). Se llevd a
cabo en un Unico centro danés con un disefio aleatoriza-
do controlado con placebo, cruzado y doble ciego. Los
pacientes fueron asignados a recibir metoprolol o place-
bo durante dos semanas y seguidamente, tras un periodo
de lavado, se invertia al tratamiento durante otras dos
semanas. Se incluyeron pacientes adultos (218 afios) con

diagnéstico de MCH obstructiva, sin tratamiento de re-
duccién septal previo y sintomaticos (clase funcional
NYHA II o superior). Se excluyeron aquellos pacientes
con otro motivo para tomar BB o contraindicaciones. Los
pacientes que ya estaban en tratamiento con BB o vera-
pamilo para la OTSVI fueron sometidos a un periodo de
retirada progresiva y lavado antes de realizar la inclusiéon
(5).

El propdsito del trabajo fue valorar el efecto del meto-
prolol en pacientes con MCH obstructiva sintomatica
sobre la reduccion del gradiente OTSVI -objetivo prima-
rio-, los sintomas (puntuacién en el cuestionario KCCQ-
0SS) y la capacidad de ejercicio (consumo de oxigeno
[VO2] pico en prueba de esfuerzo cardiopulmonar) -ob-
jetivos secundarios. De 73 pacientes candidatos durante
un periodo de reclutamiento de 28 meses, se incluyeron
30 (41%) pacientes (62% varones, edad media 60£11
afios). La mayoria se encontraban en NYHA Il y clase CCS
I. Completaron el estudio 29 pacientes (97%) con un
Unico abandono tras la aleatorizacién debido a necesidad
de aislamiento por COVID-19. La OTSVI se redujo con
metoprolol de forma significativa en reposo (25 mmHg
vs 72 mmHg), en el pico de ejercicio (28 mmHg vs
62 mmHg) y a los 5 minutos de postesfuerzo (45 mmHg
vs 115 mmHg). El 76% de pacientes durante el trata-
miento con metoprolol tuvieron una reducciéon de la
OTSVI, y esta reduccién fue 220% gradiente inicial en el
72% al compararlo con placebo. Los participantes sintie-
ron un alivio sintomatico con mejoria de la clase funcio-
nal NYHA y CCS comparado con placebo. La puntuacién
de KCCQ-OSS también mejoré con metoprolol. Sobre los
resultados de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar se
observo una menor frecuencia cardiaca en reposo y en el
pico de ejercicio durante el tratamiento con BB, pero no

1Unidad de Cardiopatias Familiares (CSUR), Servicio de Cardiologia, Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, Gerencia Regional de Salud de Castillay Leén (SACYL), Salamanca,
Espafia. 2Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Espafia



hubo diferencias significativas en cuanto a la duraciéon
del ejercicio o la carga alcanzada. No hubo tampoco dife-
rencia en los VO2 pico ni los METs. No reportaron reac-
ciones adversas relevantes y los efectos secundarios
obligaron a disminuir la dosis de metoprolol en cuatro
pacientes. Los autores concluyen que el metoprolol com-
parado con placebo reduce la OTVSI en reposo y durante
esfuerzo, aliviando la sintomatologia y mejorando la cali-
dad de vida en pacientes con MCH obstructiva, mientras
que la capacidad maxima de ejercicio no se modifica (5).

Aunque parezca sorprendente este es el primer ensa-
yo aleatorizado para evaluar la eficacia clinica de meto-
prolol en pacientes sintomaticos con MCH obstructiva
(5). Durante mas de 50 afios los BB han sido el primer
farmaco de eleccién para el tratamiento de los pacientes
sintomaticos por MCH obstructiva. El articulo se acompa-
fia de un excelente editorial que incluye una figura con la
cronologia de los hitos diagnésticos y terapéuticos de la
MCH (6). Desde la descripcion de la MCH obstructiva
(1957) en un relativo corto periodo se describe la prime-
ra intervencién quirdrgica (1960) al considerarlo inicial-
mente como un problema fundamentalmente mecanico.
El betabloqueo para el tratamiento de la MCH obstructiva
no se describe hasta 1966. Los BB son el farmaco mas
empleado en pacientes con MCH, no solo para el manejo
de la OTSVI si no por otras comorbilidades como la fibri-
lacién auricular, arritmias ventriculares o insuficiencia
cardiaca (2-4). De hecho, segtn datos del EurObservatio-
nal Research Programme (EORP), hasta el 74% de los
pacientes con MCH reciben BB (7). Como se ha comenta-
do antes, las guias de practica clinica dan una recomen-
dacién I con evidencia B (NR) para el tratamiento de la
MCH obstructiva (2,4). Los estudios que referencian
tanto la guia europea como la americana emplearon pro-
pranolol y fueron publicados a finales de los 60 y princi-
pios de los 70. La guia europea no recomienda ningun
farmaco concreto, mientras que en EEUU solo el propa-
nolol esta aprobado para este uso. En pleno siglo XXI,
llama la atencién la falta de estudios de acuerdo con los
estandares contemporaneos de la medicina basada en la
evidencia para evaluar los efectos de los BB en el trata-
miento de la MCH obstructiva. Se desconoce si aportan
un beneficio prondstico a largo plazo o si existe algun
tipo especifico de BB superior a otros, teniendo en cuen-
ta las diferencias en farmacodindmica, selectividad B1,
interacciones metabdlicas y propiedades antiarritmicas
(3). Esto es debido a que la mayoria de los estudios tiene
objetivos subrogados: intolerancia al ejercicio, cambios
de gradiente de OTSVI y carecen de la potencia para va-
lorar eventos o impacto en historia natural de la enfer-
medad. La dificultad para estudiar objetivos mas «duros»
referidos al impacto prondstico en la MCH no se debe a
una baja prevalencia de la enfermedad si no a la baja tasa
de eventos en su evolucion.
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La comparacion con el ensayo EXPLORER-HCM sobre
el mavacamten (primer inhibidor selectivo de la miosina
ATPasa) en el tratamiento de la MCH obstructiva es inevi-
table y de hecho los autores hacen referencia en la discu-
sion de sus resultados (8). El trabajo de Anne Dybro et al.
es un estudio pulcro, busca el efecto directo atribuible a
un unico farmaco (metoprolol) medible con parametros
objetivos, pero también con los sintomas referidos por el
paciente (5). E1 EXPLORER-HCM busca pacientes que re-
presenten la practica diaria, sintomaticos a pesar de su
tratamiento para la OTSVI optimizado, incluso sometidos
a terapias de reduccidn septal. Al mantener estos trata-
mientos es posible realizar un seguimiento a mas largo
plazo (30 semanas en el disefo del estudio) y valorar
efectos a otros niveles como el remodelado (8). Ademas,
consigue resultados positivos en los niveles de biomarca-
dores y en la capacidad de ejercicio. Pero también impli-
ca que mavacamten, debido al disefio del estudio y la
evidencia arrojada, con la evidencia actual solo se podra
aprobar como un firmaco de rescate cuando las terapias
de primera linea no sean efectivas o sean insuficientes
para paliar los sintomas (1,8).

La primera limitacidn del trabajo (5) ha sido el peque-
fio tamafio muestral que, sin embargo, es suficiente para
demostrar su objetivo primario de reduccién de los gra-
dientes obstructivos y los sintomas. Desde punto de vista
practico, esta debe ser la meta principal de cualquier te-
rapia. La segunda, es el pequefio tiempo de intervenciéon
(tan solo dos semanas) que deja duda de si con un perio-
do mas prolongado, no se podrian haber visto cambios
también en la capacidad de ejercicio o efectos mas con-
sistentes en términos de funcién ventricular y remodela-
do. Los autores argumentan que durante el periodo de
placebo los pacientes estaban sin ningtn tratamiento y
no seria ético prolongar durante mas tiempo la ausencia
de tratamiento en un paciente sintomatico (5). Otro as-
pecto que podria ser discutible es el protocolo con ci-
cloergdmetro en semisupino en vez de bipedestacion en
la prueba de esfuerzo. Esto puede facilitar la reduccion
en pico de gradiente en pico de esfuerzo al facilitarse el
retorno venoso, ya que la disminucién inmediata de la
precarga en bipedestacion al final del ejercicio es uno de
los mecanismos de aumento de la OTSVI, y explicaria los
menores gradientes en pico de esfuerzo frente a los de
postesfuerzo (9). Por otra parte, los valores de VO2 pico
en cicloergémetro son inferiores a los obtenidos con
cinta rodante por ser un ejercicio menos fisiologico y
estar condicionados con frecuencia al agotamiento mus-
cular de miembros inferiores si no hay un entrenamiento
previo (10).

¢Por qué no se ha hecho antes un ensayo asi? Creemos
que en este punto es pertinente una reflexion. Cierta-
mente desde la creacion de grupos de trabajo y la publi-
cacién de los primeros documentos de consenso para el
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manejo de cardiopatias hereditarias, ha habido un auge
en la creacion de unidades de referencia de cardiopatias
familiares que la que se concentran los casos (11,12).
Posteriormente el desarrollo de redes de colaboracién
nacionales e internacionales, han tenido como resultado
la publicaciéon de un gran ntimero de trabajos multicén-
tricos con las mayores cohortes descritas hasta la fecha
de cardiopatias hereditaria especificas, si bien la mayoria
en forma de registros u estudios observacionales (13,14).
En este sentido, llama la atencidn la ausencia de trabajos
multicéntricos para revalidar o intentar ahondar en las
herramientas terapéuticas basicas de las que hasta ahora
hemos dispuesto. Las razones pueden ser varias, desde la
experiencia positiva después de tantos afios empleando
los BB en este contexto clinico junto con la ausencia de
alternativas, especialmente de farmacos especificos para
la enfermedad hasta hace relativamente poco; la mayor
dificultad logistica de realizar ensayos clinicos aleatori-

zados, la falta de interés para la industria en farmacos
que ya no son rentables; y finalmente, la ausencia de in-
centivos y liderazgo por parte de las administraciones
para llevar a cabo este tipo de estudios.

No obstante, tenemos que ser optimistas de cara al
futuro. Estamos en el nacimiento de una nueva era tera-
péutica para la MCH obstructiva, que nos llevara a la ree-
valuacion de las terapias que han sido el estandar hasta
ahora a la vez que surgen otras nuevas que complemen-
ten o incluso lleguen a sustituir a las tradicionales. Los
estudios aleatorizados, como el aqui comentado, seran
necesarios para aportar evidencia y guiar de una forma
mas objetiva el tratamiento de nuestros pacientes con
MCH obstructiva.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: m.gallego.
delgado@gmail.com
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ANTECEDENTES La organizacion territorial para la asistencia sanitaria de los "ataques de corazén" ha mejorado

el prondstico tras el infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) al facilitar una reperfusién rapida
mediante una intervencién coronaria percutanea (ICP) primaria. EL alta precoz después de una ICP primaria es bien
recibida por los pacientes y aumenta la eficiencia de la asistencia sanitaria.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y viabilidad de un nuevo sistema de alta hospitalaria
precoz en los pacientes con IAMCEST de bajo riesgo.

METODOS Entre marzo de 2020 y junio de 2021, se seleccioné a un total de 600 pacientes en los que se considerd
que habia un riesgo bajo de que sufrieran eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) para su inclusion en
este sistema y se les dio de alta satisfactoriamente en un plazo < 48 horas. Se examind el estado de los pacientes
mediante un seguimiento telefdnico estructurado a las 48 horas del alta por parte de una enfermera de rehabilitacion
cardiaca y se llevd a cabo un seguimiento virtual a las 2, 6 y 8 semanas y a los 3 meses.

RESULTADOS La mediana de duracién de la hospitalizacion fue de 24,6 horas (rango intercuartilico [RIC]: 22,7-

30,0 horas) (mediana existente antes del nuevo sistema: 65,9 horas [RIC: 48,1-120,2 horas]). Después del alta, se
contacté con todos los pacientes y no se perdid el seguimiento de ninguno de ellos. Durante una mediana de
seguimiento de 271 dias (RIC: 88-318 dias), hubo 2 muertes (0,33%), ambas causadas por la enfermedad por coronavirus
2019 (> 30 dias después del alta), con un 0% de mortalidad cardiovascular y unas tasas de MACE del 1,2%. Estos
resultados pueden compararse favorablemente con los de una cohorte histérica formada por 700 pacientes que
cumplian los criterios para la inclusién en el nuevo sistema, que permanecieron en el hospital durante > 48 horas (grupo
de control de > 48 horas) (mortalidad, 0,7%; MACE, 1,9%) tanto en los analisis sin ajustar como en los andlisis con
emparejamiento por puntuacion de propension.

CONCLUSIONES En pacientes de bajo riesgo seleccionados puede optarse sin peligro por el alta tras una ICP primaria
satisfactoria mediante un sistema de alta precoz respaldado por un programa de seguimiento virtual multidisciplinario
y estructurado. (J Am Coll Cardiol 2021;78:2550-2560) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

a Centre for Cardiovascular Medicine and Devices, Willian Harvey Research Institute, Queen Mary University of London,
Londres, Reino Unido; P Barts Interventional Group, Barts Heart Centre, Barts Health NHS Trust, Londres, Reino Unido; ¢
Department of Cardiology, Barts Heart Centre, Barts Health NHS Trust, Londres, Reino Unido; y d Department of Pharmacy,
Barts Heart Centre, Barts Health NHS Trust, Londres, Reino Unido.

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

Original recibido el 6 de agosto de 2021; original revisado recibido el 22 de septiembre de 2021, aceptado el 24 de septiembre de 2021.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.09.1379



18 Rathod et al.

Alta precoz tras ICP primaria

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACP = profesional clinico avanzado
ACV = accidente cerebrovascular
AHT = alta hospitalaria temprana

CABG = cirugia de bypass arterial
coronario

EMD = equipo multidisciplinario

FEVI = fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

IAMCEST = infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST

ICP = intervenci6n coronaria
percutanea

IM = infarto de miocardio

MACCE = eventos adversos
cardiacos y cerebrovasculares
mayores

MACE = eventos adversos cardiacos
mayores

VI = ventriculo izquierdo

arealizacion de la intervencion corona-

ria percutanea (ICP) primaria en cen-

tros sanitarios regionales para los ata-
ques de corazény la mejora de los tratamientos
farmacolégicos han reducido la morbilidad y
la mortalidad asociadas al infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) (1). La aplicacién de la ICP prima-
ria, aunque tiene una relacion coste-efectivi-
dad favorable, consume unos recursos de asis-
tencia sanitaria limitados, y el periodo de
hospitalizacion tras la intervencion constituye
un factor contribuyente importante en este
consumo de recursos (2). El alta hospitalaria
temprana (AHT) después de una ICP primaria
es bien recibida por los pacientes y aumenta la
eficiencia del uso de los recursos de asistencia
sanitaria. Sin embargo, hay un posible pro-
blema de seguridad por lo que respecta al AHT

después de un [AMCEST. El AHT limita también las opor-
tunidades existentes para la educacién sanitaria del

paciente y la optimizacion de las estrategias de preven-

cion secundaria. Las guias europeas actuales recomien-

dan considerar la posible conveniencia del alta a las
48-72 horas del IAMCEST en los pacientes de riesgo bajo
si se dispone de una rehabilitacién precoz y de un segui-

miento adecuado (3). Un metanalisis de 5 ensayos con-

trolados y aleatorizados en los que se evalu6 el alta a los

2 a 3 dias después de una ICP primaria (4) y un estudio

observacional que presento el alta a las 48 horas en un

49,3% de 2779 pacientes respaldaron el concepto de

un alta segura en estos plazos de tiempo tras la ICP

primaria (5). La observacion de que los eventos adver-

sos cardiacos mayores (MACE) son raros después de
24 horas del IAMCEST (6-8) en pacientes cuidadosa-
mente seleccionados sugiere que puede ser posible

reducir en mayor medida el periodo de estancia en el

hospital tras la intervenciéon sin comprometer la seguri-

dad.

El surgimiento de la pandemia mundial de la enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha tensionado los
recursos al reducir el personal y la disponibilidad de

camas, al tiempo que ha aumentado la preocupacion por

el riesgo de exposicién en relacion con el tiempo de per-

manencia en el hospital. Estas circunstancias tnicas nos

brindaron la oportunidad de disefiar y aplicar un nuevo

sistema de alta hospitalaria temprana (AHT) (< 48 horas),

que inclufa un seguimiento virtual estructurado, en pa-

cientes de bajo riesgo tras una ICP primaria. En el estu-

dio, evaluamos la seguridad y la viabilidad del sistema de

AHT en los pacientes que fueron dados de alta tras la ICP
primaria en un centro de alto volumen de IAMCEST de

Londres.
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y GRUPO DE PACIENTES. Los
objetivos especificos de este estudio fueron los siguien-
tes: 1) determinar si el uso de un protocolo de AHT era
eficaz para alcanzar un alta hospitalaria precoz (en un
plazo de 48 horas); 2) determinar la seguridad del alta
hospitalaria en un plazo de < 48 horas después de un
[IAMCEST; 3) y determinar la viabilidad y los efectos be-
neficiosos de la puesta en marcha de un programa de
seguimiento virtual estructurado y con un equipo multi-
disciplinario para este grupo de pacientes (figura 1). El
seguimiento virtual se realiz6 con el empleo de una apli-
cacién de teléfono mévil o bien mediante llamada telef6-
nica si no se disponia de un teléfono inteligente.

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional de
pacientes a los que se practicé una ICP primaria en el
Barts Heart Centre de Londres (Reino Unido). El Barts
Heart Centre es un centro cardiovascular de nivel
terciario de la parte central y oriental del norte de
Londres. Presta servicio a una red formada por 10 hos-
pitales locales y es el inico centro que proporciona tra-
tamiento de ICP para la poblacién de 6,1 millones de
habitantes de la zona. Los pacientes en los que se sos-
pecha un IAMCEST son trasladados a la unidad para
una ICP primaria por el Servicio de Ambulancias de
Londres ya sea directamente desde la comunidad (alre-
dedor de un 70% de las activaciones del sistema de
atencion del IAMCEST) o tras ser atendidos en uno de
los servicios de urgencias de los hospitales locales, sin
necesidad de comentarlo previamente con el centro. Se
incluye en este sistema de asistencia a los pacientes
que presentan una parada cardiaca y/o requieren intu-
bacién y ventilacién.

Se incluyd en este estudio a los pacientes con un diag-
nodstico de IAMCEST y que sobrevivieron al alta hospita-
laria tras una ICP primaria practicada entre octubre de
2018 y junio de 2021. Se dividi6 a los pacientes en 3 gru-
pos: dados de alta segun el sistema de AHT, a los que se
denomina grupo de AHT (600 pacientes entre abril de
2020 y junio de 2021); grupo de control de > 48 horas
(700 pacientes que cumplian los criterios para el sistema
de AHT que fueron dados de alta tras > 48 horas entre
octubre de 2018 y junio de 2021); y grupo de asistencia
estandar (560 pacientes que fueron dados de alta segtin
el sistema normal entre abril de 2020 y junio de 2021;
estos pacientes no cumplian los criterios para el AHT y
fueron dados de alta tras > 48 horas durante el mismo
periodo de tiempo que los del sistema de AHT). Se utilizé
el grupo de asistencia estandar para mostrar que los cri-
terios utilizados para determinar la idoneidad del AHT
seleccionaban a pacientes de “bajo riesgo” para la inclu-
sién en el sistema.
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FIGURA 1. Sistema de alta hospitalaria temprana del Barts Heart Attack Centre

El paciente cumple los *criterios de elegibilidad

para el alta precoz tras el IAM FEVI > 40% (Vigrama o ETT)

ICP primaria satisfactoria (flujo

Inclusion del paciente en el sistema de alta precoz de grado TIMI 3)

Ausencia de enfermedad que requiera
una revascularizacion (CABG o ICP)
con hospitalizacion

Ausencia de reaparicion de los sintomas
isquémicos

Ausencia de insuficiencia cardiaca
(Killip 1)

Ausencia de arritmias importantes
(TV, FV, TVNS)

Ausencia de inestabilidad
hemodinamica (sin uso de farmacos
| inotropicos ni apoyo mecanico)

Llamada de teléfono a las 48 horas

Consulta virtual de IAM con un ACP Movilidad

alas 2 semanas Ausencia de comorbilidad importante

| Circunstancias sociales apropiadas

Consulta virtual de IAM con un ACP
a las 8 semanas

Y

Seguimiento a las 12 semanas con un
cardidlogo intervencionista o una consulta
de prevencion para el alto riesgo

Sistema de alta temprana y seguimiento. ACP = profesional clinico avanzado; IAM = infarto agudo de miocardio; CABG = cirugia de revascularizacion coronaria; DVLA = Driving
Vehicles Licencing Agency; TVNS = taquicardia ventricular no sostenida; FEVI = fraccion de eyeccién ventricular izquierda; Vigrama = ventriculografia

izquierda; ICP = intervencidn coronaria percutanea; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; ETT = ecocardiografia transtoracica; FV = fibrilacién ventricular;

TV = taquicardia ventricular.
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CRITERIOS ETICOS. El estudio se registré como una au-
ditoria clinica en el Comité de Calidad y Seguridad del
Barts. Los protocolos del estudio fueron aprobados por el
Comité Cardiaco del Centro Barts y se atuvieron a lo esta-
blecido en las directrices éticas de la Declaracién de Hel-
sinki de 1975. Se anonimizaron todos los datos mediante
la eliminacién de los identificadores antes de realizar el
analisis.

CRITERIOS PARA EL ALTA TEMPRANA. Los criterios
de elegibilidad para el AHT se basaron en nuestra politica
preexistente de alta en un plazo de 48 a 72 horas y en las
recomendaciones para el AHT de la Sociedad Europea de
Cardiologia. Fueron los siguientes:

* Fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
= 40%);

¢ ICP primaria satisfactoria (con obtencién de un flujo
de grado 3 del Thrombolysis In Myocardial Infarction
[TIMI]);

¢ Ausencia de una enfermedad adicional que requiera
una revascularizacion en el hospital;

¢ Ausencia de reaparicion de los sintomas isquémicos;

* Ausencia de insuficiencia cardiaca o inestabilidad he-
modindmica (es decir, clase 1 de Killip);

¢ Ausencia de arritmias significativas (fibrilaciéon ven-
tricular, taquicardia ventricular o fibrilacion o aleteo
[flutter] auricular que requiriera una prolongacién de
la hospitalizacién para el control de la frecuencia ven-
tricular) después de la intervencién;

* Movilidad, con unas circunstancias sociales apropia-
das para el alta.

El operador que realizé la ICP primaria fue el respon-
sable de considerar la posible conveniencia de un AHT.
Los pacientes que cumplian los criterios de elegibilidad
fueron dados de alta entre 24 y 48 horas después de la
intervencion, en funcion de la hora de ingreso y del curso
clinico posterior. Por ejemplo, los ingresos que se produ-
jeron durante la mafana facilitaron el alta a las 24 horas,
mientras que los pacientes que acudieron por la tarde o
durante la noche fueron dados de alta habitualmente tras
unas 36 horas, por razones practicas.

PROCEDIMIENTOS. La estrategia de intervencion se
dejo al criterio del operador, incluido el uso o no de trom-
bectomia por aspiraciéon, implante directo de stent, dila-
tacion previa y posterior a la intervencion, exploraciones
de imagen intravascular y, en el caso de los pacientes que
tenian una enfermedad adicional, la decisién de realizar
una ICP de tan solo la arteria culpable o bien una ICP
multivaso. Se utiliz6 preferentemente la arteria radial de-
recha como via de acceso arterial. Todos los pacientes
recibieron una dosis de carga de 300 mg de acido acetil-
salicilico y o bien 180 mg de ticagrelor o bien 600 mg de
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clopidogrel antes de la intervencidn. El tratamiento anti-
agregante plaquetario de mantenimiento consistié en
75 mg de acido acetilsalicilico al dia ademds de 90 mg
de ticagrelor dos veces al dia 0 75 mg de clopidogrel al
dia. Se recomendo un tratamiento antiagregante plaque-
tario combinado doble durante 12 meses a menos que
estuviera indicada una anticoagulacién oral o hubiera un
riesgo elevado de hemorragia. La anticoagulacién duran-
te la ICP se obtuvo mediante la administraciéon de
100 U/kg de heparina no fraccionada, seguida de nuevas
dosis para mantener un tiempo de coagulacién activado
de > 250 segundos. Se utilizaron inhibidores de gluco-
proteina (GP) IIb/Illa a criterio del operador y segtn las
guias de practica clinica locales que especificaban su uso
como opcion de tratamiento en los pacientes con una
carga elevada de trombosis intracoronaria. Dado que se
tratd en todos los casos de intervenciones de urgencia, no
se interrumpid la anticoagulacion preexistente. En todos
los pacientes se realiz6 una monitorizacion del ritmo car-
diaco durante un minimo de 12 horas tras la interven-
cién. Se registraron las observaciones hemodindmicas
cada 4 horas en los pacientes estables.

SISTEMA DE ALTA PRECOZ. Los pacientes fueron dados
de alta alas 24 a 48 horas del ingreso si habian cumplido
los criterios de elegibilidad durante todo el periodo de
hospitalizacion. Debido a su estancia mas breve en el
hospital, los pacientes tratados segun el sistema de AHT
recibieron un asesoramiento sobre rehabilitacion cardia-
ca después del alta (llamada telefénica a las 48 horas),
mientras que los pacientes tratados segtn el sistema nor-
mal recibieron este asesoramiento segtin lo programado.
Se proporcionaron aparatos de lectura de la presion arte-
rial a los pacientes del sistema de AHT si no los tenian ya,
para facilitar un ajuste de aumento de la medicacion; por
lo demas, todos los otros aspectos fueron similares a los
de la asistencia estandar.

El seguimiento después del alta corrié a cargo de un
equipo multidisciplinario formado por enfermeras de re-
habilitacién cardiaca, profesionales clinicos avanzados
(ACP), farmacéuticos especialistas en cardiologia y car-
diélogos. El seguimiento telefonico estructurado lo reali-
z0 a las 48 horas del alta una enfermera de rehabilitaciéon
cardiaca experimentada que evalud los sintomas, las lec-
turas de frecuencia cardiaca y de presion arterial, el co-
nocimiento de las medicaciones y el cumplimiento del
tratamiento; y explicé al paciente el plan de rehabilita-
cién cardiaca y la programacion del seguimiento. Se con-
tacté de nuevo con los pacientes para el seguimiento por
parte de un ACP de cardiologia a las 2 semanas y a las
8 semanas y por parte de un farmacéutico especialista
cardiovascular (para el ajuste al alza del tratamiento) a
las 6 semanas, con una revision por parte de un cardiélo-
go intervencionista a los 3 meses. Todas estas entrevistas
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de seguimiento se realizaron a distancia (seguimiento
virtual) con el empleo de una aplicacion de teléfono
movil especifica de asistencia sanitaria (Ortus-iHealth),
que los pacientes descargaron en Apple App Store o en
Google Play antes del alta. La aplicacién permite al pa-
ciente subir la informacién clinica (frecuencia cardiaca,
presion arterial, glucemia, peso y temperatura), y pro-
porciona un sistema de mensajes bidireccional y la posi-
bilidad de consultas por videoconferencia. Para las
consultas de seguimiento se utilizé la funcién de video-
llamada. Los datos de los pacientes se mantuvieron en la
nube en un servidor seguro de la Unién Europea.

OBTENCION DE LOS DATOS. Las caracteristicas clini-
cas basales y la informacion sobre la intervencion se in-
trodujeron prospectivamente en una base de datos de
intervenciones cardiacas inmediatamente después de la
ICP primaria, segun las normas de la British Cardiovascu-
lar Intervention Society. Los datos incluidos fueron los
siguientes: edad, sexo, origen étnico, antecedentes de in-
farto de miocardio (IM), ICP, cirugia de bypass arterial
coronario (CABG), enfermedad renal crénica, hiperten-
sion, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y tabaquis-
mo, nimero de vasos afectados, arteria responsable del
infarto, y uso de trombectomia por aspiracién, explora-
ciones de imagen intracoronarias, dilatacién postinter-
vencién, y uso de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa.
La funcidn sistélica del VI se evalué mediante una ven-
triculografia izquierda durante la intervencién y/o me-
diante ecocardiografia antes del alta. Los eventos clinicos
aparecidos durante el seguimiento se determinaron a
partir de la historia clinica electrénica del hospital y del
médico general y mediante la informacién aportada por
los pacientes durante las visitas de seguimiento virtuales
estructuradas. Se registr6 también la satisfaccion del pa-
ciente respecto al sistema de AHT en cada visita de segui-
miento. El sistema de AHT se introdujo inmediatamente
antes de que la primera oleada de la pandemia de COVID-
19 afectara al Reino Unido. En todos los pacientes ingre-
sados en el Barts Heart Centre se realizaron pruebas de
deteccion de la COVID-19 mediante hisopos nasales y
nasofaringeos utilizando pruebas de reaccién en cadena
de polimerasa, y se registraron los resultados.

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. La varia-
ble de valoracién principal fue la tasa de MACE después
del alta del hospital. Los MACE se definieron como la
combinacion de la mortalidad por cualquier causa, la re-
cidiva del IM y la revascularizacién de la lesion diana. Los
MACE se evaluaron hasta el 1 de julio de 2021, y el segui-
miento de los pacientes se censurd para el andlisis en
la fecha de la muerte. Se evalud la satisfaccién de los
pacientes respecto al sistema ambulatorio durante las vi-
sitas de seguimiento utilizando un cuestionario especifi-
camente disefiado para ello.
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ANALISIS ESTADISTICO. Se clasificé a los pacientes en
los 3 grupos siguientes segtn la duracién de la hospitali-
zacion y el periodo de tiempo del estudio: 1) grupo de
AHT, formado por 600 pacientes que fueron dados de alta
segun el sistema de AHT entre abril de 2020 y junio de
2021; 2) grupo de control de > 48 horas, formado por 700
pacientes que cumplian los criterios para el AHT y fueron
dados de alta en un plazo de > 48 horas entre octubre de
2018 y junio de 2021; y 3) grupo de asistencia estandar,
con 560 pacientes que fueron dados de alta segtin el siste-
ma normal entre abril de 2020 y junio de 2021 (es decir,
pacientes que no cumplian los criterios de AHT y fueron
dados de alta en un plazo de > 48 horas durante el mismo
periodo de tiempo en el que se aplicé el sistema de AHT).
Se compararon las caracteristicas de los pacientes en
la situacion inicial, las caracteristicas de la intervencién y
las posteriores a la intervencién de los distintos grupos.
Los datos cualitativos se resumen con el empleo del valor
absoluto (porcentaje). Las variables continuas con una
distribucion normal se presentan en forma de media *
DE o, en caso de distribucién asimétrica, con la mediana
(percentil 25-75). Las variables continuas con una distri-
bucién normal se compararon con la prueba de t de Stu-
dent, y se utiliz6 la prueba de U de Mann-Whitney para
comparar las variables continuas de distribucién no nor-
mal. Las variables cualitativas se compararon con la
prueba de x? de Pearson. Se calcularon los limites de pro-
ducto de Kaplan-Meier para la probabilidad acumulada
de presentar 1 de los criterios de valoracién clinicos, y se
uso la prueba de orden logaritmico (log-rank) para deter-
minar la posible existencia de una diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos. Se determiné el
tiempo transcurrido desde el ingreso inicial para una in-
tervencion hasta la aparicion del evento de valoraciéon
(MACE y mortalidad por cualquier causa).
Analisis mediante puntuacién de propensién. Se reali-
z6 un analisis mediante puntuacién de propensién con el
empleo de un modelo de regresion logistica no restringi-
do, segtn lo descrito anteriormente entre los grupos de
AHTy de control de > 48 horas. Las variables incluidas en
el modelo fueron las siguientes: edad, sexo, diabetes me-
llitus, hipertension, hipercolesterolemia, CABG previa,
ICP previa, reestenosis, IM previo, accidente cerebrovas-
cular (ACV) previo, enfermedad vascular periférica, en-
fermedad multivaso, longitud y anchura del stent,
insuficiencia renal crénica, fraccién de eyeccidon y uso de
un inhibidor de la glucoproteina IIb/IIIA. A continuacién
se aplicé un ajuste de regresion que incorporaba la pun-
tuacién de propension a un modelo de riesgos proporcio-
nales como covariable. La puntuacién de C fue de 0,80, lo
cual indicaba una buena discriminacidn.
Emparejamiento. Tras la ordenacion de la puntuacion de
propensién en orden ascendente, se aplicd un algoritmo
de emparejamiento 1:1 con el vecino mas préximo con ca-
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libradores de 0,2 DE del logit de la puntuacién de propen-
sion. Se evalub el éxito del emparejamiento mediante el
calculo de la diferencia media estandarizada (DME) de
cada covariable, con un valor de corte de 0,10 para indicar
un equilibrio aceptable. Cada paciente con AHT y paciente
de control de > 48 horas se utilizé6 como maximo en 1 em-
parejamiento, con objeto de crear una muestra empareja-
da con una distribucién similar de las caracteristicas
iniciales entre los grupos observados (tabla 1 del Suple-
mento). Se utilizo el programa informatico STATA version
10 (StataCorp) para el emparejamiento por puntuacién
de propension, y el programa SPSS for Mac versién 19.0
(IBM Corp) para todos los demds analisis.
RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES. Entre abril de
2020 y junio de 2021, un total de 600 pacientes fueron
dados de alta segun el sistema de AHT (tabla 1). En el
grupo de AHT, la media de edad fue de 59,2 + 11,8 afios, y
TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes
Sistema de AHT  Control de > 48 horas Valor
(n=600) (n=700) dep
Edad, afios 59,2+11,8 57,5+12,1 0,100
Varones 516 (86,0) 599 (85,6) 0,498
indice de masa corporal, kg/m? 26,3+8,0 29,8 +114 0,769
Origen étnico caucasico 336 (56,0) 357 (51,0) 0,076
Forma de presentacion inicial
Ingreso directo 459 (76,5) 567 (81,0) 0,376
Parada cardiaca antes de la ICP primaria 16 (2,7) 2231 0,350
Shock cardiogénico antes de la ICP 0(0,0) 0 (0,0) 1,000
primaria
Tiempo sintomas-balén, min 80 (30-240) 76 (28-232) 0,279
Tiempo puerta-balén, min 50 (38-73) 54 (41-75) 0,137
Presion arterial sistélica, mm Hg 134 +23 149 = 31 0,621
Frecuencia cardiaca, latidos/min 88 +15 91+18 0,409
Antecedentes patoldgicos
Hipertension 240 (40,0) 295 (42,1) 0,211
Hipercolesterolemia 240 (40,0) 295 (42,1) 0,456
Diabetes mellitus 150 (25,0) 182 (26,0) 0,458
Fumador actual o exfumador 360 (60,0) 446 (63,7) 0,234
Infarto de miocardio previo 89 (14,8) 99 (14,2) 0,353
ICP previa 125 (20,8) 13 (16,1) 0,029
CABG previa 24 (4,0) 14.(2,0) 0,046
Antecedentes de ictus o accidente 16 (2,7) 223 0,202
isquémico transitorio
Enfermedad arterial periférica 18 (3,0) 192,7) 0,106
Enfermedad renal crénica 24 (4,0) 21(3,0) 0,632
Enfermedad pulmonar obstructiva 60 (10,0) 67 (9,6) 0,150
crénica
Perfil analitico
Hemoglobina, g/dl 1,041 10,8 +3,7 0,279
FGe, ml/min/1,73 m? 68 £14,6 71+16,2 0,486
Troponina, ng/dl 387 + 88,2 427 +109,0 0,341
Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico).
CABG = cirugia de bypass arterial coronario; FGe = filtracion glomerular estimada; AHT = alta hospitalaria tem-
prana; ICP = intervencion coronaria percutanea.
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un 86,0% de los pacientes fueron varones, un 25,0%
presentaban diabetes mellitus y un 56% fueron caucasi-
cos. Un total de un 24,8% tenian antecedentes de revas-
cularizacion previa (20,8% con ICP y 4,0% con CABG), y
en un 14,8% habia antecedentes de un IM previo. La me-
diana de tiempo sintoma-bal6n fue de 80 minutos (rango
intercuartilico: 30-240 minutos) y la mediana de tiempo
puerta-balén fue de 50 minutos (rango intercuartilico:
38-78 minutos).

Los pacientes dados de alta segun el sistema de AHT
fueron similares a los pacientes del grupo de control his-
torico de > 48 horas (tabla 1), excepto por una frecuencia
superior de antecedentes previos de revascularizacion
en el grupo de AHT. Sin embargo, tal como se preveia, en
comparacion con el grupo de asistencia estandar de ries-
go mas alto, los pacientes del grupo de AHT tendieron a
ser de menor edad, con tasas mas bajas de enfermedad
renal o de antecedentes de enfermedad vascular periféri-
ca o ictus, y tuvieron una menor probabilidad de presen-
tar shock cardiogénico, parada cardiaca o IM de cara
anterior (tabla 2 del Suplemento).

CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION. En los pa-
cientes del grupo de AHT fue frecuente la enfermedad de
un solo vaso, y la arteria culpable fue la coronaria dere-
cha o la circunfleja izquierda (tabla 2). Sin embargo, se
observaron tasas bajas de enfermedad multivaso; en un
15% se realiz6 una intervencién multivaso en el momen-
to de la ICP primaria. Hubo unas tasas elevadas de ventri-
culografia izquierda (87,5%), lo cual resalta la necesidad
de una evaluacion temprana del VI y la dificultad de una
ecocardiografia inmediata. En un 23% de los pacientes se
planificaron intervenciones por etapas ambulatoriamen-
te (ICP, guia de presién o CABG).

Los grupos de AHT y de control histérico de > 48 horas
fueron similares por lo que respecta a las caracteristicas
de la intervencién (tabla 2), excepto por unas tasas supe-
riores de intervencidn en la arteria descendente anterior
izquierda y de ICP multivaso en el grupo de control histé-
rico de > 48 horas. Tal como se esperaba, en comparacion
con el grupo de asistencia estandar, el grupo de AHT
mostrd unas tasas superiores de enfermedad de un solo
vaso, arteria culpable distinta de la descendente anterior
izquierda, éxito de la intervencién y funcién sistélica VI
preservada, con una incidencia inferior de deterioro VI
grave (tabla 3 del Suplemento).

DURACION DE LA HOSPITALIZACION. Globalmente, la
mediana de duracién de la hospitalizacién en los pacien-
tes tratados con el sistema de AHT fue de 24,6 horas
(rango intercuartilico [RIC]: 22,7-30,0 horas), con un mi-
nimo de 17 horas y un maximo de 40 horas (figura 2);
y un 48% de pacientes dados de alta en un plazo de
24 horas, un 76% en un plazo de 30 horas y el 100% en
un plazo de 40 horas. Es importante sefialar que un 70%
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(420 pacientes) permanecieron en el hospital 1 noche
menos en comparacién con los pacientes del grupo de
asistencia estandar. La mediana de duracién de la hospi-
talizacion en el grupo de control de > 48 horas fue de
56,1 horas (RIC: 48-75,0 horas) (llustraciones centrales A
y B), y el grupo de asistencia estandar tuvo una mediana
de duraciéon de la hospitalizacion muy superior, de
78,9 horas (RIC: 56,1-130,2 horas).

La introduccién del sistema de AHT produjo una
reduccion significativa de la duraciéon total de la hos-
pitalizacion en el conjunto de los pacientes con IAMCEST
tratados con una ICP primaria a lo largo del periodo de
estudio. La mediana de duraciéon de la hospitalizacion
en el conjunto de los pacientes con IAMCEST fue de
3,0 dias (RIC: 2,0-6,0 dias) entre octubre de 2018 y
marzo de 2020. Tras la introduccién del sistema de AHT,
entre abril de 2020 y junio de 2021, la mediana de dura-
cion de la hospitalizacion fue de 2 dias (RIC: 1-3 dias)
(p < 0,0001), con una reduccion significativa respecto a
lo observado antes de la introduccién del nuevo sistema
(figura 3; figura 1 del Suplemento). Sin embargo, la dura-
cion de la hospitalizacién mostré diferencias en los dis-
tintos pacientes; un total de 420 permanecieron en el
hospital 1 noche menos, mientras que los demas perma-
necieron hospitalizados aproximadamente de 8 a 12
horas menos, con lo que hubo un ahorro de costes apro-
ximado de 450.000 libras esterlinas tomando el coste de
una cama de unidad de cuidados intensivos cardiacos
durante 24 horas.

CRITERIOS DE VALORACION. Infeccién intrahospita-
laria de COVID-19. No hubo ningtin paciente tratado con
el nuevo sistema que contrajera la COVID-19 durante su
estancia en el hospital. Esto se evalu6 en el periodo de
seguimiento de 2 semanas con objeto de poder realizar
una evaluacién definitiva de la transmision intrahospita-
laria. Este resultado puede compararse con el 7,5% de
pacientes que presentaron positividad para la COVID-19
durante su hospitalizacién en el grupo de asistencia es-
tandar, si bien no se demostré de manera definitiva una
transmisién intrahospitalaria en ninguno de los casos.

Resultados clinicos. La mediana de seguimiento fue de
271 dias (RIC: 88-318 dias). En el grupo de AHT se pro-
dujeron 2 muertes (0,33%), ambas a causa de la COVID-
19, con una mortalidad cardiovascular del 0%. La tasa de
MACE en el grupo de alta temprana fue del 1,2% (2 muer-
tes, 3 revascularizaciones no programadas y 2 nuevos
IM) (figura 4), con una tasa de eventos adversos cardia-
cos y cerebrovasculares mayores (MACCE) del 1,5%
(2 AVC, ademas de los MACE ya sefialados). Un total del
8,5% de los pacientes presentaron cuadros de dolor tora-
cico (con troponina negativa) y no hubo ningtn paciente
que ingresara con insuficiencia cardiaca. Un total del
7,3% de los pacientes tuvieron ingresos no relacionados
con un dolor toracico (debidos a ansiedad, infeccién de
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TABLA 2. Caracteristicas de la intervencion
Sistema de AHT  Control de > 48 horas Valor
(n=600) (n=700) dep
Via de acceso arterial 0,110
Arteria radial 564 (94,0) 644 (92,0)
Arteria femoral 36 (6,0) 56 (8,0)
Vaso culpable 0,005
Tronco comuin 0(0,0) 0(0,0)
Arteria descendente anterior izquierda 241(40,2) 345 (49,3)
Arteria circunfleja 131(21,8) 128 (18,2)
Arteria coronaria derecha 216 (36,0) 221(31,6)
Injerto de vena safena 12(2,0) 6 (0,9)
Enfermedad multivaso 187 (31,2) 296 (42,3) =
Trombosis de stent preexistente 11(1,8) 8(1,) 0,179
Flujo inicial de grado TIMI 0-1 383(63,8) 428 (61,1) 0,275
Uso de inhibidor de glucoproteina Ilb/Illa 234 (39,0) 265 (37,9) 0,312
Uso de trombectomia por aspiracion 14 (2,3) 9(1,3) 0,297
ICP multivaso 90 (15,0) 140 (20,0) 0,019
Grado de flujo TIMI 3 después de la ICP 600 (100,0) 700 (100) 1,000
Disfuncion sistdlica ventricular izquierda
Ninguna 210 (35,0) 217 (31,0) 0,292
> 45% 252 (42,0) 322 (46,0)
2 40% 138 (23,0) 162 (23,0)
<40% 0(0,0) 0(0,0)

Los valores corresponden a n (%).

TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en la tabla 1.

vias respiratorias bajas, encefalitis, absceso, hemorragia
rectal y pensamientos suicidas).

Resultados en el grupo de AHT en comparacién con el
grupo de control histérico de > 48 horas. Comparativa-
mente, la tasa de mortalidad en el grupo de control histd-
rico de > 48 horas fue del 0,7% (p = 0,349), con una tasa
de MACE del 1,9% (p = 0,674). La tasa de reingresos por
dolor toracico no cardiaco o por problemas no cardiacos
fue del 7% (p = 0,723). Con objeto de tener en cuenta los
factores de confusion y el sesgo entre el grupo de AHT y
el grupo de control histérico de > 48 horas, se realiz6 un
emparejamiento mediante puntuacién de propensién
para introducir un ajuste respecto a las diferencias en las
variables demograficas y de la intervencidn, y se obtuvo
un total de 1160 pacientes (580 del grupo de AHT y 580
del grupo de control histérico de > 48 horas). Las carac-
teristicas demograficas iniciales y las caracteristicas de la
intervencion estuvieron bien equilibradas en las 2 cohor-
tes emparejadas por propension. En las cohortes empa-
rejadas por puntuacién de propension, no se observaron
diferencias en cuanto a las tasas de mortalidad (0,34%
frente a 0,69%; p = 0,410) o de MACE (1,2% frente a
1,9%; p = 0,342) a lo largo del periodo de seguimiento
(lustracién central).

Resultados en el grupo de AHT en comparacion con el
grupo de asistencia estandar. Comparativamente, en el
grupo del sistema estandar se registraron 22 muertes
(4,1%), y un 2,2% de ellas fueron de causa cardiovascu-
lar. Las tasas de MACE en el grupo de control fueron del
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FIGURA 2. Duracion de la hospitalizacion en los pacientes en los que se aplica el sistema de alta precoz
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8,6% (4,1% de mortalidad, 2,1% de revascularizaciones
no programadas y 2,4% de IM), y las tasas de MACE fue-
ron del 9,4% (0,8% con ACV, ademas de las ya mencio-
nadas). Un total del 10% de los pacientes tuvieron
ingresos por un dolor tordcico con troponina negativa, y
en el 2,2% hubo ingresos por insuficiencia cardiaca; en
el 11,0% hubo ingresos no relacionados con un dolor to-
racico (debidos a hemorragia digestiva, infeccién de vias
respiratorias bajas, caida traumatica y confusion aguda)
(figura 2 del Suplemento).

Satisfaccion de los pacientes. Se realizé un seguimien-
to del 100% de los pacientes mediante el sistema de AHT.
Este resultado contrasta con la tasa de falta de asistencia
del 31% existente antes de la introduccidn de ese sistema
(de octubre de 2018 a marzo de 2020). Durante el perio-
do de estudio, salvo que acudieran para intervenciones
programadas o para exploraciones complementarias
como la ecocardiografia, ninguno de los pacientes del sis-
tema de AHT regres6 para un seguimiento presencial en
la consulta. Todos los seguimientos se llevaron a cabo a
distancia. La informacién aportada por los pacientes in-
dic6 que un 85% estaban “satisfechos” o “muy satisfe-
chos” con la calidad global del sistema de AHT. Ademas,
un 75% indicaron un ahorro de costes y un 62,5% un
menor tiempo de falta de asistencia al trabajo gracias a la

realizacién del seguimiento de manera virtual en ese sis-
tema. Estos resultados pueden compararse con el por-
centaje de satisfaccion del 73% observado en los
pacientes que fueron objeto de un seguimiento con el
sistema estandar (conjunto del grupo de control de > 48
horas y el grupo de asistencia estandar) (p < 0,001).

DISCUSION

Este es el primer estudio prospectivo observacional en el
que se ha demostrado la seguridad y viabilidad de un sis-
tema de AHT (en < 48 horas) en pacientes que tienen un
riesgo bajo de complicaciones después de un IAMCEST
tratado de forma satisfactoria con una ICP primaria. La
mediana de tiempo transcurrido hasta el alta en este
grupo de pacientes fue de 25 horas. Es importante sefialar
que los resultados (mortalidad, MACE) fueron compara-
bles a los obtenidos en el grupo de control histérico de
pacientes de bajo riesgo que cumplian los criterios para el
nuevo sistema pero fueron dados de alta anteriormente,
con plazos superiores a las 48 horas, lo cual resulta tran-
quilizador respecto a la seguridad del nuevo sistema.
Ademas, las tasas de mortalidad por cualquier causa, mor-
talidad cardiovascular y MACE fueron significativamente
menores en los pacientes dados de alta con el sistema de
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(A) Diferencia de duracién de la hospitalizacion entre el sistema de alta hospitalaria temprana y el sistema de bajo riesgo estandar (control de
> 48 horas) (diagrama de "“cajas y bigotes" que muestra los valores minimo y maximo). (B) Resultados durante el periodo de seguimiento en los
grupos de alta hospitalaria temprana y de control. AHT = alta hospitalaria temprana; MACCE = eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares
mayores; MACE = eventos adversos cardiacos mayores.
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FIGURA 3. Duracion global de la hospitalizacion de los pacientes a
lo largo del periodo de estudio
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“Pre" indica los pacientes ingresados entre octubre de 2018 y abril
de 2020. "Post sistema” indica entre abril de 2020 y junio de 2021.
Diagrama de cajas y bigotes (mediana, percentiles 10-90).
Comparacion realizada con la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney (***p < 0,0001).

FIGURA 4. Curvas de Kaplan-Meier que muestran la probabilidad acumulada de MACE
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Resultados a lo largo de 6 meses en los que se comparan el grupo de pacientes con alta
hospitalaria temprana (AHT) con el grupo de pacientes de control de > 48 horas. EL grupo de
control de > 48 horas indica los pacientes dados de alta después de un periodo de > 48 horas
que cumplian los criterios del nuevo sistema antes o después de su introduccién.

MACE = eventos adversos cardiacos mayores.
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AHT en comparacion con los del grupo de alta estandar.
Este resultado pone de relieve que se seleccion6 para el
AHT a pacientes de bajo riesgo y confirma la idoneidad de
los criterios de la inclusion para el sistema de AHT. Sin
embargo, en los pacientes dados de alta a las 24 horas la
tasa de eventos adversos fue baja, con tan solo 2 muertes,
ambas causadas por la COVID-19 y aparecidas > 30 dias
después del alta hospitalaria. Asi pues, ninguna de estas
dos muertes podria haberse predicho o evitado aplicando
el protocolo de alta estdndar. Ademas, no hubo ningin
caso de infeccion de COVID-19 intrahospitalaria en este
grupo de pacientes, y todos ellos fueron objeto de un se-
guimiento con consultas tempranas después del alta, uti-
lizando un programa multidisciplinario estandarizado
que alcanzo una tasa de satisfaccion de los pacientes del
85%. Aunque la aplicacién de este sistema fue motivada
por la necesidad de adaptarse a la pandemia de COVID-19
acortando los tiempos de hospitalizacién, optimizando el
uso de recursos y reduciendo el riesgo de infeccion intra-
hospitalaria, su uso tiene el potencial de modificar la
préctica clinica estandar en este grupo de pacientes.

Las guias actuales sugieren dar de alta a los pacientes
de bajo riesgo tras una ICP primaria por un IAMCEST en
un plazo de 48-72 horas, basdndose en los resultados de
metanalisis y de grandes estudios observacionales (3-5).
Este estudio puso de manifiesto que es posible aplicar
un alta mas temprana, a las 24-48 horas de la ICP prima-
ria, mediante el empleo de un sistema de alta que redujo
significativamente la mediana de duracion de la hospita-
lizacién que pasé a 29,5 horas en comparacién con la de
78,9 observada en los pacientes dados de alta segun los
sistemas de asistencia estandar. Globalmente, este siste-
ma proporcion6 una reducciéon de la mediana de dura-
cion de la hospitalizacién en el conjunto de los pacientes
tratados con una ICP primaria, que pas6 de 3 dias a
2 dias, con lo que permiti6 liberar camas hospitalarias
para usarlas en otros pacientes que necesitaron asis-
tencia en nuestro centro de referencia. La hora del in-
greso si comportd diferencias en la duracién de la
hospitalizacién de los pacientes dados de alta segin
este sistema, pero 336 pacientes permanecieron en el
hospital 1 noche menos, y el resto estuvieron hospitali-
zados 12 horas menos, lo cual facilito la posibilidad de
utilizar esa capacidad de camas para otros pacientes.
Este cambio supuso un ahorro de costes de casi 400.000
libras esterlinas. Nuestros datos confirmaron la seguri-
dad del alta a las 24-48 de la ICP primaria en los pa-
cientes de bajo riesgo, de manera coherente con lo
indicado por series pequefas previas en las que se ob-
servaron tasas mas bajas de MACE entre las 24 y las
48 horas después de un IAMCEST (6-8).

Las guias existentes recomiendan que se determine el
riesgo del paciente de forma individualizada, en funciéon
del riesgo cardiaco, las comorbilidades, el estado funcio-
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nal y el apoyo social (3). La evaluacion del riesgo cardiaco
se ha basado anteriormente en criterios como la edad, la
FEV], la enfermedad de 1 o de 2 vasos y el éxito de la ICP
sin una arritmia persistente. Los criterios utilizados en
esta cohorte se basaron en esas orientaciones, con el uso
de las puntuaciones de riesgo preexistentes para identifi-
car a los pacientes de bajo riesgo tras una ICP primaria
(9,10), y reflejaron la politica hospitalaria local para el
alta a las 48 horas publicada anteriormente (5). Nuestro
estudio valida los criterios elegidos, como el de pacientes
con una intervencién de ICP primaria satisfactoria y sin
complicaciones, el ritmo cardiaco y la estabilidad hemo-
dinamica, la FEVI > 40% y el que no sea necesaria una
revascularizacién con el paciente ingresado, como cri-
terios indicativos de la seguridad al dar el alta a las
24 horas.

Sin embargo, una reduccién de la duracién de la hos-
pitalizacion puede hacer que haya menos oportunidades
parala educacién del paciente y el ajuste al alza de la me-
dicacién de prevencion secundaria. Una vez dado de alta
el paciente del hospital, un examen ambulatorio oportu-
no, que incluya una nueva evaluacion de los sintomas, la
evaluacidn fisica, la medicacién y el abordaje del riesgo
cardiovascular, constituye un componente clave de la
asistencia del paciente. Nosotros diseflamos un progra-
ma de seguimiento multidisciplinario y estructurado
para abordar esta cuestion. Este programa incluyé una
llamada telefdénica a las 48 horas por parte de una enfer-
mera especialista en rehabilitacion cardiaca, con un
seguimiento virtual por parte de ACP cardiacos y farma-
céuticos a las 2, 6 y 8 semanas y por parte de un cardiélo-
go intervencionista a las 12 semanas. Utilizamos una
plataforma virtual que permitia obtener diversos resul-
tados como los de frecuencia cardiaca, presion arterial y
glucemia, con lo que podria realizarse de forma segura
un ajuste al alza de las medicaciones de prevencion se-
cundaria. Todos los pacientes fueron objeto de un segui-
miento segun este sistema, sin que hubiera ninguno en el
que se perdiera el seguimiento, y el programa fue exce-
lentemente valorado por los pacientes. En consecuencia,
proponemos que la baja tasa de eventos adversos obser-
vados en el grupo de alta a las 24 horas estuvo directa-
mente relacionada con una selecciéon adecuada de los
pacientes y con un programa de seguimiento robusto. El
programa evité que hubiera retrasos en el seguimiento
mediante el empleo de consultas por videoconferencia y
redujo los desplazamientos, costes y posible exposicion
de los pacientes a la COVID-19 asociados a las visitas pre-
senciales en la consulta.

Hemos presentado estos datos para mostrar la seguri-
dad y la viabilidad de un sistema de AHT para el IAM-
CEST en un grupo de pacientes seleccionados. Este
sistema se disefi6 y se aplicd como respuesta al reto plan-
teado por la pandemia de COVID-19, que brind6é una
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oportunidad Unica para su evaluaciéon. Nuestros datos
tienen implicaciones importantes en cuanto a los costes
de la asistencia sanitaria, asi como de la prestaciéon de
servicios. Con la aplicacion de este sistema, la mediana
global de duracién de la hospitalizacion se redujo de un
valor de 3 dias antes de su introduccién, a 2 dias. Esto
equivale a un ahorro de costes de 400 dias-cama en la
unidad de cuidados intensivos coronarios a lo largo del
periodo de tiempo estudiado. Esto permitiria, no tan solo
tener una relacion coste-efectividad favorable, sino tam-
bién liberar camas para mejorar la prestaciéon de unos
servicios de intervencion mas amplios, con objeto de
abordar la carga de trabajo siempre creciente de los cen-
tros regionales de referencia para la asistencia al IAM-
CEST. La baja tasa de eventos adversos observada en este
grupo de pacientes constituye un fundamento sélido
para introducir un cambio en la practica clinica estandar
en el [AMCEST.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. A pesar de que este estu-
dio aport6 datos novedosos respecto al alta a las 24 horas
en los pacientes con IAMCEST, sigue siendo un estudio
observacional, no aleatorizado, relativamente pequeno,
de un solo centro. Por consiguiente, hay sesgos y factores
de confusion, con una autoseleccion de los pacientes con
prediccion de un peor pronostico al grupo de alta estan-
dar. No obstante, la baja tasa de eventos y la baja mortali-
dad en el grupo seleccionado brindan la oportunidad de
mejorar el uso de recursos en una cohorte amplia de pa-
cientes con JAMCEST.

CONCLUSIONES

Impulsados por la necesidad de adaptacion a la pande-
mia, presentamos la aplicacion satisfactoria y sin riesgo
de un sistema de alta precoz tras el IM, junto con un pro-
grama integral de seguimiento virtual multidisciplinario
y estructurado. Esta estrategia ha acortado los periodos
de hospitalizacién al reducir el riesgo de infecciones in-
trahospitalarias y optimizar el uso de los recursos, al
tiempo que ha mejorado la calidad de la asistencia poste-
rior al alta con un alto grado de satisfaccion de los pa-
cientes.
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de 48 horas aplicando unos criterios clinicos
especificos y un seguimiento multidisciplinario y
estructurado. Este sistema reduce el riesgo de
infeccion intrahospitalaria, optimiza el uso de

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: Los pacientes con
IAMCEST a los que se practica una ICP primaria pueden
ser dados de alta del hospital sin peligro en un plazo

recursos, mejora la calidad de la asistencia y mantiene
un alto grado de satisfaccion de los pacientes.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Es necesaria
una evaluacion de esta estrategia en diversos
contextos de asistencia para asegurar su posibilidad
de generalizacién y perfeccionar los criterios de
seleccién de los pacientes.
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a implantacién de las redes regionales de aten-

cién al infarto agudo de miocardio con elevacién

del segmento ST (IAMCEST) en las tltimas déca-
das ha resultado en una substancial reduccién de la mor-
talidad y morbilidad, en gran parte gracias a la imple-
mentacion de la angioplastia primaria como estrategia
de reperfusion de eleccion. (1)

Una de las consecuencias de la mejora en la atencién a
los pacientes con IAMCEST ha sido la progresiva reduc-
cion de la estancia hospitalaria. Los beneficios de una
estancia hospitalaria mas corta son evidentes e incluyen,
entre otros, una mayor comodidad del paciente, la reduc-
cién de complicaciones derivadas de ingresos mas pro-
longados, y la disminucién de los gastos hospitalarios.
Todo ello se ha puesto, si cabe, mas en valor a raiz de la
actual situacion provocada por la COVID-19.

Sin embargo, la evidencia cientifica que respalda al
alta precoz es limitada.

Ya en el afio 1998, el estudio aleatorizado PAMI-2, (2)
puso de manifiesto la seguridad y coste-eficacia del alta
precoz a partir de las 72 horas del IAMCEST en pacientes
considerados de bajo riesgo. Posteriormente, se han pu-
blicado diversos estudios observacionales en esta linea.
Mas recientemente, en el afio 2015 se public6 un estudio
aleatorizado con 100 pacientes en el que se demostro la
seguridad de la estrategia de alta precoz alas 48-72 horas,
en aquellos pacientes considerados de bajo riesgo segtin
los criterios de riesgo de Zwolle (clase Killip, flujo TIMI
final, enfermedad de 3 vasos, edad, infarto anterior y
tiempo de isquemia) (3).

Esta evidencia queda reflejada en las guias de practica
clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (4), que ac-
tualmente consideran con una recomendacioén Ila clase A
el alta a las 48-72 horas en aquellos pacientes con bajo

riesgo, siempre y cuando se pueda establecer un segui-
miento ambulatorio precoz.

Pero, ;es seguro adelantar todavia mas el alta? En un
reciente nimero de JACC, Rathod y cols. (5) presentan
los resultados de su estudio observacional, realizado en
plena pandemia COVID-19, basado en la implementa-
cién de una estrategia de alta muy precoz (<48 horas)
(5), respetando de esta manera las 24 horas iniciales en
las que se concentran la gran mayoria de eventos post
infarto (6).

Se incluyeron de manera prospectiva un total de
600 pacientes entre abril del 2020 y junio de 2021 que
cumplian los siguientes criterios de bajo riesgo: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo >40%, clase Killip I,
flujo TIMI III al final de la angioplastia, revascularizacion
completa, ausencia de arritmias tras la revascularizacion,
ausencia de otras comorbilidades que impidiesen el alta
precoz y disponer de un apoyo social adecuado.

El seguimiento al alta, llevado a cabo por un equipo
multidisciplinar formado por cardiélogos, enfermeria
y farmacéuticos, incluia una llamada telefénica a las
48 horas del alta, asi como una revision virtualalas 2,6 y
8 semanas y finalmente a los 3 meses. Todo ello realizado
a través de una aplicacion de smartphone, pudiendo asi-
mismo realizar las consultas virtuales adicionales en el
caso de ser necesario.

Se establecié una cohorte de control histérica de
700 pacientes de las mismas caracteristicas que, entre
octubre de 2018 y junio de 2021, habian sido dados de
alta en > 48 horas.

Los resultados del estudio fueron favorables, consi-
guiéndose una estancia hospitalaria mediana en la co-
horte de alta precoz de 24,6 horas (rango intercuartilico
(RIQ) 22,7-30 horas). No hubo pérdidas en el seguimien-

1 Unidad de Cuidados Agudos Cardiolégicos, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, 1I-B Sant Pau, Barcelona, Espana
2 Unidad de Cuidados Agudos Cardioldgicos, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, II-B Sant Pau, Barcelona, Espafia, Universidad

Auténoma de Barcelona, CIBER-CV
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toy, tras una mediana de 271 dias (RIQ 88-318 dias), Uini-
camente hubo 2 fallecimientos (0,33%), que fueron por
COVID-19, y la incidencia global de eventos cardiovascu-
lares mayores fue del 1,2%, sin diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos. Asimismo, los
autores realizaron una estimacion de ahorro econémico
en base a la reduccion de la estancia hospitalaria en ese
periodo de 450.000 libras esterlinas.

La idea del alta muy precoz entre las 24-48 horas del
[AMCEST ya se habia propuesto previamente en base al
analisis de mas de 1000 pacientes en los que la totalidad
de los eventos, en el grupo de bajo riesgo (acceso radial,
IAMCEST Killip I, flujo TIMI III final, FEVI > 50%, edad
<65 afios, creatinina <1,5 mg/dL, ausencia de enferme-
dad de tronco coronario), se concentraban en las prime-
ras 24 horas. (7,8)

La clave de una estrategia de alta precoz radica en dos
puntos. Por un lado, seleccionar los pacientes con un bajo
riesgo de complicaciones post infarto; fundamentalmen-
te arritmias, reinfarto e insuficiencia cardiaca. Por otro,
establecer un seguimiento muy precoz y estrecho al alta
que permita incidir en la educaciéon del paciente sobre su
enfermedad y la importancia de la maxima adherencia al
tratamiento médico 6ptimo.

Llama la atencién del estudio de Rathod y cols. (5) la
ausencia de inclusién de algunos criterios considerados
previamente para poder clasificar a los pacientes de bajo
riesgo. Asi, no se menciona la necesidad de un tiempo de
isquemia corto, si bien la mediana de tiempo sintomas-
balén fue mas que aceptable: 80 min (RIQ 30-240 min).
Tampoco se excluyeron a pacientes con infarto anterior o

que presentan disfuncion ventricular izquierda ligera 40-
50%, que previamente no se habian considerado como
de bajo riesgo en otros estudios.

Otra aportacion muy interesante es la aplicacion de
un protocolo de seguimiento telematico al alta a través
de una aplicacioén para smartphone que permite una co-
rrecta implementacién de las medidas de prevencién car-
diovascular ahorrando visitas al centro hospitalario.

Como limitaciones del estudio se encuentran todas
aquellas inherentes al disefio del estudio, como el sesgo
de incluir pacientes con infartos menos extensos o menos
infartos anteriores en el grupo de alta mas precoz.

En conclusion, el trabajo de Rathod y cols. (5), nos in-
dica que es posible dar de alta precozmente y de forma
segura a partir de las 24 horas a nuestros pacientes con
IAMCEST siempre y que seamos capaces de seleccionar
correctamente a aquellos de bajo riesgo y se disponga de
la infraestructura adecuada para garantizar un segui-
miento precoz tras el alta.

La tendencia a reducir la estancia hospitalaria en los
[IAMCEST sin compromiso hemodinamico y correcta re-
vascularizacion es ya una realidad. Sin embargo, habra
que esperar a la realizacién de estudios aleatorizados
que comparen la practica actual con el alta muy precoz
para que se recoja en las guias de practica clinica con el
maximo nivel de recomendacion y se aplique de manera
generalizada.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: asionis@
santpau.cat
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ANTECEDENTES El prondstico de las extrasistoles ventriculares (EV) inducidas por el ejercicio en individuos
asintomaticos no esta claro.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo investigar si las EV de alto grado durante una prueba de estrés
predicen o no la mortalidad en los individuos asintomaticos.

METODOS Se estudié una cohorte de 5486 personas asintomaticas que participaron en la cohorte prospectiva Lipid
Research Clinics con el empleo de una entrevista en la situacion basal, una exploracion fisica, analisis de sangre y una
prueba de esfuerzo en cinta ergométrica siguiendo el protocolo de Bruce. Se utilizaron modelos de supervivencia de
Cox ajustados para evaluar la asociacion entre las EV de alto grado inducidas por el ejercicio (que se definieron por ser
frecuentes [> 10 por minuto], multifocales, de tipo R sobre T o por mostrar > 2 EV seguidas) y la mortalidad por
cualquier causa y la mortalidad de causa cardiovascular.

RESULTADOS La media de edad en la situacion inicial fue de 45,4 + 10,8 afios; un 42% fueron mujeres. Durante una
media de seguimiento de 20,2 + 3,9 afios se produjeron 840 muertes, incluidas 311 muertes de causa cardiovascular.
Se observaron EV de alto grado durante el ejercicio en un 1,8% de los participantes, durante la recuperacion en un
2,4% y en ambos periodos en un 0,8%. Tras aplicar un ajuste respecto a edad, sexo, diabetes, hipertension, lipidos,
tabaquismo, indice de masa corporal y antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, las EV de alto
grado durante la recuperacion mostraron una asociacion con la mortalidad de causa cardiovascular (hazard ratio [HR]:
1,82; IC del 95%: 1,19-2,79; p = 0,006), que continud siendo significativa tras un ajuste adicional respecto a la
duracion del ejercicio, la recuperacién de la frecuencia cardiaca, la obtencidon de la frecuencia cardiaca pretendida

y la depresion del segmento ST (HR: 1,68; IC del 95%: 1,09-2,60; p = 0,020). Los resultados fueron similares en los
diversos subgrupos clinicos. Las EV de alto grado aparecidas durante la fase de ejercicio no mostraron una asociacion
con un aumento del riesgo. Las EV durante la recuperacion no mejoraron la capacidad de discriminacion del riesgo de
mortalidad de causa cardiovascular a 20 afios mas alla de la proporcionada por las variables clinicas.

CONCLUSIONES Las EV de alto grado aparecidas durante la recuperaciéon mostraron una asociacion con el riesgo de
mortalidad de causa cardiovascular a largo plazo en los individuos asintomaticos, mientras que las EV aparecidas tan
solo durante el ejercicio no se asociaron a un aumento del riesgo. (J Am Coll Cardiol 2021;78:2267-2277) © 2021
American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ECG = electrocardiograma
EV = extrasistole ventricular

HDL = lipoproteinas de alta
densidad

LDL = lipoproteinas de baja
densidad

as pruebas de estrés mediante ejercicio
se solicitan con frecuencia tanto en con-
textos de hospitalizacion como en con-
textos ambulatorios. Se ha demostrado que los
parametros de la prueba de esfuerzo (por
ejemplo, la duracién del ejercicio o los cambios
en el segmento ST) predicen el riesgo cardio-
vascular y la mortalidad de manera indepen-

diente de los factores de riesgo clinico, en pacientes tanto
sintomaticos como asintomaticos (1-4). Continda exis-
tiendo una controversia respecto a si la presencia de
extrasistoles ventriculares (EV) durante la prueba
de esfuerzo en cinta ergométrica tiene o no consecuen-
cias pronoésticas importantes, sobre todo en los indivi-
duos asintomaticos (5-8).

Las EV se clasifican segun los criterios de Lown en EV
de bajo grado (monomorficas e infrecuentes) o EV de alto
grado (frecuentes, multifocales, repetitivas, incluida la
taquicardia ventricular, y de tipo R sobre T).

En los pacientes en los que se sospecha o se conoce la
existencia de una enfermedad coronaria, las EV induci-
das por el ejercicio se han asociado a un aumento del
riesgo cardiovascular (9,10), en especial si son de alto
grado y se han producido durante la recuperacién de la
prueba de esfuerzo (11-13). El mecanismo sugerido es el
de que las EV aparecidas durante la recuperacion sean
causadas por una reactivacion vagal insuficiente después
del ejercicio (12,14), lo cual se asocia de por si a un au-
mento de la mortalidad (2,15).

En los individuos asintomaticos en los que no se sos-
pecha la presencia de una cardiopatia, se ha observado
también que las EV de alto grado inducidas por el ejerci-
cio se asocian a la mortalidad (5,7,16). Sin embargo,
hasta la fecha no se ha establecido en individuos asinto-
maticos si las diferencias en el momento de aparicion de
las EV (es decir, durante el ejercicio o durante la recupe-
racion) tienen o no un valor prondstico.

El conocimiento de las consecuencias pronosticas del
momento de aparicién de las EV inducidas por el ejerci-
cio en los pacientes sin cardiopatias es importante por
2 razones. Una de ellas es clinica, ya que facilitaria una
identificacién mas exacta de los pacientes con un riesgo
futuro que, en otro caso, se considerarian de riesgo nulo
o0 bajo. Otra razén importante es que hay evidencias con-
tradictorias por lo que respecta a la relacion de las EV
inducidas por el ejercicio con la enfermedad coronaria
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7 DE DICIEMBRE, 2021:2267-2277

(7,12,17,18); esto hace que las personas sin enfermedad
coronaria brinden una oportunidad tnica para el estudio
de la fisiopatologia de las EV inducidas por el ejercicio. Si
las EV aparecidas durante la recuperacion tienen un pro-
nostico peor que el de las EV surgidas durante el ejerci-
cio, esto aportaria una evidencia adicional favorable a la
hipétesis de que el momento de aparicion de las EV es un
factor predictivo importante del riesgo cardiovascular li-
gado al grado de actividad vagal e independiente de la
enfermedad coronaria.

Con el empleo de informacion de los pacientes del
Lipid Research Clinics Program (19) que dispone de un
seguimiento de 20 afios, el objetivo del presente estudio
fue investigar si las EV de alto grado aparecidas durante
el ejercicio o durante la recuperacién muestran una aso-
ciacion diferente con la mortalidad de causa cardiovascu-
lar o la mortalidad por cualquier causa en los individuos
asintomaticos.

METODOS

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. Los individuos estu-
diados fueron sujetos participantes en el estudio Lipid
Research Clinics Prevalence Study, un estudio de cohorte
prospectivo de individuos estadounidenses de 10 ubi-
caciones geograficas distintas y de diversos grupos
socioecondmicos y laborales, que se han descrito con an-
terioridad (16,19,20). Los grupos poblacionales evalua-
dos fueron de 3 grandes tipos: grupos definidos segun su
actividad laboral, grupos definidos segiin su hogar o zona
de residencia y progenitores de nifios en edad escolar. En
la primera visita (entre 1972 y 1976), se realiz6 un exa-
men de seleccién de individuos de 10 centros de atencion
primaria de Norteamérica. Se seleccion6 una muestra
formada por todos los participantes en la visita 1 que
mostraban unas concentraciones de lipidos elevadas, asi
como otra muestra aleatoria de un 15% de los partici-
pantes en la visita 1, y se les invit6 a regresar para la visi-
ta 2. En total, la muestra aleatoria incluyé a un 58% del
total de participantes en el estudio.

Durante la visita 2, se realiz6 a los participantes una
entrevista médica, una exploracion fisica, un analisis de
sangre en ayunas y una prueba de esfuerzo en cinta ergo-
métrica. Se consider6é que un participante no era apto
para la prueba de esfuerzo si presentaba una presion ar-
terial sist6licaenreposode <90 mm Hgode >200 mm Hg,
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una presion arterial diast6lica en reposo de > 120 mm Hg,
una enfermedad cardiovascular importante, EV de tipo R
sobre T o taquicardia ventricular en reposo, o si un médi-
co del estudio consideraba que no era capaz de comple-
tar una prueba de esfuerzo. El protocolo de ejercicio
empleado fue el protocolo de Bruce o el protocolo de
Bruce modificado. En total, 8652 de los 13.852 indivi-
duos examinados para la posible inclusion realizaron las
pruebas de esfuerzo en la situacién inicial.

Para garantizar que se tratara de una cohorte asinto-
matica, excluimos a los participantes que presentaban
angina, claudicacién intermitente, hipertrofia ventricular
izquierda (aplicando los criterios de Estes en un electro-
cardiograma [ECG] en reposo); a los que tenian antece-
dentes de infarto de miocardio, ictus, cirugia cardiaca
o cirugia vascular (excepto la de varices); y a los que es-
taban siendo tratados con digoxina u otros antiarritmi-
cos (excepto los betabloqueantes). Se excluy6 también de
este andlisis a los participantes en los que no se realiz6
ninguna prueba de esfuerzo; a aquellos en los que la du-
racién del ejercicio fue de < 1 minuto o no se dispuso de
ese dato; a aquellos en los que se aplicaron protocolos
de Bruce modificados; a los que tenian menos de 20 afios
o mas de 80 afios; a aquellos en los que se perdi6 el segui-
miento (3 participantes); y a aquellos en los que no se
dispuso de informacion codificada sobre el ritmo del ECG
durante la prueba de esfuerzo (20 participantes). Con
ello quedaron 5486 participantes asintomaticos.

Se llevo a cabo un seguimiento hasta la muerte o hasta
el 31 de diciembre de 1995. La variable de valoracién
principal de este estudio fue la mortalidad de causa car-
diovascular. Entre 1976 y 1988, las muertes de los parti-
cipantes se notificaron por correo o por teléfono y se
confirmaron luego mediante certificados de defuncién,
entrevistas con un familiar o un testigo, o a través de las
historias clinicas. La causa de la muerte la determinaron
cardiélogos a los que se oculté la identidad de los pa-
cientes que fallecieron. Entre 1988 y 1995, las muertes
fueron notificadas por patélogos que recibieron una ca-
pacitacion especifica, basandose en los certificados de
defuncion y con el empleo del National Death Index entre
1988 y 1991 y luego del Epidemiology Reseach Index
entre 1992 y 1995. Todos los participantes dieron su
consentimiento informado por escrito en el momento de
lainclusién en el estudio. El presente estudio fue aproba-
do por los comités de ética de investigacién del Brigham
and Women'’s Hospital y de la American University of Bei-
rut. Esta investigacion se consider6 autorizada.

ECG DE LA PRUEBA DE ESFUERZO. Se registro la pre-
sion arterial sistélica y diastélica y el ECG en reposo; al
final de cada una de las etapas del ejercicio; y luego inme-
diatamente después y a los 2, 4 y 6 minutos tras el ejerci-
cio. La prueba de esfuerzo se interrumpio si se alcanzaba

Extrasistolia ventricular en el ejercicio y mortalidad cardiovascular

una frecuencia cardiaca tomada como limite correspon-
diente al 90% de la frecuencia cardiaca maxima predicha
para la edad y la forma fisica del participante (20). Tam-
bién se interrumpio6 la prueba si el participante presenta-
ba angina, hipotension, alteraciones del ECG indicativas
de una arritmia significativa o de isquemia, o si no era
capaz de completar la prueba o rechazaba hacerlo.

Los ECG obtenidos en cada etapa del ejercicio y du-
rante la recuperacién fueron interpretados por duplica-
do por evaluadores formados para ello y fueron
verificados por un supervisor. El sistema de codificacién
visual utilizado dispuso de un sistema de control de cali-
dad interno en un centro de codificacién centralizado.
Los ECG se analizaron ademas mediante ordenador, y
toda discrepancia entre el c6digo asignado visualmente y
el del ordenador, asi como las discrepancias entre evalua-
dores fueron resueltas por el supervisor y 1 de 2 cardié-
logos encargados de ello (16).

PARAMETROS DE LA PRUEBA DE ESFUERZO. Las EV
se definieron en el ECG como un complejo QRS-T de una
duracién del QRS 2 0,12 segundos no precedido en como
minimo 0,12 segundos por una onda P. Las EV de alto
grado se definieron como las EV frecuentes (> 10 por mi-
nuto) o multifocales, 2 0 mas EV seguidas (incluida la ta-
quicardia ventricular) o EV de tipo R sobre T (llustracion
central). Las depresiones del segmento ST se definieron
como depresiones horizontales o descendentes de al
menos 1,0 mm en la derivacién que mostrara la maxima
anomalia en la tltima etapa del ejercicio o en la recupera-
cion. La recuperacion de la frecuencia cardiaca se calculo
como la frecuencia cardiaca maxima menos la frecuencia
cardiaca obtenida 2 minutos después del ejercicio (21).

PARAMETROS CLINICOS. Se consider6 que los partici-
pantes eran hipertensos en la situacién inicial si tomaban
antihipertensivos, tenfan una presion arterial sist6lica en
reposo de = 140 mm Hg o tenian una presion arterial
diastolica en reposo de = 90 mm Hg. La diabetes se defi-
nio por la toma de medicamentos antidiabéticos o la pre-
sencia de una glucosa en ayunas de = 126 mg/dl en la
visita 2. Se determinaron las concentraciones de lipidos
después de una noche en ayunas. La hiperlipidemia se
defini6 como un colesterol total de = 240 mg/dl, un
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) de
=160 mg/dl o unos triglicéridos de = 200 mg/dl. Se con-
sideré que los participantes tenian antecedentes fami-
liares de enfermedad coronaria prematura si su padre,
madre o algiin hermano habia presentado manifestacio-
nes de la enfermedad antes de la edad de 60 afios. Se cla-
sificd6 como fumadores a los participantes que habian
fumado alguna vez cigarrillos.

METODOS ESTADISTICOS. Se compararon las caracte-
risticas clinicas y de la prueba de esfuerzo en la situacion
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ILUSTRACION CENTRAL Valor prondstico de las extrasistoles ventriculares inducidas por el ejercicio en individuos
asintomaticos

En personas asintomaticas en las que se realiza
una prueba de esfuerzo en cinta ergométrica

Extrasistoles ventriculares (EV)
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Refaat, M.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(23):2267-2277.

En esta figura se resumen la forma en la que se definieron las EV de alto grado en este estudio. Se muestra que, en los individuos asintomaticos, tan solo las EV de alto grado
aparecidas durante la recuperacion, y no asi las aparecidas durante la etapa de ejercicio, presentan una asociacién independiente con la mortalidad de causa cardiovascular.
Las flechas indican el valor prondstico del momento de aparicién de las EV (durante el ejercicio en comparacién con durante la recuperacion). EV = extrasistole ventricular.
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inicial de los grupos con y sin EV de alto grado utilizando
una prueba de t de Student para las variables continuas y
una prueba de %2 o una prueba exacta de Fisher para las
variables cualitativas.

Para estudiar la asociacion de las EV de alto grado con
la posterior mortalidad de causa cardiovascular o de
cualquier causa, se generaron curvas de probabilidad
acumulada ajustadas segun la edad y el sexo, y se lleva-
ron a cabo analisis de la supervivencia con el empleo de
modelos de Cox. Elaboramos también modelos con un
ajuste respecto a las variables clinicas (edad, sexo, hiper-
tension, diabetes, LDL y colesterol de lipoproteinas de
alta densidad [HDL], triglicéridos, tabaquismo, indice de
masa corporal, antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura) y aplicamos un ajuste adicional
para las variables de la prueba de esfuerzo (duracion del
ejercicio, depresion del segmento ST de = 1 mm, llegada a
la frecuencia cardiaca establecida como objetivo, recupe-
racion de frecuencia cardiaca). La asociacion entre las EV
de alto grado y la mortalidad de causa cardiovascular se
evalud también con el empleo de un analisis de resulta-
dos competidores (tabla 1 del Suplemento).

En un analisis de sensibilidad en el que los valores no
disponibles en cuanto a la diabetes (n = 452, 8%) y los
antecedentes familiares de enfermedad coronaria pre-
matura (n = 343, 6%) se agregaron como indicadores no
disponibles o bien se imputaron, los resultados fueron en
general similares (tablas 2 y 3 del Suplemento).

Se evalué el cumplimiento del supuesto de riesgos
proporcionales mediante la inclusién de un término de
interaccion entre el In (tiempo de seguimiento) y la pre-
sencia de EV de alto grado (p > 0,05) (tabla 4 del Suple-
mento). Se realizaron analisis de subgrupos segin las
categorias de sexo, diabetes, hipertension e hiperlipide-
mia.

Se utilizo6 el indice C de Harrell, el indice de reclasifica-
cion neta y el indice de discriminacidn integrado para
evaluar la mejora en la prediccion de la mortalidad de
causa cardiovascular obtenida al agregar los datos de las
EV de alto grado a las variables clinicas.

Todos los valores de p presentados fueron bilaterales.
Se consider¢ estadisticamente significativo un valor de p
< 0,05. Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el
programa Statistical Analysis System versién 9 (SAS Ins-
titute Inc).

RESULTADOS

Se incluyé a 5486 individuos asintomaticos (media de
edad en la situacién inicial de 45,4 + 10,8 afios, 42% de
mujeres, 50% con hiperlipidemia) que fueron objeto de
un seguimiento durante una media de 20,2 * 3,9 afios.
Hubo un total de 840 (15,3%) muertes por cualquier
causa, incluidas 311 muertes de causa cardiovascular

Extrasistolia ventricular en el ejercicio y mortalidad cardiovascular

(37,0% de las muertes). Se produjeron EV de alto grado
en 101 (1,8%) individuos asintomaticos durante el ejer-
cicio, en 133 (2,4%) durante la recuperacién y en 42
(0,8%) tanto durante el ejercicio como durante la recu-
peracion.

Los individuos que presentaron EV de alto grado du-
rante el ejercicio o la recuperacion fueron de mayor edad
y mostraron una mayor probabilidad de tener diabetes e
hipertension (tabla 1). En la prueba de esfuerzo fue mas
probable que presentaran signos de isquemia (depresion
del segmento ST de = 1 mm), la duracién del ejercicio y la
recuperacion de la frecuencia cardiaca fueron significati-
vamente inferiores, y fue menos probable que alcanzaran
la frecuencia cardiaca establecida a priori como objetivo.
En las mujeres fue también mas probable la aparicion de
EV durante la recuperacion (tabla1).

Los individuos con EV de alto grado durante el ejerci-
cio mostraron tasas mas elevadas de mortalidad de causa
cardiovascular (19,8% frente a 5,4%, p < 0,001) y de
mortalidad por cualquier causa (48,5% frente a 14,7%,
p < 0,001) en comparaciéon con los que no presentaron
EV de alto grado durante el ejercicio. De forma anéloga,
los individuos con EV de alto grado durante la recupera-
ciébn mostraron tasas mas elevadas de mortalidad de
causa cardiovascular (27,1% frente a 5,1%, p < 0,001) y
de mortalidad por cualquier causa (52,6% frente a
14,4%, p < 0,001) en comparacion con los que no presen-
taron EV de alto grado durante la recuperacion.

Las curvas de probabilidad acumulada ajustadas
segun el sexo y la edad correspondientes a la mortalidad
de causa cardiovascular y a la mortalidad por cualquier
causa en funcién de la presencia de EV de alto grado pa-
recen divergir algo mas para las EV de alto grado durante
la recuperacion que para las aparecidas durante el ejerci-
cio, y ello se da en mayor grado para la mortalidad de
causa cardiovascular que para la mortalidad por cual-
quier causa (figura1).

Después de aplicar un ajuste para la edad y el sexo, las
EV de alto grado aparecidas durante la recuperacién
mostraron una asociacién con la mortalidad de causa
cardiovascular (HR ajustada: 1,59; IC del 95%: 1,09-
2,30; p = 0,015), mientras que las aparecidas durante el
ejercicio no mostraron una asociacion significativa (HR
ajustada: 1,16; IC del 95%: 0,73-1,85; p = 0,527) (tabla 2).
Después de aplicar un ajuste para la edad y el sexo, las EV
de alto grado aparecidas tanto durante el ejercicio como
durante la recuperacién mostraron una asociacién con la
mortalidad por cualquier causa (HR ajustada: 1,65; IC del
95%:1,11-2,45; p = 0,014) (tabla 2). Una mayor duracién
del ejercicio, un valor superior de la recuperacion de
la frecuencia cardiaca y el hecho de alcanzar el objetivo
de frecuencia cardiaca se asociaron a una disminucién de
la mortalidad de causa cardiovascular y de la mortalidad
por cualquier causa; y la presencia de una depresion del
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y de la prueba de esfuerzo en la situacion basal
EV de alto grado EV de alto grado
Durante el ejercicio Durante la recuperacion
Cohorte total No Si Valor No Si Valor
(N =5486) (n=5385) (n=101) dep (n=5353) (n=133) dep
Variables clinicas
Edad, afios 45,4 +10,8 451+10,6 60,1+11,8 < 0,001 45,0+10,5 61,4 +12,0 < 0,001
Mujeres 2302 (42,0) 2252 (41,8) 50 (49,5) 0,121 2232 (41,7) 70 (52,6) 0,012
Blancos 5261 (95,9) 5162 (95,9) 99 (98,0) 0,779 5128 (95,8) 133 (100,0) 0,212
Diabetes 173 (3,2) 165 (3,3) 8(9.1) 0,003 165 (3.4) 8(7,2) 0,027
Hipertension 2376 (43,3) 2317 (43,1) 59 (58,4) 0,002 2293 (42,9) 83(62,4) < 0,001
Tabaquismo 3541 (64,6) 3479 (64,6) 62 (61,4) 0,503 3462 (64,7) 79 (59,4) 0,209
Colesterol total = 240 mg/dl 1810 (33,0) 1768 (32,9) 42 (41,6) 0,067 1761 (33,0) 49 (36,8) 0,352
Colesterol LDL = 160 mg/dl 1878 (34,2) 1833 (34,2) 45 (44.,6) 0,030 1832 (34,4) 46 (34,6) 0,963
Colesterol HDL < 40 mg/dl 1440 (26,3) 1425 (26,6) 15 (14,9) 0,008 1420 (26,7) 20 (15,0) 0,003
Triglicéridos = 200 mg/dl 1155 (21,1) 1337 (24,8) 24 (23,8) 0,806 1334 (24,9) 27 (20,3) 0,223
indice de masa corporal = 30 kg/m?2 763 (13,9) 751 (14,0) 12 (11,9) 0,548 747 (14,0) 16 (12,0) 0,521
Antecedentes familiares de 1235 (22,5) 1213 (24,0) 22(25,0) 0,827 1206 (24,0) 29 (23,0) 0,791
enfermedad coronaria prematura
Variables de la prueba de esfuerzo
Duracién del ejercicio, min 85+26 85+26 54+29 <0,001 86+26 4,727 <0,001
Duracién del ejercicio = mediana 2984 (54,4) 2967 (55,1) 17 (16,8) < 0,001 2970 (55,5) 14 (10,5) < 0,001
Recuperacion de la frecuencia cardiaca, 55,0+12,8 551+12,7 511176 0,002 551+12,6 52,2+20,2 0,011
latidos/min
Recuperacion de la frecuencia cardiaca 2792 (50,9) 2754 (51,3) 38 (37,6) 0,007 2736 (51,2) 56 (42,4) 0,046
> mediana
Llegada a la frecuencia cardiaca 3953 (72,1) 3917 (72,7) 36 (35,6) < 0,001 3913 (73,1) 40 (30,1) < 0,001
establecida como objetivo
Depresion del segmento ST 21 mm 215 (3,9) 202 (3,8) 13 (13,0) <0,001 202 (3,8) 13(9,8) < 0,001
Las variables continuas (edad, duracién del ejercicio, recuperacion de la frecuencia cardiaca) se presentan en forma de media + DE; las variables cualitativas se presentan en
forma de n (% de valores vélidos). Los valores de p en negrita indican significacién estadistica.
HDL = lipoproteinas de alta densidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; EV = extrasistoles ventriculares.

segmento ST de = 1 mm se asoci6 a un aumento del ries-
go de mortalidad de causa cardiovascular (tabla 5 del
Suplemento).

Después de aplicar un ajuste respecto a las variables
clinicas (edad, sexo, diabetes, hipertension, colesterol
LDL y HDL, triglicéridos, tabaquismo, indice de masa
corporal y antecedentes familiares de enfermedad coro-
naria prematura) (HR ajustada: 1,82; IC del 95%: 1,19-
2,79; p = 0,006) y tanto para las variables clinicas como
para las de la prueba de esfuerzo (duracién del ejercicio,
recuperacion de la frecuencia cardiaca, llegada a la fre-
cuencia cardiaca establecida como objetivo y depresién
del segmento ST de = 1 mm) (HR ajustada: 1,68; IC del
95%: 1,09-2,60; p = 0,020), las EV de alto grado apareci-
das durante la recuperacion continuaron mostrando una
asociacidn significativa con la mortalidad de causa car-
diovascular (tabla 2). Los individuos que presentaron EV
de alto grado tanto durante el ejercicio como durante la
recuperacion fueron pocos, y los resultados obtenidos en
ellos no alcanzaron significaciéon estadistica (HR ajus-
tada: 1,36; IC del 95%: 0,66-2,80; p = 0,405). En los in-
dividuos que presentaron EV de alto grado durante
cualquiera de las dos etapas de la prueba de esfuerzo
hubo un aumento del riesgo de mortalidad de causa car-

diovascular, que se debié al riesgo de las EV durante la
recuperacion (tabla 2).

Se realizaron andlisis de subgrupos segtn las catego-
rias de sexo, diabetes, hipertension e hiperlipidemia. No
hubo ninguna diferencia significativa en cuanto a la ca-
pacidad de las EV de alto grado aparecidas durante la
recuperacién de predecir la mortalidad de causa cardio-
vascular en los individuos con y sin presencia de diabe-
tes, hiperlipidemia o hipertension en la situacion inicial
ni entre los hombres y las mujeres, segtin lo indicado por
el valor de p para la interaccién > 0,05 (figura 2).

La adicion de las EV de alto grado durante la recupera-
cién a un modelo que incluia las variables clinicas men-
cionadas no aporté una mejora de la significacion
estadistica en cuanto a la discriminacién del riesgo de
mortalidad de causa cardiovascular a 20 afos, segun lo
indicado por el indice C de Harrell, el indice de mejora de
discriminacién integrada y el indice de reclasificacion
neta sin categorias (tabla 3).

DISCUSION

En el presente estudio hemos puesto de manifiesto que
las EV de alto grado aparecidas durante la recuperacion
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FIGURA 1.

EV durante el ejercicio y mortalidad
de causa cardiovascular
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Curvas de probabilidad acumulada de mortalidad de causa cardiovascular y de mortalidad por cualquier causa
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Se muestran las curvas ajustadas segtin la edad y sexo para (A) EV durante el ejercicio y mortalidad de causa cardiovascular, (B) EV durante el ejercicio y mortalidad por
cualquier causa, (C) EV durante la recuperacion y mortalidad de causa cardiovascular y (D) EV durante la recuperacion y mortalidad por cualquier causa. Las EV parecidas
durante el ejercicio parecen conferir un riesgo de mortalidad a largo plazo (por oposicién al riesgo a corto plazo), como indica la separacién mas pronunciada de las curvas
roja y azul a medida que aumenta el tiempo de seguimiento. Las curvas parecen divergir algo mas para las EV de alto grado durante la recuperacidn que para las aparecidas
durante el ejercicio, y ello se da en mayor grado para la mortalidad de causa cardiovascular que para la mortalidad por cualquier causa. EV = extrasistole ventricular.

de una prueba de esfuerzo, y no en cambio durante el pe-
riodo de ejercicio, se asociaron a la mortalidad de causa
cardiovascular a largo plazo en individuos asintom4ticos,
con independencia de las variables clinicas y las varia-
bles de la prueba de esfuerzo. Hasta donde nosotros sa-
bemos, este es el primer estudio en el que se han evaluado
las consecuencias pronésticas del momento de aparicion
de las EV en pacientes asintomaticos en los que no se sos-
pecha la presencia de una cardiopatia. Los estudios ante-
riores en los que se ha examinado el valor prondstico del
momento de aparicién de las EV se llevaron a cabo en
individuos en los que se sospechaba o se conocia la pre-
sencia de una enfermedad coronaria y se realizé una
prueba de esfuerzo limitada por los sintomas (11-13).
Dichos estudios indicaron que tan solo las EV de alto
grado aparecidas durante la recuperacion se asocian a la
mortalidad, y sus resultados han sido respaldados tam-

bién por metanalisis recientes (22,23). Aunque la cohor-
te de nuestro estudio no es en si una cohorte de base
poblacional (ya que estaba enriquecida en la situacion
inicial en pacientes con hiperlipidemia), la indicacion
para realizar la prueba de esfuerzo no fue clinica.

El nimero de estudios en los que se ha investigado la
asociacion entre las EV de alto grado inducidas por el
ejercicio y la mortalidad en individuos asintomaticos
continda siendo muy limitado (5-8,16,17). Un estudio
puso de relieve que, en una cohorte no clinica de varones
asintomaticos empleados del Servicio Civil de Paris, la
aparicion de 2 o mas EV consecutivas o de EV que consti-
tuyeran > 10% de las despolarizaciones ventriculares
durante un registro de 30 segundos realizado durante el
ejercicio predijo la mortalidad de causa cardiovascular
después de 23 afios de seguimiento (razén de riesgos
[RR] ajustada: 2,53; IC del 95%: 1,65-3,88; p < 0,001) (5).
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TABLA 2. Valores de hazard ratio ajustada de la mortalidad de causa cardiovascular y la mortalidad por cualquier causa segun la presencia de
EV de alto grado

Mortalidad de causa cardiovascular Mortalidad por cualquier causa

(311 de 5486) (840 de 5486)
HR (IC del 95%) Valor de p HR (IC del 95%) Valor de p
Ajustado para edad y sexo
Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio 1,16 (0,73-1,85) 0,527 1,21 (0,90-1,62) 0,217
Presencia de EV de alto grado durante la recuperacion 1,59 (1,09 - 2,30) 0,015 1,28 (0,99-1,65) 0,065
Presencia de EV de alto grado tanto durante el ejercicio como 1,49 (0,79-2,83) 0,222 1,65 (1,11-2,45) 0,014
durante la recuperacion
Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio o la recuperacion 1,42 (1,01-1,99) 0,046 1,17 (0,93-1,47) 0,189
Ajustado respecto a las variables clinicas 2
Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio 1,38 (0,82-2,34) 0,224 1,26 (0,88-1,80) 0,200
Presencia de EV de alto grado durante la recuperacion 1,82 (1,19-2,79) 0,006 1,30 (0,96-1,75) 0,092
Presencia de EV de alto grado tanto durante el ejercicio como 1,49 (0,72-3,06) 0,281 1,49 (0,93-2,40) 0,101
durante la recuperacion
Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio o la recuperacion 1,72 (1,17-2,53) 0,006 1,24 (0,95-1,63) 0,112
Ajustado respecto a las variables clinicas ? y las variables de la prueba
de esfuerzo ®
Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio 1,34 (0,79-2,26) 0,278 1,18 (0,83-1,69) 0,356
Presencia de EV de alto grado durante la recuperacién 1,68 (1,09-2,60) 0,020 1,15 (0,85-1,56) 0,377
Presencia de EV de alto grado tanto durante el ejercicio como 1,36 (0,66-2,80) 0,405 1,31(0,81-2,12) 0,268
durante la recuperacion
Presencia de EV de alto grado durante el ejercicio o la recuperacién 1,63 (1,10-2,42) 0,015 1,13 (0,86-1,49) 0,375

De los participantes que presentaron EV durante el ejercicio (N = 101), 49 murieron por cualquier causa, incluidos 20 por causas cardiovasculares. De los participantes que
presentaron EV durante la recuperacion (N = 133), 70 murieron por cualquier causa, incluidos 36 por causas cardiovasculares. De los participantes que presentaron EV tanto
durante el ejercicio como durante la recuperacion (N = 42), 26 murieron por cualquier causa, incluidos 10 por causas cardiovasculares. De los participantes que presentaron EV
durante el ejercicio o durante la recuperacién (N = 192), 93 murieron por cualquier causa, incluidos 46 por causas cardiovasculares. Los valores de p en negrita indican signi-
ficacion estadistica. 2 Variables clinicas: edad, sexo, diabetes, hipertension, tabaquismo, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, indice de masa corporal y antecedentes familiares
de enfermedad coronaria prematura. ® Variables de la prueba de esfuerzo: duracién del ejercicio (en minutos), recuperacién de la frecuencia cardiaca (en latidos por minuto),

llegada al objetivo de frecuencia cardiaca, depresion del segmento ST = 1 mm.

EV = extrasistoles ventriculares.

En otro estudio en el que se utilizé la cohorte del progra-
ma Lipid Research Clinics pero el andlisis se limit6 a las
mujeres asintomaticas, se observé que la arritmia ventri-
cular (definida como EV multifocales o un minimo de un
10% de EV en la tltima etapa de ejercicio o en la recupe-
racion, o la interrupcion de la prueba de esfuerzo a causa
de una taquicardia ventricular) inducida por el ejercicio
predijo la mortalidad de causa cardiovascular después de
20 afios de seguimiento (HR ajustada: 1,69; IC del 95%:
1,11-2,58; p = 0,02) (16).

Otras aportaciones importantes de nuestro estudio
son las del valor pronéstico del momento de aparicion de
las EV, una definicién mas inclusiva de las EV de alto
grado, la inclusion tanto de hombres como de mujeres, y
los analisis de subgrupos segun el sexo y los valores lipi-
dicos (ya que la mitad de los pacientes presentaba hiper-
lipidemia en la situacion inicial), asi como la evaluacion
de la mejora en la discriminacién del riesgo alcanzada al
agregar los datos de las EV durante la recuperacioén a las
variables clinicas.

FUNDAMENTO FISIOPATOLOGICO. El ritmo y la fun-
cién apropiados del corazén se basan en un equilibrio
critico entre la parte simpatica y la parte parasimpatica
del sistema nervioso auténomo (24). Se cree que las EV

aparecidas durante el ejercicio son consecuencia de un
estado catecolaminérgico elevado durante la realizacién
de actividad fisica (5,25). Estas despolarizaciones pare-
cen ser, pues, una respuesta fisiolégica al ejercicio. Ello
esta respaldado también por el hecho de que no se aso-
cien a la mortalidad de causa cardiovascular. Las EV apa-
recidas durante la recuperacion, de manera similar a lo
que ocurre con la recuperacién de la frecuencia cardiaca
insuficiente después del ejercicio, se han relacionado con
una reactivacion vagal insuficiente después del ejercicio
(12,14,26). Es importante sefialar que, tal como se ha ob-
servado en esta cohorte asintomatica, este mecanismo
parece ser independiente de la enfermedad coronaria.
En el presente estudio, las EV aparecidas durante la
recuperacion comportaron un peor prondstico, incluso
tras tener en cuenta la recuperacion de la frecuencia car-
diaca después del ejercicio (que es un indicador indirecto
de la funcién parasimpdtica). Una cuestién importante
que se plantea es la de si hay otros mecanismos adiciona-
les que puedan explicar la aparicion de las EV durante la
recuperacién. Un posible mecanismo podria estar rela-
cionado con la edad, dada la edad mas avanzada de los
pacientes que presentan EV inducidas por el ejercicio
(tabla 1), y ello podria estar relacionado posiblemente
con la presencia de substratos miocardicos patoldgicos.



JACC VOL. 78, NO. 23, 2021 Refaat et al.

7 DE DICIEMBRE, 2021:2267-2277 Extrasistolia ventricular en el ejercicio y mortalidad cardiovascular

39

FIGURA 2. Valores de hazard ratio ajustada de la mortalidad de causa cardiovascular segtin las EV de alto grado aparecidas durante la recuperacion
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Se presentan los resultados por subgrupos clinicos (definidos segun las categorias de sexo, hipertension, diabetes y LDL). Los valores de HR se ajustaron respecto a las
variables clinicas (edad, sexo, diabetes, hipertension, tabaquismo, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, indice de masa corporal y antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura) y respecto a las variables de la prueba de esfuerzo (duracién del ejercicio [en minutos], recuperacion de la frecuencia cardiaca [en latidos por minuto],
llegada a la frecuencia cardiaca establecida como objetivo, depresion del segmento ST de = 1T mm). Segun lo indicado por los valores de p para las interacciones > 0,05, no
hubo diferencias significativas entre los subgrupos. El valor de p para la interaccidn con las EV de alto grado aparecidas durante la recuperacion fue de 0,261 para el sexo, de
0,220 para la presencia de diabetes, de 0,147 para la presencia de hipertensién y de 0,801 para la categoria de LDL. HDL = lipoproteinas de alta densidad; HR = hazard ratio;

LDL = lipoproteinas de baja densidad; EV = extrasistoles ventriculares.

CONSECUENCIAS CLIiNICAS. La Declaracién cientifica
sobre las técnicas no invasivas de estratificaciéon del
riesgo para la identificacién de los pacientes con riesgo
de muerte subita cardiaca de 2008 de la American Heart
Association, el American College of Cardiology Founda-
tion y la Heart Rhythm Society establece que la extrasis-
tolia ventricular de alto grado durante la recuperaciéon
se ha asociado al riesgo de mortalidad en los pacientes
con o sin insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria
(27). Es de destacar que los 2 estudios que respaldaban
esta afirmacion (12,13) incluyeron poblaciones que o
bien tenian una enfermedad documentada clinicamente
o bien habian sido remitidas a la prueba de esfuerzo por
indicaciones clinicas. Asi pues, parece razonable pensar
que una ampliacidn de este concepto a pacientes sin una
cardiopatia manifiesta podria ser util, pues, para identi-
ficar a pacientes con riesgo de muerte de causa cardiaca,
que de otro modo no hubieran sido detectados. Sin em-
bargo, la adicién de los datos de EV inducidas por el ejer-
cicio a un conjunto exhaustivo de variables clinicas no
mejord la discriminacién del riesgo de muerte de causa
cardiovascular en nuestra cohorte asintomatica. Esto se
reflejaba en la baja magnitud y la falta de significacién
estadistica de los 3 parametros tradicionales de valora-
cion del incremento de la utilidad prondstica. Ello pone
de manifiesto que, en los individuos asintomaticos, y

hasta la fecha, la evidencia a favor de la incorporacion
sistematica de los datos de EV inducidas por el ejercicio
a los resultados de la prueba de tolerancia al esfuerzo
parece limitada. Sin embargo, nuestros resultados pue-
den tener consecuencias clinicas importantes a nivel del
paciente individual. Por ejemplo, durante el examen de
las pruebas de esfuerzo de pacientes asintomaticos, los
profesionales de la salud podrian identificar a indivi-
duos con un aumento del riesgo de mortalidad cardio-
vascular al observar la aparicién de EV de alto grado
durante la fase de recuperacion de las pruebas de es-
fuerzo. Esto podria llevar al clinico a programar un se-
guimiento mas frecuente o a intensificar los esfuerzos
por reducir ese riesgo. Dada la edad mas avanzada y la
mayor probabilidad de diabetes e hipertensién de los
pacientes asintomdticos con EV de alto grado inducidas
por el ejercicio (tabla 1), es muy probable que la defini-
cion del riesgo cardiovascular y la instauracién de las
estrategias de prevencion y tratamiento apropiadas
aporten un beneficio al paciente.

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO. Una de las ventajas
importantes que proporciona la cohorte del programa
Lipid Research Clinics es el grado de detalle con el que se
recogen los parametros de la prueba de esfuerzo. Ello
nos permitid utilizar una definicion muy amplia de las EV
de alto grado. De este modo fue posible estudiar, por pri-




40 Refaat et al.
Extrasistolia ventricular en el ejercicio y mortalidad cardiovascular
TABLA 3. Parametros estadisticos de discriminacion y reclasificacion para las EV aparecidas

durante la recuperacion en cuanto al riesgo de mortalidad de causa cardiovascular a 20 afios

Variables clinicas 2
+

Variables clinicas @ solamente EV durante la recuperacion

indice C de Harrell
(IC del 95%)

Diferencia en los indices
C (IC del 95%)

IDI (IC del 95%)

NRI, valor de corte del
10% (IC del 95%)

0,8304 (0,8063 a 0,8545) 0,8322(0,8063 a 0,8563)

0,0018 (-0,0008 a 0,0045), p = 0,178

Referencia 0,0050 (-0,0008 a
0,0144), p = 0,239
Referencia -0,0054 (-0,0276 a

0,0124), p = 0,629

2 Variables clinicas: edad, sexo, diabetes, hipertension, tabaquismo, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, indice de
masa corporal, antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura.

IDI = indice de discriminacion integrado; NRI = indice de reclasificacion neta; EV = extrasistoles ventriculares.

mera vez, las consecuencias prondsticas del momento de
aparicion de las EV en una poblacion sin cardiopatia, asi
como introducir un ajuste respecto a un considerable
numero de parametros adicionales de la prueba de es-
fuerzo. Otra ventaja adicional es la larga duracién del se-
guimiento, ya que, con la informacién aportada por las
curvas de probabilidad acumulada, podriamos no haber
detectado una asociacion significativa entre las EV indu-
cidas por el ejercicio y la mortalidad de causa cardiovas-
cular en los participantes asintomaticos si el seguimiento
hubiera sido de menor duracién (figura 1). Una cuestién
importante a mencionar es la de que, aunque las caracte-
risticas o los comportamientos de la cohorte del estudio
en la situacion inicial pudieran ser algo diferentes de los
comportamientos mas modernos (concretamente en lo
relativo al tabaquismo), los protocolos utilizados en las
pruebas de esfuerzo en cinta ergométrica apenas han
cambiado.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una de las limitaciones
de nuestro estudio fue que los datos de la situacidn ini-
cial, en lo relativo a los comportamientos y las comorbili-
dades, se registraron inicialmente y no fueron objeto de
un seguimiento a lo largo de todo el estudio. Entre los
avances notables que se han producido desde el inicio del
estudio se encuentra la disminucién intensa del taba-
quismo (aunque aplicamos un ajuste respecto al taba-
quismo de los participantes) y el uso frecuente de un
tratamiento con estatinas para el control de la hiperlipi-
demia. Aunque no observamos una asociacion significati-
va entre la hiperlipidemia y la presencia de EV de alto
grado inducidas por el ejercicio, continda siendo impor-
tante responder a la pregunta de si el uso de estatinas
puede influir de manera significativa en el riesgo cardio-
vascular asociado a las EV de alto grado. Otra via de in-
vestigacién futura importante es la de si existe alguna
modificacién del efecto de los betabloqueantes (tan solo
8 pacientes de nuestra cohorte de individuos asintomati-
cos estaban siendo tratados con estos farmacos) o hay
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alguna diferencia significativa entre las razas (la mayoria
de los participantes fueron blancos). Asimismo, una
cuestion importante que no pudimos abordar es la de si
el rendimiento de las pruebas de esfuerzo o el prondstico
difieren en los pacientes con EV de alto grado documen-
tadas en el ECG obtenido en reposo, ya que esto se dio en
muy pocos participantes (n = 4). En un analisis de sensi-
bilidad en el que se excluy6 a esos pacientes, los resulta-
dos fueron muy similares (tabla 6 del Suplemento). Con
el uso creciente actual de los dispositivos de monitoriza-
cion del ritmo cardiaco, la identificacion de pacientes
asintomaticos con EV en reposo que son atendidos por
profesionales de la salud va en aumento, y la necesidad
de conocer de qué forma estas EV se asocian a un riesgo
cardiaco resulta esencial.

El hecho de que la mitad de los participantes presen-
tara hiperlipidemia en la situacién inicial podria limitar
la posibilidad de generalizacion de nuestros resultados.
Sin embargo, segtn lo indicado por nuestro andlisis de
subgrupos, no hubo diferencias significativas en cuanto a
la forma en la que las EV de alto grado predecian la mor-
talidad de causa cardiovascular entre los pacientes con
hiperlipidemia y sin ella.

Por tltimo, la obtenciéon de otros datos correspon-
dientes a parametros de valoracién intermedios (por
ejemplo, la miocardiopatia inducida por arritmia) o espe-
cificamente a la muerte subita cardiaca (en vez de la
muerte de causa cardiovascular) podrian haber aportado
un vinculo mas sélido con un mecanismo que explicara
la asociacion entre las EV inducidas por el ejercicio y la
mortalidad de causa cardiovascular.

CONCLUSIONES

Tan solo las EV de alto grado aparecidas durante la recu-
peracion y no las aparecidas durante la prueba de esfuer-
Z0 en cinta ergométrica mostraron una asociacién con la
mortalidad de causa cardiovascular a largo plazo en indi-
viduos asintomaticos. La presencia de EV de alto grado
durante la recuperacién puede ser independiente de la
enfermedad coronaria y podria estar relacionada en
cambio con una reactivacion vagal insuficiente después
del ejercicio.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: En los individuos asintomaticos sin
cardiopatias, las EV de alto grado aparecidas durante
la recuperacion de la prueba de esfuerzo, y no las
aparecidas durante la realizacion del ejercicio,
predicen la mortalidad de causa cardiovascular a
largo plazo, de manera independiente de las variables
clinicas y de otras variables de la prueba de esfuerzo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los
conocimientos actuales indican que las EV de alto
grado aparecidas durante la recuperacion son
causadas por una reactivacion vagal insuficiente
después del ejercicio, pero en futuros estudios
deberdn investigarse otros posibles mecanismos
subyacentes en la extrasistolia ventricular tras el
ejercicio.

smora@bwh.harvard.edu. Twitter: @SamiaMoraMD.
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Ectopia ventricular inducida por el
ejercicio y mortalidad cardiovascular

Villegas y Séenz
Comentario editorial

Luis C. Saenz

en individuos asintomaticos

¢Nuevo rol para la prueba de esfuerzo con fines prondsticos?

Francisco Villegas, MD?; Luis C. Sdenz, MD2

os complejos ventriculares prematuros (CVPs)

son una alteracion frecuente del ritmo cardiaco,

con una prevalencia estimada del 1 al 4% en la
poblacion general cuando se basa su diagndstico en los
hallazgos del electrocardiograma de superficie, pero
que puede ser tan alta como del 40 al 75% en sujetos
sometidos a monitoreo Holter durante 24 a 48 horas (1)
(2). Tradicionalmente los CVPs se han considerado de
caracter benigno cuando se presentan en sujetos con un
corazdén estructuralmente sano. Sin embargo, algunas
caracteristicas de su presentacién como una alta carga
arritmica, un origen diferente a los tractos de salida ven-
triculares o su incremento con el ejercicio, se han pro-
puesto mas recientemente como factores que pudiesen
incrementar el riesgo cardiovascular en este subtipo de
pacientes (2).

Por otro lado, la prueba de esfuerzo es una herramien-
ta diagnodstica ampliamente utilizada como un medio para
estratificar el riesgo cardiovascular, no solo basado en los
cambios electrocardiograficos, sino en mediciones como
la capacidad de ejercicio o la valoracién indirecta de la
funciéon del sistema nervioso auténomo (3). Ademas, en
sujetos con sospecha de arritmias cardiacas, la prueba de
esfuerzo también puede ser de utilidad, en especial para
la valoracion de aquellos considerados con alto riesgo
para muerte stubita como seria el caso de sujetos con
posible diagndstico de canalopatias, como el sindrome de
QT largo o la taquicardia ventricular polimérfica catecol-
aminérgica, asi como en aquellos con sospecha de cardio-
miopatia hipertroéfica o cardiomiopatia arritmogénica (4).

No es por tanto extrafio que la existencia de una rel-
acion entre el desarrollo de arritmias ventriculares du-
rante la prueba de esfuerzo y el riesgo cardiovascular
haya sido objeto de interés desde hace tiempo.

Ya en 1972 McHenry y cols. habian descrito que, en
sujetos con edades entre 25 y 54 afios y sin evidencia cli-
nica previa de enfermedad cardiaca sometidos a prueba
de esfuerzo, la presencia de complejos ventriculares y
supraventriculares prematuros no era infrecuente, en es-
pecial durante el esfuerzo maximo y en los primeros
30 segundos de la recuperacion. En esta poblacidn, la in-
cidencia de estas arritmias inducidas por el ejercicio se
incrementé con la edad observiandose adicionalmente
incremento en la induccién de arritmia ventricular en los
pacientes con enfermedad cardiaca de base (5).

En 1977 Udall y Ellestad analizarona un grupo de
6500 sujetos con enfermedad coronaria conocida o sos-
pechada sometidos a prueba de esfuerzo, encontrando
que la aparicién de arritmias ventriculares en cualquiera
de las fases de la prueba (incluyendo el reposo) se asocia-
ba con una mayor incidencia de eventos coronarios du-
rante el seguimiento a 5 afios. De manera interesante,
esta asociacion se documenté con o sin induccién de
cambios significativos del ST sugestivos de isquemia,
aunque la incidencia de eventos coronarios fue mayor en
el primer grupo (6).

Califf y cols. en 1983 evaluaron el valor diagnéstico y
pronostico de la induccion de arritmia ventricular duran-
te prueba de esfuerzo realizada en 1293 sujetos dentro
de 6 semanas después de la realizacion de cateterismo
coronario por sospecha de enfermedad coronaria. En
este estudio, la induccion de arritmia ventricular de bajo
grado durante ejercicio se relaciond con mayor prevalen-
cia de enfermedad coronaria significativa, asi como de
disfuncién ventricular izquierda. La prevalencia de estos
hallazgos fue atin mayor en pacientes con inducciéon de
arritmias de alto grado, la cual ademas se asocié con
menor supervivencia a 3 afios en los pacientes con enfer-

IDirector Servicio de Electrofisiologfa, Hospital Universitario San Vicente Fundacién, Medellin, Colombia. 2Director Centro
Internacional de Arritmias, Fundacién Cardiolnfantil-Instituto de Cardiologia, Bogota, Colombia.
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medad coronaria significativa. Estos hallazgos sugieren
que la induccidn de arritmia ventricular durante la prue-
ba de esfuerzo en individuos sintomaticos tiene valor
diagnostico y también pronéstico especialmente en suje-
tos con confirmacién de enfermedad coronaria significa-
tiva (7).

En 2003, Frolkis y cols. investigaron el valor pronoésti-
co de la induccién de arritmias ventriculares con ejerci-
cio en una cohorte institucional heterogénea de mas de
29000 sujetos remitidos a prueba de esfuerzo limitada
por sintomas quienes no tenian historia de insuficiencia
cardiaca, enfermedad valvular o arritmias. Después de
un andlisis para control de las variables de confusién, se
demostré asociacion entre la aparicion de arritmias ven-
triculares en la fase de recuperacion con incremento en
el riesgo de muerte tras 5 afios de seguimiento. El mismo
analisis no documenté asociaciéon entre incremento en
mortalidad e induccién de arritmia ventricular durante
ejercicio. Esta asociacion fue explicada por los autores
por una potencial alteracidn en la reactivacion de la acti-
vidad parasimpatica después del ejercicio y el riesgo de
muerte (8).

La asociacidn entre la induccién de arritmia ventricu-
lar durante prueba de esfuerzo y riesgo cardiovascular
ha sido estudiada en pacientes asintomaticos con el fin
de excluir el efecto de la presencia de enfermedad cardio-
vascular en esa asociacidon. Jouven y cols. estudiaron
dicha relacién en mas de 6100 sujetos asintomaticos li-
bres de enfermedad cardiovascular provenientes del
Paris Prospective Study I, encontrando que la aparicién
de CVPs frecuentes durante prueba de esfuerzo se aso-
ciaba a largo plazo con un incremento en el riesgo de
muerte cardiovascular en esta poblaciéon (9). Sin embar-
go, esta asociacion no fue demostrada en otros estudios
como el de Marine y cols. sugiriendo que el valor de la
induccién de arritmia ventricular durante prueba de
esfuerzo en pacientes asintomaticos sin enfermedad
cardiovascular en la predicciéon de mortalidad es contro-
vertida (10).

Refaat y cols. reportan en este nimero del JACC en Es-
panol, los resultados de un analisis retrospectivo disefa-
do para determinar el valor de la induccién de CVPs de
alto grado durante prueba de esfuerzo en la prediccion
de mortalidad en pacientes asintomaticos (11). En este
estudio, una cohorte de cerca de 5.550 sujetos asintoma-
ticos sin enfermedad cardiovascular significativa fue
seleccionada a su vez de la cohorte norteamericana pros-
pectiva de la Clinica para Investigacién en Lipidos y lleva-
dos a prueba de esfuerzo mediante protocolo de Bruce
(11). La poblacién incluida fue relativamente joven (pro-
medio de edad de 45.4 afios), compuesta por mujeres en
un 42%, con antecedentes de: dislipidemia en 50%, hi-
pertension arterial en 43.3%, con historia familiar de en-
fermedad coronaria a edad temprana en 22.5%, 13.9%

con obesidad en 13.9% y con diabetes en 3.2% (11). La
aparicion de CVPs de alto grado (>10 CVPs en un periodo
de 60 segundos, >2 CVPs consecutivos incluyendo TV,
CVPs con fendmeno de R sobre T o CVPs polimérficas)
fue documentada durante ejercicio en 1.8%, durante la
fase de recuperacién en 2.4% y durante ambas fases de la
prueba de esfuerzo en 0.8% de los sujetos incluidos (11).
Los sujetos que desarrollaron arritmia ventricular de
alto grado fueron significativamente de mayor edad, pre-
sentaron una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (hipertensidon arterial, diabetes mellitus y
bajo colesterol HDL), presentaron mayor prevalencia de
cambios del ST sugestivos de isquemia y un peor desem-
pefio en el ejercicio cuando se les compard con los indivi-
duos que no la desarrollaron (11). El andlisis inicial
mostrd que tras un periodo de seguimiento promedio de
20.2 afios, aquellos sujetos que desarrollaron CVPs de
alto grado tanto durante el ejercicio como en la recupera-
cién, tuvieron una mayor mortalidad cardiovascular, asi
como mayor mortalidad total. Sin embargo, al utilizar un
modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado por
edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular e indicado-
res de desempeiio durante el ejercicio, solo la aparicion
de arritmia ventricular de alto grado durante la etapa de
recuperacion se asoci6 significativamente con incremen-
to en la mortalidad cardiovascular ([HR]: 1.68; 95% [CI]:
1.09-2.60; P=0.02), pero no con la mortalidad por todas
las causas (11).

De esta manera, este estudio demostré por primera
vez que la aparicién de CVPs de alto grado durante la
etapa de recuperacidn, pero no durante ejercicio, en una
prueba de esfuerzo es asociada con incremento en el
riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes asinto-
maticos (sin indicacion especifica para realizar dicho es-
tudio) y sin enfermedad cardiovascular previa, incluso
después de un analisis ajustado para variables demogra-
ficas y clinicas asi como de parametros de desempeiio fi-
sico.

En principio, la aparicién de arritmia ventricular du-
rante la fase de recuperacidon del ejercicio se ha asociado
con reactivacion vagal inadecuada tras la realizacién de
actividad fisica (8, 12). De esta manera, la relacién de la
presencia de estas arritmias con mortalidad en ausencia
de enfermedad cardiovascular aparente sugeriria un rol
preponderante de la mediacién vagal en la funcién car-
diaca y la alteracién de la misma en el riesgo de muerte
(8, 12). Sin embargo, el estudio también mostré que la
presencia de arritmia de alto grado inducida por ejercicio
se asocié con peor prondstico ain después de tener en
cuenta el grado de recuperacion de la frecuencia cardiaca
tras la finalizacion de la actividad fisica (considerada
como subrogado para la valoracién de la funcién para-
simpatica) sugiriendo que esta asociacién podria ser
explicada por otros mecanismos (11). Basados en la aso-



ciaciéon encontrada entre incremento de edad y riesgo de
inducciéon de CVPs de alto grado en la fase de recupera-
cion tras ejercicio, los autores plantean que quiza la apa-
riciéon de estas arritmias pudiese ser un marcador de
presencia de un sustrato patoldgico quiza a nivel miocar-
dico, no manifiesto ain al momento de la realizacién de
la prueba de esfuerzo (11).

Desde un punto de vista metodologico el estudio pre-
senta fortalezas como la explicita exclusion de pacientes
sintomaticos, con historia de enfermedad cardiovascu-
lar o que estuviesen recibiendo medicamentos antiarrit-
micos (excepto betabloqueantes) o digoxina, lo que
intenta diferenciar esta poblacién de algunas estudiadas
en trabajos previos, donde la enfermedad cardiovascu-
lar de base o la alta probabilidad de la misma al momen-
to de la prueba de esfuerzo pudiesen sesgar la relaciéon
entre arritmias inducidas en el ejercicio y riesgo de
muerte. Adicionalmente, se utiliz6 una definicién mas
amplia para identificar la presencia de CVPs de alto
grado incrementando posiblemente la validez externa
del estudio. El seguimiento promedio de 20 afios fue su-
ficiente para analizar asociaciones de exposicion y su-
pervivencia.

Sin embargo, pese a las fortalezas metodolégicas y la
demostracion de la relacién entre induccién de arritmia
ventricular de alto grado en la fase de recuperacion de
prueba de esfuerzo en pacientes asintomaticos y mortali-
dad cardiovascular, el estudio no demostré asociacién
significativa con mortalidad total (11). Por otro parte, el
estudio tampoco demostro la utilidad del uso de la apari-
cion de CVPs de alto grado en la fase de recuperacion del
ejercicio en la discriminaciéon del riesgo de mortalidad
cardiovascular en el largo plazo en esta poblacién de pa-
cientes asintomaticos después de un analisis por tres de
los métodos mas frecuentemente utilizados para evaluar
el valor adicional de un factor pronéstico como son el in-
dice C de Harrel, el indice integrado de discriminacién o
el indice de reclasificaciéon neta (11).

Esto nos lleva a una situacion en la cual probablemen-
te no deberiamos recomendar el uso de la prueba de es-
fuerzo en pacientes sin sospecha clinica o conocimiento
previo de patologia cardiaca solo con el fin de valorar la
aparicion de arritmias ventriculares durante la misma
con fines prondsticos, situacién que estaria en clara con-
cordancia con las recomendaciones actuales frente al uso
de este test (13). Sin embargo, en aquellos pacientes sin
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sospecha de enfermedad coronaria, pero que por otra
causa hayan sido llevados a esta prueba, la presencia de
arritmia ventricular de alto grado durante la recupera-
cion de ejercicio podria alertar al médico sobre el poten-
cial incremento en el riesgo de muerte de origen cardiaco
en el largo plazo. En esta circunstancia, seria razonable
una busqueda diligente de otros factores de riesgo y el
calculo del riesgo cardiovascular con los instrumentos de
prediccion que se tienen en el momento. De igual mane-
ra, el conocimiento de un mayor riesgo en el largo plazo
podria ayudar a estimular al sujeto estudiado a tener una
mayor adherencia a las recomendaciones, seguimientos
y propuestas de manejo en caso de documentarse otras
alteraciones o factores de riesgo.

El estudio planeta interrogantes acerca del mecanis-
mo por el cual la presencia de arritmia ventricular de alto
grado en la fase de recuperacion del ejercicio incrementa
la mortalidad cardiovascular (;alteracion de la recupera-
cién vagal post-ejercicio, marcador de enfermedad mio-
cardica o eléctrica no manifiesta?). Otros interrogantes
relevantes serian cudl es el impacto del uso de farmacos
(tipo betabloqueantes) y de la intervenciéon temprana de
los factores de riesgo en la mortalidad cardiovascular en
estos pacientes en el largo plazo.

Podriamos concluir diciendo que la aparicion de arrit-
mia ventricular de alto grado en la fase de recuperacion
de prueba de esfuerzo en pacientes asintomaticos se aso-
cia con un mayor riesgo de mortalidad de origen cardiaco
en el largo plazo, pareciendo ser un fenémeno indepen-
diente de la presencia de enfermedad coronaria estable-
cida. Sin embargo, con la evidencia disponible, no puede
recomendarse el uso de la prueba de esfuerzo como préc-
tica habitual de busqueda de este fendmeno con fines
pronosticos dada su incapacidad para incrementar el
poder de los actuales modelos de prediccion de riesgo
basados en los factores ya conocidos. Por lo tanto, la po-
sible utilidad circunstancial de este hallazgo en aquellos
sujetos sometidos a la prueba por motivos diferentes a
sospecha clinica de enfermedad cardiaca seria la de aler-
tar sobre la necesidad de una busqueda exhaustiva de
otros factores de riesgo cardiovascular y de promover la
adherencia a los habitos de vida saludables.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Luis C.
Séenz a lcsaenz@lacardio.org
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CIA = comunicacion interauricular

CMS = Centers for Medicare &
Medicaid Services

COVID-19 = enfermedad por
coronavirus de 2019

FDA = Food and Drug
Administration de Estados Unidos

IMitral = insuficiencia mitral

MViMAC = valvula mitral en
calcificacién anular mitral

MViR = valvula mitral en el anillo
MViV = valvula mitral en la valvula

NCD = National Coverage
Determination

NYHA = New York Heart Association
STS/ACC TVT = Society of Thoracic
Surgeons/American College of

Cardiology Transcatheter Valve
Therapy

TAVI = implante percutaneo de
valvula aédrtica

TEER = reparacion percutanea
“borde a borde” de la vélvula mitral

TMVR = reemplazo percutaneo de
la valvula mitral

1 registro Society of Thoracic Surgeons/

American College of Cardiology Trans-

catheter Valve Therapy (STS/ACC TVT)
se cred para recopilar la evidencia de la prac-
tica clinica real relativa a los resultados tras
la intervencidén y los resultados iniciales de las
intervenciones percutaneas sobre la valvula
mitral con el empleo de dispositivos aproba-
dos por la Food and Drug Administration (FDA)
de los Estados Unidos. Se pretendia utilizar los
datos detallados del registro para mejorar el
conocimiento existente sobre el papel 6ptimo
que deben desempeifiar estos tratamientos en
el manejo del paciente con insuficiencia mitral
(IMitral), aportar una evidencia que pueda
usarse para plantear una posible ampliacién
de las indicaciones para el uso de estas técni-
cas cuando sea apropiado, y proporcionar un
mecanismo para la vigilancia de los dispositi-
vos tras su aprobacién (1). El ultimo informe
completo sobre la reparacion y el reemplazo
percutaneos de la valvula mitral basado en el
registro STS/ACC TVT se public6 en 2017 (2).
Presentamos aqui los resultados intrahospita-
larios, a 30 dias y los disponibles a 1 afio en los
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PUNTOS CLAVE

 Entre 2014 y 2020 se produjo un aumento
de 10 veces en las intervenciones percutaneas
sobre valvula mitral en los Estados Unidos.

¢ Los individuos afroamericanos suponen ~10%
de los pacientes a los que se practican
intervenciones percutaneas de la valvula
mitral en este pais.

« EL registro Society of Thoracic Surgeons/
American College of Cardiology Transcatheter
Valve Therapy continuara recopilando esta
informacién y poniéndola a disposicidn
de los pacientes, los clinicos, los hospitales,
los organismos reguladores y la industria.

pacientes a los que se han aplicado tratamientos percu-
taneos de la valvula mitral en los Estados Unidos con el
empleo de un dispositivo autorizado en un contexto
comercial hasta comienzos de 2020.

La reparacion percutidnea borde a borde de la valvula
mitral (TEER, por sus siglas en inglés) con el sistema Mi-
traClip (Abbott, Inc) fue autorizado por la FDA para el
uso comercial en pacientes con IMitral primaria sintoma-
tica grave que presentan un riesgo quirurgico prohibiti-
vo. La intervencidn la cubren los Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS) al amparo de la National Covera-
ge Determination (NCD) aprobada en 2014, que exigio la
participaciéon en un registro de ambito nacional como
condicién para el reembolso. El registro STS/ACC TVT
cumplié las especificaciones de la NCD, por lo que ha re-
cogido la practica totalidad de las intervenciones de
TEER llevadas a cabo en los Estados Unidos. La FDA am-
plié en 2019 las indicaciones autorizadas para la TEER
para incluir a los pacientes con IMitral secundaria de mo-
derada a grave o grave que presentan sintomas de insufi-
ciencia cardiaca, pero la CMS no aprob6 una NCD para
esta indicacion hasta comienzos de 2021. Sin embargo, el
registro STS/ACC TVT incluye a todos los pacientes a los
que se practica una TEER, incluidos los notificados por
los centros clinicos que corresponden a casos de IMitral
primaria secundaria o de “etiologia mixta”.

En 2017 se autorizo en los Estados Unidos el reempla-
zo percutaneo de la valvula mitral (TMVR, por sus siglas
en inglés) con el empleo de un sistema de valvula cardia-

ca percutanea expandible con balén disefiada inicialmen-
te para el implante percutianeo de la vélvula adrtica
(TAVI). La autorizacién de ese sistema de TMVR por
parte de la FDA fue para la indicacién en pacientes de alto
riesgo con una bioprétesis quirurgica mitral degenerada
y se basd, en parte, en los pacientes incluidos en el regis-
tro STS/ACC TVT que fueron tratados con este sistema
fuera de las indicaciones aprobadas. El registro contintia
recogiendo datos sobre el tratamiento de la valvula mi-
tral en la valvula (mitral valve-in valve), que se denomina
MViV, asi como los datos de los pacientes que son trata-
dos con otros 2 usos: el fallo de la reparaciéon quirdrgica
con anillos de anuloplastia (valvula mitral en el anillo
[mitral valve-in-ring o MViR]) y la valvulopatia mitral de
valvula nativa debida a una calcificacion anular mitral
grave (valvula mitral en calcificacion anular mitral [mi-
tral valve-in-mitral annular calcification o MVIMAC]) (3).

METODOS

CARACTERISTICAS DEL REGISTRO STS/ACC TVT. El
registro STS/ACC TVT es una iniciativa conjunta de la STS
y el ACC que se puso en marcha inicialmente en el afio
2011. Se utiliza para proporcionar evidencia de la practi-
ca clinica real sobre los resultados de la intervencién que
permita respaldar la mejora y la garantia de calidad asi
como estudios posteriores a la comercializacién de los
dispositivos y estudios de investigacion incluidos para
mejorar la asistencia de los pacientes (4). La presen-
tacion de los datos de los pacientes al registro cumple
la exigencia de la NCD de los CMS establecida como
condicién para el reembolso que obliga a los centros
que ofrecen tratamientos valvulares percutaneos comer-
ciales a participar en un registro de dmbito nacional
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FIGURA 1. Centros de tratamiento percutaneo de la valvula mitral en los Estados Unidos
A Centros de TEER en Estados Unidos B Centros de TMVR en Estados Unidos
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Mapa de los centros de tratamiento percutdneo de la valvula mitral mediante reparacion (reparacién percutanea borde a borde de la vélvula mitral [TEER]) (A) y mediante
reemplazo (reemplazo percutaneo de la valvula mitral [TMVR]) (B) centros en los Estados Unidos continentales.

(NCT02245763). Hay una sola tecnologia para la TEER
que ha sido autorizada por la FDA, el sistema MitraClip,
que ha sufrido varias modificaciones que han sido autori-
zadas como suplementos de autorizacién precomerciali-
zacion. Hay una tecnologia autorizada por la FDA para el
TMVR, el sistema Sapien THV (Edwards Lifesciences), del
cual ha habido varias generaciones que han sido autori-
zadas comercialmente en los Estados Unidos.

Dado que la presentacién de los datos es obligatoria
para el reembolso de las intervenciones que no tienen
fines de investigacion, es probable la participacién de
todos los centros que realicen las intervenciones, y es im-
probable que haya una notificacion selectiva de casos en
los centros que presentan datos al registro STS/ACC TVT.
No se incluyen intervenciones realizadas al amparo de
protocolos de investigacion exentos en los que se em-
plean dispositivos en fase de estudio.

El registro cumple lo establecido en la ley Health In-
surance Portability and Accountability Act y ha sido auto-
rizado por el comité de ética central (Advarra). El comité
de ética de la Duke University School of Medicine ha esta-
blecido la exencion de la necesidad de un consentimien-
to informado. La calidad de los datos se evalu6 en 3
etapas. Se envian informes de calidad de los datos a
todos los centros después de sus presentaciones trimes-
trales. El informe de calidad de los datos notifica a los
centros participantes los resultados de verificaciones
electrénicas de la calidad rigurosas respecto a la com-
pletitud de los datos. A continuacion, los datos se trans-
fieren al Duke Clinical Research Institute para una
verificacion adicional de la calidad, incluida la validacion
(“adjudicacion”) independiente de los casos de ictus, ac-
cidente isquémico transitorio, reingreso por insuficien-

cia cardiaca y reintervencion sobre la valvula mitral,
utilizando los documentos originales. Por ultimo, una
Red de Innovacién de la Calidad/Organizacion de Mejora
de la Calidad realiza, bajo contrato, auditorias anuales
de los datos (5).

Se selecciona de forma aleatoria a aproximadamente
un 10% de los centros para la realizacién de auditorias
por parte de enfermeras auditoras que han sido forma-
das por el ACC. La exactitud de la mortalidad a 30 dias
notificada por el registro en el STS/ACC TVT se valido
mediante la comparacion de las historias clinicas de los
pacientes con los datos de las solicitudes de reembolso
de los CMS vinculadas al registro entre 2012y 2015. Alo
largo de 3,5 afios, el 99,6% de los 29.247 pacientes en los
que se analiz6 la historia clinica no mostraron discrepan-
cias en cuanto a la notificacion del estado de superviven-
cia a 30 dias. Todos los datos de resultados de este
informe a 30 dias y del informe a 1 afio para los pacientes
tratados hasta el 30 de septiembre de 2018 se obtuvie-
ron a partir de los datos introducidos directamente en el
registro STS/ACC TVT por los centros clinicos.

Los centros participantes tienen plazos trimestrales
para la presentacion de los nuevos datos, pero se produ-
cen modificaciones que dan lugar a cambios de caracter
menor en las estadisticas descriptivas de resumen des-
pués de esos plazos. Ademas, la pandemia de enferme-
dad por coronavirus de 2019 (COVID-19) ha retrasado la
presentacion de los datos de algunos de los centros en
2020.

PROCEDIMIENTOS Y DEFINICION DE LOS RESULTA-
DOS EVALUADOS. El registro tiene 3 mddulos: TAVI,
TEER con MitraClip y TMVR en pacientes con MViV/
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ILUSTRACION CENTRAL Cuadro general de las intervenciones percutaneas de la valvula mitral en los Estados Unidos
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Las dos formas principales de tratamiento percutdneo de la véalvula mitral que se incluyen en el registro Society of Thoracic Surgeons/American College of Cardiology
Transcatheter Valve Therapy (STS/ACC TVT) son la reparacién (reparacion percutdnea borde a borde de la valvula mitral [TEER]) y el reemplazo (reemplazo percutaneo de la
valvula mitral [TMVR]). Como se muestra en el grafico, se ha producido un aumento constante en el volumen anual de ambas intervenciones. Se muestra el nimero de ambas
intervenciones dentro de las columnas y encimas de ellas. Tanto para la TEER como para el TMVR, se muestran los datos principales relativos a los pardmetros demograficos,
la duracién de la hospitalizacion (DH), los cambios en la clase funcional (New York Heart Association [NYHA]) y los resultados de la ecocardiografia realizada tras la
intervencion en los recuadros de color. FDA = Food and Drug Administration de Estados Unidos; CMS =

Centers for Medicare & Medicaid Services; IMitral = insuficiencia

MViR/MViMAC. Este informe se centra en los datos obte-
nidos de los dos tltimos médulos, ya que recientemente
se han presentado por separado los datos actualizados
del médulo de TAVI (6). Cada mddulo recoge la infor-
macidn relativa a los parametros demograficos de los
pacientes, las comorbilidades, los criterios iniciales espe-
cificos para la valvula, las caracteristicas de la interven-
cion, los resultados de mortalidad y morbilidad, y la
calidad de vida. Las definiciones de los datos correspon-
dientes a los mddulos de valvula mitral pueden consul-
tarse en la pagina web del registro (7). Las definiciones
se atienen a las publicadas por el Valve Academic Re-
search Consortium (8), con las variables de valoracién
descritas en los criterios Mitral Valve Academic Research
Consortium (9).

Todos los datos ecocardiograficos (incluidos los de la
etiologia inicial y la gravedad de la IMitral), asi como los
resultados (incluida la gravedad de la IMitral residual y el
gradiente transvalvular) son notificados por los centros,

sin que haya una validacion (“adjudicacion”) por parte de
un laboratorio de ecocardiografia central.

ANALISIS DE LOS DATOS. En las tablas y las figuras se
resumen los datos de todas las intervenciones notifica-
das llevadas a cabo en los centros que realizaron inter-
venciones percutaneas de la valvula mitral y participaron
en el registro STS/ACC TVT entre enero de 2014 y el
31 de marzo de 2020.

Los datos clinicos del registro STS/ACC TVT se vincu-
laron con los datos administrativos de solicitudes de
reembolso de Medicare mediante el empleo de los identi-
ficadores directos de los pacientes (nombre y nimero de
la Seguridad Social). Se dispone de los resultados a
30 dias de los pacientes tratados hasta el 31 de diciembre
de 2019, y de los datos de mortalidad a 1 afio de los pa-
cientes tratados hasta el 30 de septiembre de 2018, a tra-
vés de las solicitudes de reembolso vinculadas a los CMS.
En la fecha de este informe, no es posible establecer el
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FIGURA 2. Volumen anual de intervenciones percutaneas en los Estados Unidos
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Se muestra el volumen total anual de TEER entre 2014 y el primer trimestre de 2020, asi como la etiologia de la insuficiencia mitral (IMitral) notificada por el centro en estos
pacientes. Los valores numéricos en cada segmento de cada columna corresponden al nimero de pacientes con esa etiologia de la IMitral. EL aumento del volumen de TMVR
en los afios sucesivos continud hasta el primer trimestre de 2020. No se dispone todavia de los datos trimestrales posteriores de 2020 pero es probable que muestren la

repercusion negativa de la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 en el volumen de TEER. Abreviaturas como en la figura 1.

vinculo con los datos de solicitudes de reembolso de los
CMS para los pacientes tratados después de esa fecha.
Para abordar el posible sesgo derivado de los datos no
disponibles, se utilizé un modelo de ponderacion de pro-
babilidad inversa para cada resultado a 30 dias y para el
resultado a 1 afio. Se utilizé en primer lugar un modelo
de regresion logistica para calcular la probabilidad de
que hubiera datos de resultados disponibles. Las cova-
riables utilizadas en el modelo de regresion fueron las
siguientes: edad, sexo, raza blanca, origen étnico hispa-
no, puntuacion de riesgo STS para la reparacion, toérax
hostil, oxigenoterapia domiciliaria, aorta de porcelana,
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA),
via de acceso percutdneo, bypass cardiopulmonar, con-
version a cirugia cardiaca abierta y etiologia de la valvu-
lopatia mitral; y las razones/indicaciones de la TEER
fueron las siguientes: fragilidad, térax hostil, hepatopatia
grave, aorta de porcelana, riesgo STS = 6, riesgo STS = 8,
circunstancia especial inusual, disfuncién ventricular de-
recha con insuficiencia tricuspidea grave, quimioterapia
por céncer, didtesis hemorrdgica mayor, inmovilidad,

sida, demencia grave, riesgo alto de aspiracién y arteria
mamaria interna con un alto riesgo de lesiéon. A continua-
cién se ponderd cada registro mediante la probabilidad
inversa de datos de resultados disponibles, que pondera
en mayor grado los registros que tienen una propension
mas alta a la presencia de datos no disponibles y en
menor grado los registros que tienen una menor propen-
sién a presentar datos no disponibles, con objeto de pro-
porcionar una estimacién poblacional.

RESULTADOS

REPARACION PERCUTANEA DE LA VALVULA MITRAL
(TEER). Volumen de TEER. Entre 2014 y el 31 de
marzo de 2020 se practicaron intervenciones de TEER
con dispositivos comerciales a 33.878 pacientes en
403 centros. Las intervenciones de TEER se llevaron a
cabo en 49 estados, Washington DC y Puerto Rico (figu-
ra 1, llustracion central). El nimero de casos de TEER
aumento6 de 1152 en 2014 a 10.460 en 2019, con un au-
mento del 50% entre 2018 y 2019 (figura 2).
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PARAMETROS DEMOGRAFICOS Y FACTORES DE
RIESGO. En la tabla 1 se resumen los parametros demo-
graficos, las comorbilidades, las caracteristicas de la in-
tervencion y los resultados de todos los pacientes a los
que se practicé una TEER. La mediana de edad global fue
de 80 afios, con una tendencia a la disminucion de la edad
entre la autorizacién inicial de la TEER comercial en
2014 (82 afios) y el ultimo afio de obtencion de los datos
en 2020 (79 afios). La proporcién global de pacientes
varones/mujeres del 53,7%/46,3% refleja fielmente la
distribucion de sexos de cada afio, con un nimero ligera-
mente superior de varones en comparaciéon con las muje-
res tratadas cada aflo con una TEER. En todos los afios
incluidos, los pacientes blancos (87%) han sido la mayo-
ria de los tratados con una TEER; el porcentaje de pacien-
tes negros (6,3% en 2014 frente a 10,8% en 2020) e
hispanos o latinos (4,0% en 2014 frente a 7,0% en 2020)
se ha venido incrementando cada afio durante el periodo
del estudio. La proporcién de pacientes tratados con
TEER que son negros (9%) se corresponde con la repre-
sentacion que tienen las personas negras en la poblacién
global de Estados Unidos de edad = 65 afios; sin embargo,
en el caso de los hispanos, la proporcion de pacientes tra-
tados con TEER (6%) es ligeramente inferior a la que su-
ponen en el conjunto de la poblacién de Estados Unidos
de edad 2 65 afios (8%). Esto contrasta con lo observado
en el TAV], en el que las poblaciones minoritarias parecen
estar mas infrarrepresentadas (figura 3).

En los pacientes a los que se practica una TEER, el
centro médico determina la presencia de un riesgo prohi-
bitivo para una reparacidon quirdrgica de la valvula mi-
tral, y la mediana global de riesgo predicho de mortalidad
segun la puntuacién de STS para la reparacion valvular
quirargica es de un 5,35%. Otros factores adicionales que
tienen una repercusion en el riesgo y no se incluyen en el
algoritmo de calculo del riesgo de la STS son la fragilidad
(presente en el 56% de los pacientes) y los factores ana-
témicos adversos que impiden la intervencién quirurgi-
ca, como el térax hostil (7,6%) y la aorta de porcelana
(0,88%). Los pacientes con oxigenoterapia domiciliaria
constituyen un 11,9% de la cohorte global, y la mayoria
de los pacientes (83,3%) tuvieron una clase funcional de
la NYHA III (61,9%) o IV (21,4%). Ademas, los centros
establecieron otras indicaciones para la TEER no mutua-
mente excluyentes, como el riesgo extremo indicado por
una puntuacién de STS = 8% (41,9%), la hepatopatia
grave (1,3%) y otras circunstancias especiales inusuales
segun la evaluacion del centro (25,6%) (tabla1).

Entre 2014 y 2020, la incidencia de cada uno de estos
factores de riesgo y de otras caracteristicas de los pacien-
tes se ha modificado. La mediana del riesgo de mortali-
dad predicho segtn la STS para la reparacién valvular
quirurgica se redujo del 6,1% en 2014 al 4,9% en 2020.
Sin embargo, hubo un aumento relevante de la incidencia
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de fragilidad descrita por los centros, que fue de un
49,8% de los pacientes tratados con TEER en 2014 pero
aumentd a un 58% en 2020.

Mecanismo de la IMitral. El mecanismo o la etiologia no-
tificados para la IMitral fueron predominantemente una
valvulopatia primaria en todos los afios (globalmente, un
72%). Se produjo un aumento significativo de las inter-
venciones de TEER realizadas por causas secundarias en
los ultimos anos, pasando del 7,6% en 2016 al 15,1% en
2019y al 20,8% en el primer trimestre de 2020. Entre un
10% y un 12% de los pacientes fueron clasificados como
de etiologia “mixta” (figura 2).

Resultados de la intervencién e intrahospitalarios. La
mortalidad intrahospitalaria se redujo de forma leve
pero significativa pasando del 2,9% en 2014 al 2,1% en
2020 (tabla 2). La incidencia notificada de ictus fue uni-
formemente inferior al 1%. El uso de bypass cardiopul-
monar fue excepcional (0,1%), y la conversién a cirugia
cardiaca abierta se dio tan solo en un 0,5% de los casos;
no hubo ninguna tendencia apreciable en el empleo de
estas dos técnicas a lo largo del periodo de estudio. Se
administraron transfusiones de sangre en un 7,8% de los
casos. No hubo ninguna tendencia destacable a lo largo
de los afios en muchas de las complicaciones, con unas
tasas globales estables y bajas de hemorragia con peligro
para la vida/discapacitante (1,3%), complicaciones ma-
yores de la via de acceso vascular (0,4%) y fibrilacién
auricular de nueva aparicion (2,13%).

La fijacion del dispositivo a una sola valva se dio en un

1% de los casos, con una disminucién de su frecuencia a
lo largo del periodo de estudio. En total, el cierre de una
comunicacién interauricular (CIA) se realizé antes del
alta en un 1,3% de los casos. La duracion de la hospitali-
zacién se redujo de una mediana de 3 dias (rango inter-
cuartilico: 2-5 dias) en 2014 a 1 dia (rango intercuartilico:
1-4 dias) en 2019.
Resultados a 30 dias. Las complicaciones en los pri-
meros 30 dias fueron, en general, infrecuentes; sin em-
bargo, hubo un nimero considerable de muertes y
rehospitalizaciones después del ingreso inicial (tabla 2).
Alo largo del periodo de estudio no se observaron cam-
bios significativos en las tasas de ictus (total, 1,3%), re-
intervenciones sobre la valvula mitral (1,1%), fibrilacién
auricular aparecida tras la intervencién (3,0%), apa-
ricion de necesidad de dialisis (0,9%), dafio renal
agudo (1,8%, incluidos todos los grados), complicacio-
nes vasculares (0,5%) o hemorragias mayores/discapa-
citantes (4,0%). La tasa global combinada de fijacion del
dispositivo a una sola valva, cierre de CIA, complicacio-
nes vasculares mayores y hemorragias mayores o disca-
pacitantes se situé de manera uniforme entre el 7% y el
8% (figuras 4y 5).

Tras la exclusién de aproximadamente un 10% de los
pacientes por falta de datos, la mortalidad a 30 dias fue,
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes tratados con TEER
Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=1152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n=6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Pardmetros
demograficos
EdadP <0,0001
n 33.878 1152 2696 4259 5677 6958 10.460 2676
Mediana 80,00 82,00 81,00 81,00 81,00 80,00 79,00 79,00
(25, 75) (73,00, 85,00) (74,00, 87,00) (74,00, 86,00) (73,00, 86,00) (73,00, 86,00) (73,00, 85,00) (72,00, 85,00) (71,00, 84,00)
% de no 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
disponibles
Sexo 0,0058
No disponible 2(0,01) 1(0,09) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,04)
Varones 18.186 (53,68) 641 (55,64) 1466 (54,38) 2185 (51,30) 2970 (52,32) 3743 (53,79) 5697 (54,46) 1484 (55,46)
Mujeres 15.690 (46,31) 510 (44,27) 1230 (45,62) 2074 (48,70) 2707 (47,68) 3215 (46,21) 4763 (45,54) 1191 (44,51)
Blancos < 0,0001
No 4389 (12,96) 109 (9,46) 245 (9,09) 511 (12,00) 688 (12,12) 866 (12,45) 1551 (14,83) 419 (15,66)
Si 29.489 (87,04) 1043 (90,54) 2451 (90,91) 3748 (88,00) 4989 (87,88) 6092 (87,55) 8909 (85,17) 2257 (84,34)
Negros <0,0001
No 31.185 (92,05) 1079 (93,66) 2557 (94,84) 3951(92,77) 5263 (92,71) 6445 (92,63) 9503 (90,85) 2387 (89,20)
Si 2693 (7,95) 73 (6,34) 139 (5,16) 308 (7,23) 414 (7,29) 513 (7,37) 957 (9,15) 289 (10,80)
Asidticos 0,4768
No 33.053 (97,56) 1127 (97,83) 2630 (97,55) 4164 (97,77) 5541 (97,60) 6785 (97,51) 10.187 (97,39) 2619 (97,87)
Si 825 (2,44) 25 (2,17) 66 (2,45) 95 (2,23) 136 (2,40) 173 (2,49) 273 (2,61) 57 (2,13)
Indios norte- 0,7395
americanos/
nativos de
Alaska
No 33.748 (99,62) 1149 (99,74) 2686 (99,63) 4234 (99,41) 5655 (99,61) 6938 (99,71) 10.426 (99,67) 2660 (99,40)
Si 130 (0,38) 3(0,26) 10 (0,37) 25 (0,59) 22 (0,39) 20(0,29) 34 (0,33) 16 (0,60)
Nativos de 0,0014
Hawidi/islas
del Pacifico
No 33.774 (99,69) 1147 (99,57) 2681 (99,44) 4248 (99,74) 5648 (99,49) 6941(99,76)  10.438 (99,79) 2671(99,81)
Si 104 (0,31) 5(0,43) 15 (0,56) 11(0,26) 29 (0,51) 17 (0,24) 22(0,21) 5(0,19)
Origen étnico <0,0001
hispano o
latino
No disponible 440 (1,30) 18 (1,56) 37(1,37) 47 (1,10) 72 (1,27) 102 (1,47) 128 (1,22) 36 (1,35)
No 31434 (92,79) 1088 (94,44) 2527 (93,73) 3989 (93,66) 5269 (92,81) 6448 (92,67) 9661 (92,36) 2452 (91,63)
Si 2004 (5,92) 46 (3,99) 132 (4,90) 223 (5,24) 336 (5,92) 408 (5,86) 671 (6,41) 188 (7,03)

Continda en la pdgina siguiente

globalmente, de un 4,5%, lo cual corresponde a mas del
doble de la mortalidad intrahospitalaria registrada
(tabla 2). En 2014, la mortalidad a 30 dias fue del 5,6%,
pero entre 2015 y 2019, la mortalidad a 30 dias oscilé
entre el 4,1% y el 4,8% (figura 5).

No se dispuso de la informacion necesaria para la cla-
sificacion funcional en la escala de la NYHA de los pacien-
tes tratados con TEER en 2019 en ~30% de los casos en
el seguimiento realizado a 30 dias. En los pacientes para
los que se dispuso de datos completos, la mayoria se en-
contraban en las clases funcionales I o Il de la NYHA en
comparacidn con la situacién inicial, en la que la mayoria
se encontraban en la clase funcional III de la NYHA; y se
observaron mejoras similares en los pacientes con una
insuficiencia mitral degenerativa o una insuficiencia mi-
tral funcional (figura 6). La calidad de vida, medida con la
puntuacién del cuestionario Kansas City Cardiomyo-

pathy Questionnaire, mejoré también globalmente en
~30 puntos en un plazo de 30 dias tras la TEER, con me-
joras similares en todos los subgrupos segtn la etiologia
de la IMitral (figura 7).

Resultados ecocadiogréficos. La ecocardiografia tras la
intervencién la presentaron algunos centros antes del
alta y otros en un plazo de 30 dias o en ambos momentos.
Se identificé una IMitral de moderada a grave o grave tras
la intervencion en un total del 8,7% de los pacientes, con
una disminucién constante afio a afio, pasando del 12,7%
en 2014 al 7,5% en 2019 (tabla 2). Se identificé un gra-
diente medio de la valvula mitral superior a 5 mm Hg en
un 26,3% de los pacientes en total; los valores elevados
de gradientes medios tras la intervencién se produjeron
con una frecuencia creciente entre 2014 y 2016, pero han
disminuido luego cada ano hasta llegar al 24,7% de los
pacientes en 2019.
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TABLA 1. Continuacién
Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=1152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n=6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Antecedentes y
factores de riesgo
% de <0,0001
mortalidad
predicha
(riesgo
STS para el
modelo de
reparacion
de la valvula
mitral)®
n 33.874 152 2696 4258 5674 6958 10.460 2676
Mediana 5,35 6,09 6,07 5,75 5,56 5,30 4,91 4,92
(25, 75) (3,15, 8,97) (3,86, 10,05) (3,66, 9,78) (3,50, 9,39) (3,33,9,07) (3,22, 8,90) (2,84, 8,55) (2,70, 8,46)
% de no 0,01 0,00 0,00 0,02 0,05 0,00 0,00 0,00
disponibles
Prueba de 0,011
marcha de
6 minutos®
No disponible 85 (0,25) 7 (0,61) 7(0,26) 15 (0,35) 11(0,19) 14.(0,20) 25(0,24) 6(0,22)
Realizada 18.088 (53,39) 468 (40,63) 1471 (54,56) 2247 (52,76) 3108 (54,75) 3756 (53,98) 5623 (53,76) 1415 (52,88)
No realizada: 2527 (7,46) 69 (5,99) 221(8,20) 337(7,91) 407 (717) 572 (8,22) 732 (7,00) 189 (7,06)
razén no
cardiaca
No realizada: 2908 (8,58) 108 (9,38) 231(8,57) 378 (8,88) 499 (8,79) 604 (8,68) 842 (8,05) 246 (9,19)
razén
cardiaca
No realizada: 1747 (5,16) 22(1,91) 124 (4,60) 182 (4,27) 264 (4,65) 360 (5,17) 640 (6,12) 155 (5,79)
el paciente
no desea
caminar
No realizada 8523 (25,16) 478 (41,49) 642 (23,81) 1100 (25,83) 1388 (24,45) 1652 (23,74) 2598 (24,84) 665 (24,85)
por el
centro
Distancia <0,0001
recorrida en
6 minutos
(pies) (en los
pacientes
en los que
se realizd la
prueba)®
n 18.041 468 1469 2241 3100 3748 5605 1410
Mediana 688,00 660,00 650,00 624,00 661,00 691,50 720,00 700,00
(25, 75) (393,00, 987,00) (394,00, 942,00) (350,00, 950,00) (350,00, 950,00) (380,00, 974,50) (390,00, 984,00) (400,00, 1.017,0) (400,00, 1.010,0)
% de no 0,26 0,00 0,14 0,27 0,26 0,21 0,32 0,35
disponibles
Térax hostil 0,0106
No disponible 33(0,10) 2(017) 3(011) 7(0,16) 3(0,05) 11(0,16) 4(0,04) 3(011)
No 31.124 (91,87) 1064 (92,36) 2485 (92,17) 3884 (91,20) 5145 (90,63) 6396 (91,92) 9687 (92,61) 2463 (92,04)
Si 2721(8,03) 86 (7,47) 208 (7,72) 368 (8,64) 529 (9,32) 551(7,92) 769 (7,35) 210 (7,85)
Oxigenoterapia <0,0001
domiciliaria
No disponible 28 (0,08) 0 (0,00) 1(0,04) 8(0,19) 4(0,07) 7 (0,10) 6 (0,06) 2(0,07)
No 29.808 (87,99) 997 (86,55) 2285 (84,76) 3682 (86,45) 4950 (87,19) 6122 (87,99) 9355 (89,44) 2417 (90,32)
Si 4042 (11,93) 155 (13,45) 410 (15,21) 569 (13,36) 723 (12,74) 829 (11,91) 1099 (10,51) 257 (9,60)
Aorta de < 0,0001
porcelana
No disponible 84 (0,25) 9(0,78) 12 (0,45) 8(0,19) 10 (0,18) 15(0,22) 26 (0,25) 4(0,15)
No 33.357 (98,46) 1109 (96,27) 2640 (97,92) 4188 (98,33) 5577 (98,24) 6863 (98,63) 10.337 (98,82) 2643 (98,77)
Si 437 (1,29) 34 (2,95) 44 (1,63) 63(1,48) 90 (1,59) 80 (1,15) 97 (0,93) 29 (1,08)
KCCQ-12 administrado < 0,0001
No disponible 15 (0,04) 2(0,17) 2(0,07) 5(0,12) 4(0,07) 2(0,03) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 5339 (15,76) 335(29,08) 459 (17,03) 753 (17,68) 847 (14,92) 1069 (15,36) 1487 (14,22) 389 (14,54)
Si 28.524 (84,20) 815 (70,75) 2235 (82,90) 3501(82,20) 4826 (85,01) 5887 (84,61) 8973 (85,78) 2287 (85,46)

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 1. Continuacién
Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=1152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n=6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Clase funcional <0,0001
delaNYHA en
un plazo de
2 semanas
No disponible 317 (0,94) 22(1,91) 22(0,82) 28 (0,66) 59 (1,04) 55 (0,79) 111 (1,06) 20(0,75)
Clase | 653 (1,93) 22(1,91) 54 (2,00) 55(1,29) 84 (1,48) 163 (2,34) 216 (2,07) 59 (2,20)
Clase Il 4962 (14,65) 144 (12,50) 315 (11,68) 509 (11,95) 779 (13,72) 1011 (14,53) 1765 (16,87) 439 (16,41)
Clase llI 20.758 (61,27) 672 (58,33) 1677 (62,20) 2749 (64,55) 3560 (62,71) 4196 (60,30) 6259 (59,84) 1645 (61,47)
Clase IV 7188 (21,22) 292 (25,35) 628 (23,29) 918 (21,55) 1195 (21,05) 1533 (22,03) 2109 (20,16) 513 (19,17)
Clase funcional <0,0001
de la NYHA
en un plazo
de 2 semanas
(dato
disponible)
Clase | 653 (1,95) 22(1,95) 54 (2,02) 55(1,30) 84 (1,50) 163 (2,36) 216 (2,09) 59 (2,22)
Clase Il 4962 (14,79) 144 (12,74) 315 (11,78) 509 (12,03) 779 (13,87) 1011 (14,65) 1765 (17,05) 439 (16,53)
Clase Il 20.758 (61,85) 672 (59,47) 1677 (62,72) 2749 (64,97) 3560 (63,37) 4196 (60,79) 6259 (60,48) 1645 (61,94)
Clase IV 7188 (21,42) 292 (25,84) 628 (23,49) 918 (21,70) 1195 (21,27) 1533 (22,21) 2109 (20,38) 513 (19,31)
Via de acceso 0,0466
del catéter
guia
No disponible 61(0,18) 10 (0,87) 3(0,11) 10(0,23) 6(0,11) 10 (0,14) 16 (0,15) 6(0,22)
Vena femoral 33.070 (97,61) 1100 (95,49) 2620 (97,18) 4158 (97,63) 5545 (97,67) 6808 (97,84) 10.237 (97,87) 2602 (97,23)
derecha
Vena femoral 692 (2,04) 36 (3,13) 70 (2,60) 86 (2,02) 106 (1,87) 133 (1,91) 196 (1,87) 65 (2,43)
izquierda
Vena yugular 11(0,03) 2(017) 1(0,04) 0(0,00) 1(0,02) 4 (0,06) 2(0,02) 1(0,04)
Otra vena 44 (0,13) 4(0,35) 2(0,07) 5(0,12) 19 (0,33) 3(0,04) 9(0,09) 2(0,07)
Uso de bypass 0,7610
cardio-
pulmonar
No disponible 67(0,20) 5(0,43) 9(0,33) 9(0,21) 13 (0,23) 14 (0,20) 13(0,12) 4 (0,15)
No 33.763 (99,66) 1145 (99,39) 2682 (99,48) 4246 (99,69) 5657 (99,65) 6931(99,61) 10.432 (99,73) 2670 (99,78)
Si 48 (0,14) 2(0,17) 5(0,19) 4(0,09) 7(0,12) 13 (0,19) 15 (0,14) 2(0,07)
Conversion 0,9755
acirugia
cardiaca
abierta
No disponible 63(0,19) 3(0,26) 3(0.11) 13(0,31) 8(0,14) 7(0,10) 19 (0,18) 10 (0,37)
No 33.651(99,33) 1144 (99,31) 2673 (99,15) 4227 (99,25) 5649 (99,51) 6918 (99,43)  10.386(99,29) 2654 (99,18)
si 164 (0,48) 5(0,43) 20 (0,74) 19 (0,45) 20 (0,35) 33(0,47) 55 (0,53) 12 (0,45)
Etiologia de la <0,0001
valvulopatia
mitral
No disponible 1(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,02) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
Ninguna 1756 (5,18) 55 (4,77) 171 (6,34) 218 (5,12) 289 (5,09) 356 (5,12) 504 (4,82) 163 (6,09)
IMitral 24.403 (72,03) 905 (78,56) 2040 (75,67) 3239 (76,05) 4278 (75,36) 5131 (73,74) 7141 (68,27) 1669 (62,37)
primaria
solamente
IMitral 3925 (11,59) 120 (10,42) 214 (7,94) 324 (7,61) 500 (8,81) 635 (9,13) 1576 (15,07) 556 (20,78)
secundaria
solamente
Tanto IMitral 3793 (11,20) 72 (6,25) 271(10,05) 477 (11,20) 610 (10,75) 836 (12,01) 1239 (11,85) 288 (10,76)
primaria
como
IMitral
secundaria

Resultados a 1 afio. Con el empleo de una ponderacién
de probabilidad inversa para reducir al minimo el sesgo

debido a los pacientes con datos no disponibles, la mor-

Continda en la pdgina siguiente

talidad a 1 afio fue en total del 23,1% (intervalo de con-
fianza del 95%: 22,5-23,7). En la tabla 1A del Suplemento
se muestra la comparacién de los parametros demografi-
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TABLA 1. Continuacién
Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=1152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n=6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Razones/
indicaciones
dela
intervencion
de clip mitral
Fragilidad < 0,0001
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 0(0,00)
No 14.844 (43,82) 578 (50,17) 1317 (48,85) 1992 (46,77) 2527 (44,51) 2850 (40,96) 4467 (42,71) 1113 (41,59)
Si 19.033 (56,18) 574 (49,83) 1379 (51,15) 2266 (53,20) 3150 (55,49) 4108 (59,04) 5993 (57,29) 1563 (58,41)
Torax hostil 0,0031
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 31.303 (92,40) 1065 (92,45) 2477 (91,88) 3919 (92,02) 5204 (91,67) 6423 (92,31) 9732 (93,04) 2483 (92,79)
Si 2574 (7,60) 87 (7,55) 219 (8,12) 339 (7,96) 473 (8,33) 535 (7,69) 728 (6,96) 193 (7,21)
Hepatopatia grave 0,0489
No disponible 1(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
No 33.449(98,73) 1129 (98,00) 2660 (98,66) 4198 (98,57) 5609 (98,80) 6870 (98,74)  10.332(98,78) 2651(99,07)
Si 428 (1,26) 23 (2,00) 36 (1,34) 60 (1,41) 68 (1,20) 88 (1,26) 128 (1,22) 25(0,93)
Aorta de porcelana < 0,0001
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 33.579 (99,12) 1123 (97,48) 2666 (98,89) 4209 (98,83) 5624 (99,07) 6899 (99,15) 10.398 (99,41) 2660 (99,40)
Si 298 (0,88) 29 (2,52) 30 (1,11) 49 (1,15) 53 (0,93) 59 (0,85) 62 (0,59) 16 (0,60)
Riesgo de <0,0001
mortalidad de
la reparacion
de VM segun
STS 2 6%
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 20.785 (61,35) 611 (53,04) 1495 (55,45) 2524 (59,26) 3451(60,79) 4310 (61,94) 6652 (63,59) 1742 (65,10)
Si 13.092 (38,64) 541 (46,96) 1201 (44,55) 1734 (40,71) 2226 (39,21) 2648 (38,06) 3808 (36,41) 934 (34,90)
Riesgo de < 0,0001
mortalidad
del reemplazo
de VM segtin
STS 2 8%
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00)
No 19.688 (58,11) 609 (52,86) 1370 (50,82) 2285 (53,65) 3218 (56,68) 4043 (58,11) 6446 (61,63) 1717 (64,16)
Si 14.189 (41,88) 543 (47,14) 1326 (49,18) 1973 (46,33) 2459 (43,32) 2915 (41,89) 4014 (38,37) 959 (35,84)
Circunstancia <0,0001
especial
inusual
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00)
No 25.215 (74,43) 833 (72,31) 1880 (69,73) 3075 (72,20) 4207 (74,11) 5326 (76,54) 7864 (75,18) 2030 (75,86)
Si 8662 (25,57) 319 (27,69) 816 (30,27) 1183 (27,78) 1470 (25,89) 1632 (23,46) 2596 (24,82) 646 (24,14)
Disfuncién 0,9852
ventricular
derecha con
insuficiencia
tricuspidea
grave
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 33.258 (98,17) 1128 (97,92) 2642 (98,00) 4192 (98,43) 5581 (98,31) 6816 (97,96) 10.267 (98,15) 2632 (98,36)
Si 619 (1,83) 24 (2,08) 54 (2,00) 66 (1,55) 96 (1,69) 142 (2,04) 193 (1,85) 44 (1,64)
Quimioterapia 0,3003
por cancer
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 33.404 (98,60) 1135 (98,52) 2656 (98,52) 4202 (98,66) 5587 (98,41) 6863 (98,63) 10.313(98,59) 2648 (98,95)
Si 473 (1,40) 17 (1,48) 40 (1,48) 56 (1,31) 90 (1,59) 95 (1,37) 147 (1,41) 28 (1,05)
Didtesis 0,1905
hemorragica
importante
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 33.688 (99,44) 1147 (99,57) 2674 (99,18) 4236 (99,46) 5641(99,37) 6922 (99,48) 10.401(99,44) 2667 (99,66)
Si 189 (0,56) 5(043) 22(0,82) 22(0,52) 36 (0,63) 36 (0,52) 59 (0,56) 9(0,34)

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 1. Continuacién
Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=1152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n=6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Inmovilidad <0,0001
No disponible 1(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 33.241(98,12) 1121 (97,31) 2643 (98,03) 4153 (97,51) 5548 (97,73) 6838 (98,28) 10.296 (98,43) 2642 (98,73)
Si 636 (1,88) 31(2,69) 53(1,97) 105 (2,47) 129 (2,27) 120 (1,72) 164 (1,57) 34(1,27)
Sida 0,4482
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00)
No 33.838 (99,88) 1152 (100,00) 2695 (99,96) 4252 (99,84) 5669 (99,86) 6950 (99,89) 10.448 (99,89) 2672 (99,85)
Si 39(0,12) 0 (0,00) 1(0,04) 6 (0,14) 8(0,14) 8(0,11) 12 (0,11) 4 (0,15)
Demencia grave 0,7908
No disponible 1(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,02) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
No 33.768 (99,68) 1146 (99,48) 2686 (99,63) 4245 (99,67) 5660 (99,70) 6938 (99,71) 10.427 (99,68) 2666 (99,63)
Si 109 (0,32) 6 (0,52) 10 (0,37) 13 (0,31) 17 (0,30) 20 (0,29) 33(0,32) 10 (0,37)
Alto riesgo de 0,6034
aspiracion
No disponible 1(0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 1(0,02) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00)
No 33.769 (99,68) 1150 (99,83) 2684 (99,55) 4249 (99,77) 5651 (99,54) 6940 (99,74) 10.424 (99,66) 2671 (99,81)
Si 108 (0,32) 2(0,17) 12 (0,45) 9(0,21) 26 (0,46) 18 (0,26) 36 (0,34) 5(0,19)
AMI con alto < 0,0001
riesgo de
lesion
No disponible 1(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 0(0,00)
No 33.698 (99,47) 1138 (98,78) 2666 (98,89) 4233 (99,39) 5654 (99,59) 6923 (99,50) 10.411 (99,53) 2673 (99,89)
Si 179 (0,53) 14 (1,22) 30 (1,11) 25(0,59) 23 (0,41) 35(0,50) 49 (0,47) 3(0,1M)
Otras < 00,0001
No disponible 1(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,02) 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 26.855 (79,27) 906 (78,65) 2035 (75,48) 3289 (77,22) 4480 (78,91) 5675 (81,56) 8345 (79,78) 2125 (79,41)
Si 7022 (20,73) 246 (21,35) 661 (24,52) 969 (22,75) 1197 (21,09) 1283 (18,44) 2115 (20,22) 551(20,59)
Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. Caracteristicas de los pacientes y de la intervencién en todos los pacientes tratados con una TEER comercial en los Estados Unidos
desde 2014 hasta el primer trimestre de 2020. 2 Los valores de p se basan en el estadistico de %2 de puntuaciones de medias de grupo ordenadas para todas las variables cualitativas de las filas (que equivale
a la prueba de Kruskal-Wallis para las variables de las filas con 3+ niveles y a la prueba de Wilcoxon para las de 2 niveles). ® Los valores de p se basan en el estadistico %2 de correlacién de orden con 1 g.l. para
todas las variables continuas/ordinales de las filas. En todas las pruebas se trata la variable de la columna como una variable ordinal.
AMI, arteria mamaria interna; KCCQ-12 = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire de 12 items; IMitral = insuficiencia mitral; VM = vélvula mitral; NYHA = New York Heart Association; T1 = trimestre 1;
STS = Society of Thoracic Surgeons; TEER = reparacion percutdnea borde a borde de la valvula mitral.

cos iniciales de los pacientes con y sin datos no disponi- fueron tratados con TMVR utilizando un dispositivo co-
bles sobre la mortalidad a 1 afio. Hubo una reducciénalo  mercial autorizado, en un total de 372 centros durante el
largo del tiempo, pasando del 27% en 2014 al 21% en periodo de estudio. El nimero de casos de TMVR au-
2018 (p =0,0017). ment6 cada afio, con 1120 intervenciones de TMVR rea-
TEER para la IMitral secundaria. El nimero de pacientes lizadas en 2019. De ellas, el 78,0% fueron de MViV, el
tratados con TEER en los que habfa una IMitral secunda-  11,7% fueron de MViR y el 10,3% fueron de MViMAC
ria aument6 a 1576 en 2019 y a 556 en el primer trimes- ~ cada afio (figura 8, ilustracién central). EI nimero de
tre de 2020. Globalmente, los sintomas de este subgrupo ~ €asos casi se doblo entre el afio 2016 (N = 360) y el afio

de pacientes se clasificaron en la clase funcional III o IV 2017 (N = 643).

de la NYHA en la situacién inicial en un 85,7% de los Parametros demograficos. En la tabla 3 se resumen los
parametros demograficos, las comorbilidades, las carac-
teristicas de la intervencion y los resultados de todos los

casos, y la mayoria de los pacientes (76,7%) presentaron
una mejora hasta la clase funcional [ o Il de la NYHA en el
seguimiento a 30 dias. En 2019, los ictus a 30 dias se die-
ron en un 0,9% de los pacientes con una IMitral secunda-

pacientes a los que se practic6 un TMVR. La mediana de
edad global fue de 75 afios, y se ha mantenido bastante

. s o . constante cada afio. En los pacientes tratados con TMVR
ria en comparacion con el 1,1% de los pacientes con una

IMitral degenerativa; la mortalidad a 30 dias fue del 4,9% hubo un predominio del. Sexo ferr.lemno, de ta-l manera
en los pacientes con una IMitral secundaria y del 4,1% en que un 60% del total de intervenciones se realizaron en
| ient IMitral pri ia (figura 6) ’ mujeres. En todos los afios incluidos, los pacientes blan-
os pacientes con una IMitral primaria .

P P cos (84%) han sido la mayoria de los tratados con un

REEMPLAZO PERCUTANEO DE LA VALVULA MI- TMVR; sin embargo, el porcentaje de pacientes negros
TRAL. Volumen de TMVR. Un total de 3597 pacientes  (11% en 2020) y el de hispanos o latinos (6% en 2020)
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FIGURA 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes en los que se han realizado tratamientos valvulares percutaneos
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(A) Caracteristicas demogriéficas de las intervenciones valvulares percutaneas en 2019: porcentaje de pacientes que son negros. El valor porcentual indicado encima de cada
columna, y la categoria a la que corresponde cada columna se explican en la clave. Para los datos del valor minimo y de 2020, el afio se indica debajo del valor porcentual.
Los datos de las caracteristicas demograficas de la poblacion de Estados Unidos proceden del Census Bureau de los Estados Unidos. Los pacientes afroamericanos estuvieron
inicialmente infrarrepresentados en los primeros afios de la TEER y del TMVR en comparacién con su porcentaje en la poblacion total de los Estados Unidos y en la de edad
> 65 afios. Al Llegar al 2020, el porcentaje de individuos afroamericanos tratados con TEER y con TMVR habia aumentado sustancialmente. (B) Caracteristicas demograficas
de las intervenciones valvulares percutdneas en 2019: porcentaje de pacientes que son hispanos. El valor porcentual indicado encima de cada columna, y la categoria a la que
corresponde cada columna se explican en la clave. Para los datos del valor minimo y de 2020, el afio se indica debajo del valor porcentual. Los datos de las caracteristicas
demogriéficas de la poblacion de Estados Unidos proceden del Census Bureau de los Estados Unidos. Los pacientes hispanos estuvieron inicialmente infrarrepresentados en
los primeros afios de la TEER y del TMVR en comparacién con su porcentaje en la poblacion total de los Estados Unidos y en la de edad > 65 afios. Al llegar al 2020, el
porcentaje de individuos hispanos tratados con TEER y con TMVR habia aumentado. El valor porcentual se indica encima de cada columna. Para los datos del valor minimo

y de 2020, el afio se indica debajo del valor porcentual. Los datos de las caracteristicas demograficas de la poblacién de Estados Unidos proceden del Census Bureau de los
Estados Unidos. TAVI = implante percutaneo de la vélvula adrtica; otras abreviaturas como en la figura 1.

se han venido incrementando cada afio durante el perio-
do del estudio. El porcentaje de pacientes tratados con
TMVR que son negros (11%) es superior al porcentaje de
individuos negros en la poblacion total de Estados Uni-
dos de edad > 65 aflos (9%), pero los individuos hispanos

tratados con TMVR estuvieron ligeramente infrarrepre-
sentados en comparacion con la poblacién total de Esta-
dos Unidos (6% frente a 8%) (figura 2).

Se considerd que los pacientes tratados con TMVR te-
nian un riesgo elevado para realizar un reemplazo qui-
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rargico de la valvula mitral, con una mediana global de
riesgo de mortalidad con el reemplazo valvular quirargi-
co predicho por la puntuacién STS de un 10%; este riesgo
se ha reducido levemente a lo largo del tiempo, con una
mediana del riesgo de mortalidad predicho del 8,6% en
2020. Los pacientes presentaban habitualmente varias
comorbilidades; se observé la presencia de un térax hos-
til o de una aorta de porcelana en un 16,5%y 1,6% de los
casos, respectivamente. Los pacientes con oxigenotera-
pia domiciliaria supusieron un 15,5% de la cohorte glo-
bal, y un 83,85% de los pacientes presentaban sintomas
de una clase funcional de la NYHA III (56,2%) o IV
(27,6%) antes del TMVR.

Resultados de la intervencidon e intrahospitalarios. Se
utiliz6 un acceso transeptal en la mayoria de los casos
(70,9%), seguido de la via transapical (17,0%). A lo largo
del periodo de estudio se observd una inversion en el
abordaje preferido. En 2014, el 76% de los casos fueron
tratados con un abordaje transapical y un 16,7% con un
abordaje transeptal. Al llegar al 2020, tan solo un 3,8%
de los casos fueron transapicales y un 83,3% fueron tran-
septales. Se realiz6 un cierre de la CIA antes del alta en un
4,8% de los casos en 2014, y este porcentaje aumentd al
6,7% en 2019. Se utiliz6 un bypass cardiopulmonar en un
3,8% de los casos, con un uso significativamente inferior
en el transcurso del tiempo (pasando del 7,1% en 2014 al
1,9% en 2020) (tabla 4). De forma andloga, la conversioén
a cirugia cardiaca abierta (total, 1,2%) se redujo a lo
largo del tiempo, pasando del 2,4% en 2014 al 0,4% en
2020. Se produjo una obstruccidn del tracto de salida
ventricular izquierdo en un 1,9% de los casos, alcanzan-
do un maximo del 3,1% en 2016, pero con una reduccién
gradual posteriormente. Globalmente, un 4,1% de los pa-
cientes presentaron una parada cardiaca durante el in-
greso hospitalario indice, y un 5,5% de los pacientes
fallecieron durante el ingreso para la intervencién indice.
La duracion de la hospitalizacién se redujo de una media-
na de 7 dias a una de 2 dias a lo largo del periodo de estu-
dio.

Resultados a 30 dias. Tras la exclusion de un 8,8% de
los pacientes por falta de datos, la mortalidad a 30 dias
fue en total del 7,8% (figura 9). En 2014, la mortalidad a
30 dias fue del 11,1%, pero se redujo de forma continda
cada afio, hasta llegar a un 6,2% en 2019. Es de destacar
que la mortalidad a 30 dias fue inferior para la MViV
(4,7%) que para la MViR (9,4%) y la MViMAC (20,3%).
Aunque la mortalidad a 30 dias tendi6 a ser inferior en
las 3 categorias, continu6 siendo sustancial en el caso de
la MVIMAC (17,6%) en 2019. Las complicaciones apare-
cidas en un plazo de 30 dias se dieron principalmente
durante el ingreso inicial y no durante un episodio de re-
ingreso (figura10). No hubo cambios significativos en las
tasas de ictus (total, 1,7%), reintervencion en la valvula
mitral (1,8%), fibrilacién auricular después de la inter-
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vencién (5,0%), aparicién de necesidad de didlisis
(3,3%), dafio renal agudo (4,9%, incluidos todos los gra-
dos), complicaciones vasculares (2,0%) o hemorragia
mayor/discapacitante (12,8%) a lo largo del periodo de
estudio.

Resultados ecocadiograficos. La ecocardiografia tras la
intervencion la presentaron algunos centros antes del
alta y otros en un plazo de 30 dias o en ambos momentos.
Se identificé una IMitral de moderada a grave o grave tras
la intervencion en un total del 0,5% de los pacientes, con
una tendencia significativa a la disminucién a partir de
2016. Se identificé un gradiente medio de la valvula mi-
tral superior a 5 mm Hg en un 69,8% de los pacientes en
total.

Resultados a 1 afio. Con el empleo de una ponderacién
de probabilidad inversa para reducir al minimo el sesgo
debido a los pacientes con datos no disponibles, la mor-
talidad a 1 afio fue globalmente del 22,5% (intervalo de
confianza del 95%: 20,8-24,3), sin que hubiera un cam-
bio apreciable a lo largo del tiempo (tabla 4). En la
tabla 1B del Suplemento se muestra la comparacién de
los parametros demogréaficos iniciales de los pacientes
cony sin datos no disponibles sobre la mortalidad a 1 afio.

DISCUSION

Los datos obtenidos y analizados en el registro STS/ACC
TVT identifican varias tendencias importantes a lo largo
del tiempo en relacion con el uso de la TEER y el TMVR en
los Estados Unidos. Se estd produciendo un rapido au-
mento de la experiencia existente, tanto por lo que res-
pecta al volumen de intervenciones como al nimero de
centros que ofrecen tratamientos mitrales percutaneos.
El volumen anual de intervenciones mitrales ha aumen-
tado en casi 10 veces, pasando de un volumen global de
TEER y TMVR de 1236 en 2014 a 11.580 en 403 centros
en 2019. Los resultados de estas 2 formas de interven-
cién mitral han mejorado en general, con una cierta va-
riabilidad.

Tanto la TEER como el TMVR se llevan a cabo princi-
palmente en pacientes que se considera que tienen un
riesgo quirurgico entre alto y prohibitivo, y ello puede
afectar a los resultados de las intervenciones, y en espe-
cial a los resultados obtenidos a 1 afio. No obstante, tanto
la TEER como el TMVR proporcionan opciones terapéuti-
cas a un namero sustancial de pacientes con valvulopatias
mitrales que es posible que no sean candidatos apropia-
dos para un tratamiento quirtrgico. En otros casos, la
TEERy el TMVR constituyen alternativas importantes a la
cirugia de alto riesgo, con su potencial de hospitalizacién
prolongada y periodo de recuperacion prolongado en los
pacientes ancianos con multiples comorbilidades. Con ob-
jeto de obtener un mejor conocimiento del uso de estas
dos intervenciones mitrales percutdneas, se han presen-
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TABLA 2. Resultados de la intervencion de TEER
Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n =6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Muerte durante 0,051
la hospitalizacion

No 33.149 (97,8) 1119 (97,1) 2640 (97,9) 4152 (97,5) 5553 (97,8) 6810 (97,9) 10.254 (98,0) 2621(97,9)

Si 729 (2,2) 33(2,9) 56 (2,1) 107 (2,5) 124 (2,2) 148 (2,1) 206 (2,0) 55(2,1)

Con vida y en buen estado (en 0,247
los supervivientes a 1 afio con
un KCCQ-12 completo) [1 afio]

No 2047 (30,6) 84 (29,3) 235 (30,3) 412 (31,1) 634 (32,6) 682 (28,9)

Si 4647 (69,4) 203 (70,7) 540 (69,7) 912 (68,9) 1312 (67,4) 1680 (71,1)

Con vida y en buen estado (segtn < 0,001
el algoritmo) [1 afio]

No 5717 (55,1) 318 (61,0) 695 (56,2) 1.199 (56,7) 1608 (55,0) 1897 (53,0)

Si 4655 (44,9) 203 (39,0) 542 (43,8) 915 (43,3) 1313 (45,0) 1682 (47,0)

Cualquier ictus en el hospital 0,193

No 33.643(99,3) 1144 (99,3) 2686 (99,6) 4224 (99,2) 5628 (99,1) 6898 (99,1) 10.395 (99,4) 2668 (99,7)

Si 232(0,7) 8(0,7) 10 (0,4) 32(0,8) 49 (0,9) 60 (0,9) 65(0,6) 8(0,3)
Reintervencion de VM 0,704
en el hospital

No 33.660 (99,4) 1146 (99,5) 2677 (99,3) 4232 (99,4) 5643 (99,4) 6910 (99,3) 10.394 (99,4) 2658 (99,3)

Si 215 (0,6) 6 (0,5) 19 (0,7) 24 (0,6) 34(0,6) 48(0,7) 66 (0,6) 18 (0,7)

Fibrilacién auricular 0,006
en el hospital

No 12.575 (97,9) 399 (98,5) 956 (97,2) 1613 (97,2) 2082 (97,7) 2536 (97,7) 3993 (98,4) 996 (98,1)

Si 274 (2,1) 6(1,5) 28 (2,8) 46 (2,8) 50 (2,3) 59 (2,3) 66 (1,6) 19(1,9)

Fijacion del dispositivo a 0,008
una sola valva en el hospital

No 33.552(99,0) 1139 (98,9) 2653 (98,4) 4216 (99,1) 5624 (99,1) 6894 (99,1) 10.369 (99,1) 2657 (99,3)

Si 323(1,0) 13(1,1) 43 (1,6) 40 (0,9) 53(0,9) 64 (0,9) 91(0,9) 19 (0,7)

Cierre de CIA debida a catéter 0,026
transeptal en el hospital

No 33.420(98,7) 1133 (98,4) 2656 (98,5) 4188 (98,4) 5597 (98,6) 6860 (98,6) 10.352 (99,0) 2634 (98,4)

Si 455 (1,3) 19 (1,6) 40 (1,5) 68 (1,6) 80 (1,4) 98 (1,4) 108 (1,0) 42(1,6)

Dialisis en el hospital 0,206

No 32.230(99,3) 1098 (99,1) 2574 (99,4) 4066 (99,5) 5406 (99,3) 6612 (99,4) 9945 (99,3) 2529 (99,1)

Si 224 (0,7) 10 (0,9) 16 (0,6) 22 (0,5) 38(0,7) 41(0,6) 74 (0,7) 23(0,9)

Grado de hemorragia VARC en 0,155
el hospital

Sin hemorragia 31.140 (96,5) 1070 (95,5) 2522 (96,6) 3953 (96,4) 5222 (96,5) 6303 (96,3) 9586 (96,7) 2484 (97,1)

VARC
Hemorragia 696 (2,2) 32(2,9) 55(2,1) 102 (2,5) 108 (2,0) 144 (2,2) 213 (2,1) 42 (1,6)
mayor
Hemorragia 422 (1,3) 18 (1,6) 34(1,3) 44.(1,1) 82(1,5) 99 (1,5) 130, 32(1,3)
con peligro
para la vida/-
discapaci-
tante
Complicaciones mayores de la via 0,101
de acceso vascular en el hospital

No 33.745 (99,6) 1150 (99,8) 2689 (99,7) 4246 (99,8) 5655 (99,6) 6924 (99,5) 10.412 (99,5) 2669 (99,7)

Si 130 (0,4) 2(0,2) 7(0,3) 10 (0,2) 22(0,4) 34 (0,5 48 (0,5 7(0,3)

Transfusion de concentrados < 0,001
de hematies/sangre total®

No 31.222 (92,2) 1019 (88,6) 2429 (90,3) 3877 (91,0) 5219 (92,0) 6424 (92,3) 9749 (93,1) 2506 (93,6)

Si 2656 (7,8) 132 (1,4) 260 (9,7) 382 (9,0) 455 (8,0) 534 (7,7) 721(6,9) 173 (6,4)

Mortalidad a 30 diasP [dia 30] 0,058

No 29.804 (95,5) 1071 (94,4) 2560 (95,5) 4069 (95,2) 5428 (95,6) 6823 (95,4) 9853 (95,8)

Si 1398 (4,5) 64 (5,6) 119 (4,5) 205 (4,8) 251 (4,4) 330 (4,6) 429 (4,2)

Continta en la pdgina siguiente
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TABLA 2. Continuacion

Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=1152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n=6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Mortalidad a 1 afioP [1 afio] <0,001
No 15.953 (76,9) 787 (72,5) 1956 (76,6) 3153 (75,6) 4375 (77,3) 5683 (78,1)
Si 4791 (23,1) 298 (27,5) 598 (23,4) 1017 (24,4) 1282 (22,7) 1596 (21,9)
Ictus a 30 diasP [dia 30] 0,848
No 30.803(98,7) 1117 (98,8) 2634 (99,2) 4205 (98,7) 5599 (98,5) 7028 (98,5) 10.221(98,9)
Si 399 (1,3) 13(1,2) 22(0,8) 53(1,3) 86 (1,5) 109 (1,5) 15(@1,1)
Reintervencion en VM 0,300
a 30 diasP [dia 30]
No 30.862(98,9) 1121(99,2) 2631(98,8) 4218 (99,1) 5619 (98,9) 7060 (99,0) 10.212 (98,8)
Si 340 (1,1) 9(0,8) 32(1,2) 39(0,9) 63(1,1) 73 (1,0) 123(1,2)
Fibrilacion auricular a 0,009
30 diasP [dia 30]
No 11.488 (97,1) 392 (98,0) 958 (96,5) 1601 (96,4) 2050 (96,6) 2584 (96,9) 3904 (97,7)
Si 348 (2,9) 8(2,0) 35(3,5) 59 (3,6) 72 (3,4) 83(3,1) 91(2,3)
Fijacién de dispositivo a una sola 0,022
valva a 30 diasP [dia 30]
No 30.810(98,7) 1117 (98,6) 2612 (98,0) 4204 (98,7) 5613 (98,8) 7051(98,9) 10.214 (98,8)
Si 392(1,3) 16 (1,4) 53(2,0) 55(1,3) 68 (1,2) 82(1,1) 119 (1,2)
Cierre de CIA debida a catéter 0,002
transeptal en el hospital®
[dia 30]
No 30.710 (98,4) 1113 (98,1) 2617 (98,3) 4174 (98,1) 5589 (98,4) 7012 (98,3) 10.206 (98,7)
Si 492 (1,6) 21(1,9) 46 (1,7) 82(1,9) 93 (1,6) 120 (1,7) 130 (1,3)
Diélisis a 30 dias® [dia 30] 0,575
No 29.632(99,1) 1078 (98,6) 2541(99,2) 4050 (99,3) 5398 (99,0) 6767 (99,1) 9797 (99,0)
Si 273 (0,9) 15(1,4) 20 (0,8) 29(0,7) 54 (1,0) 59 (0,9) 96 (1,0)
Lesion renal aguda 0,545
a 30 diasP [dia 30]
0 29.341(98,1) 1093 (97.8) 2588 (98,5) 4019 (98,0) 5331(98,0) 6500 (98,0) 9811 (98,2)
1 71(0,2) 1(0,1) 1(0,0) 17 (0,4) 17 (0,3) 18 (0,3) 18 (0,2)
2 44.(0,1) 3(0,3) 4(0,2) 6(0,2) 9(0,2) 9(0,1) 1(0,1)
3 449 (1,5) 21(1,8) 33(1,3) 58 (1,4) 82(1,5) 104 (1,6) 152 (1,5)
Complicaciones mayores de la 0,006
via de acceso vascular a 30 dias?
[dia 30]
No 31.041(99,5) 1129(99,7) 2650 (99,7) 4247 (99,7) 5652 (99,5) 7087 (99,3) 10.276 (99,4)
Si 161(0,5) 3(0,3) 9(0,3) 11(0,3) 28 (0,5) 47(0,7) 62 (0,6)
Hemorragia VARC mayor o 0,450
con peligro para la vida/
discapacitante en el hospital/a
30 diasP [dia 30]
No 29.735 (95,3) 1090 (94,2) 2588 (95,7) 4102 (95,3) 5416 (95,3) 6690 (95,1) 9849 (95,5)
Si 1467 (4,7) 67 (5,8) 115 (4,3) 203 (4,7) 269 (4,7) 348 (4,9) 464 (4,5)
Clase funcional de la NYHA 0,002
a 30 diasP [dia 30]
Clase | 10.783(36,0)  347(32,4) 898 (35,8) 1364 (35,2) 1907 (35,6) 2431 (36,1) 3836 (36,9)
Clase Il 13.286 (44,4) 482 (45,0) 1089 (43,4) 1728 (44.,6) 2407 (44,9) 2994 (44,5) 4586 (44,1)
Clase Il 5028 (16,8) 188 (17,6) 440 (17,6) 667 (17,2) 892 (16,6) 1129 (16,8) 1711 (16,4)
Clase IV 857 (2,9) 53 (4,9) 80(3,2) 115 (3,0) 155 (2,9) 178 (2,6) 276 (2,7)
Insuficiencia mitral en el < 0,001
hospital/a 30 diasP [dia 30]
Ninguna/trazas/ 28.485(91,3) 985(87,3) 2335 (88,5) 3728 (89,4) 5229 (92,0) 6461 (91,7) 9746 (92,5)
leve/moderada
Moderada- 2718 (8,7) 144.(12,7) 303 (11,5) 444 (10,6) 457 (8,0) 583 (8,3) 788 (7,5)
grave/grave

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 2. Continuacion

Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=33.878) (n=1152) (n=2696) (n=4259) (n=5677) (n=6958) (n=10.460) (n=2676) de p?
Gradiente medio de VM en el < 0,001
hospital/a 30 diasP [dia 30]
>5 8214 (26,3) 292 (26,6) 697 (26,5) 1192 (28,5) 1552 (27,3) 1876 (26,6) 2606 (24,7)
<5 22.989 (73,7) 805 (73,4) 1927 (73,5) 2982 (71,5) 4135 (72,7) 5182 (73,4) 7958 (75,3)

puntuaciones de medias de grupo ordenadas para todas las variables cualitativas de las filas (que equivale a la prueba de

modelizar la ausencia de datos no disponibles para cada pardmetro y se ponderan los registros con la probabilidad inversa

CIA = comunicacién interauricular; VARC = Valve Academic Research Consortium; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Los valores corresponden a n (%). Resultados de todos los pacientes tratados con una TEER comercial en los Estados Unidos desde 2014 hasta 2019. Todos los resultados a 30 dias son los de las intervenciones
iniciadas hasta el 31 de diciembre de 2019, y todos los resultados a 1 afio corresponden a las intervenciones iniciadas hasta el 31 de diciembre de 2018. 2 Los valores de p se basan en el estadistico de 32 de

trata la variable de la columna como una variable ordinal.  Se utiliza una ponderacién de probabilidad inversa para reducir el sesgo derivado de los datos no disponibles. Se emplea un modelo logistico para

Kruskal-Wallis para las variables de las filas con 3+ niveles). En todas las pruebas se

de un resultado disponible.

tado detalladamente los datos del registro STS/ACC TVT
para cada forma de tratamiento.

REPARACION PERCUTANEA BORDE A BORDE DE LA
VALVULA MITRAL. Entre 2014 y 2019, tanto la tasa de
mortalidad a 30 dias como la de mortalidad a 1 afio de la
TEER han disminuido de manera constante, y las tasas de
complicaciones graves en un plazo de 30 dias han conti-
nuado siendo bajas. Estos resultados prometedores se
deben probablemente a una combinacién de factores,
entre los que se encuentran la experiencia creciente de
los operadores y la mejora en la seleccion de los pacien-
tes (10,11). El perfil de riesgo de los pacientes tratados
con una TEER se redujo también de forma gradual duran-
te el periodo del estudio, con una mediana de puntuacién
de riesgo de STS para la reparacion de la valvula mitral
que se situ6 por debajo del 5% por primera vez en 2019.
Este cambio en el perfil de riesgo puede haber contribui-
do también a producir la mejora de los resultados de la
intervencion. A pesar de la reduccion de las puntuaciones
de riesgo de STS, la prevalencia de la fragilidad notificada
por los centros clinicos parece haber aumentado en los
pacientes tratados con TEER (12). Seran necesarios nue-
vos analisis para determinar si el perfil de riesgo difiere
de forma significativa entre las distintas patologias val-
vulares, dado que la aprobacion para la IMitral primaria
estd limitada actualmente a los pacientes con un riesgo
quirargico prohibitivo, pero la TEER se ha autorizado de
forma mdas amplia en cuanto al riesgo para el tratamiento
de la IMitral secundaria. Por otra parte, en la actualidad
carecemos de resultados a 1 afio en un niimero sustancial
de pacientes tratados por una IMitral secundaria, debido
a la incapacidad del registro de establecer el vinculo de
los pacientes de la base de datos clinica con los datos ad-
ministrativos de solicitudes de reembolso de los CMS.
Los datos de TEER a lo largo de este periodo muestran
una tasa de IMitral residual de moderada grave del 8,7%,
lo cual es superior al 5,3% descrito a 1 afio en el ensayo
COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of the Mitra-
Clip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with
Functional Mitral Regurgitation). Sin embargo, es posible

que esta tasa se haya infravalorado ya que este resultado
es notificado por los centros y no se valida en un labora-
torio central. Mas recientemente, se han comercializado
nuevas versiones del dispositivo MitraClip, que son mas
largas y mas anchas y tienen una capacidad de fijacion
independiente a las valvas. El registro STS/ACC TVT
capta la informacion relativa al uso de estos nuevos dise-
flos de la tecnologia MitraClip, y es posible que ello sea
util para informar mejor si se esta alcanzando con ello
una mejor reduccion de la IMitral.

Se presentan aqui los resultados a 1 afio de la TEER,
con una tasa de mortalidad a 1 afio del 21,98% en 2018,
y es probable que ello refleje las comorbilidades subya-
centes que se dan en esta poblacién anciana, fragil y de
alto riesgo, pero no puede descartarse la repercusion de
la IMitral residual. La TEER no se ha ampliado de manera
relevante a pacientes con un riesgo quirtrgico bajo o in-
termedio, ya que no se han realizado todavia ensayos cli-
nicos aleatorizados de comparacion de este tratamiento
con la cirugia tras el ensayo inicial EVEREST II (Endovas-
cular Valve Edge-to-Edge Repair Study) y el tratamiento
no ha sido autorizado en pacientes con este grado de
riesgo (13). Es posible que el crecimiento mas lento de la
TEER en comparacion con el TAVI sea atribuible también
a la evidencia limitada existente de la obtencién de un
efecto beneficioso en la IMitral secundaria antes de la
presentacion de los resultados del ensayo COAPT y a la
falta de reembolso por parte del CMS para ciertas indica-
ciones clave (incluida la IMitral).

La IMitral secundaria brinda la oportunidad de adop-
tar de forma mas amplia el uso de la TEER, y los datos
del registro muestran ciertamente un aumento de la
adopcion de la TEER para esa indicacidn tras la autoriza-
cion de la FDA, a pesar de que no haya una decisiéon en
cuanto a su cobertura por los CMS. Dado que el trata-
miento quirurgico no se realiza con frecuencia en los
pacientes que presentan una IMitral secundaria aislada,
y puesto que el ensayo COAPT documenté una superiori-
dad de la TEER afiadida a un tratamiento médico dptimo
segun lo indicado por las guias en comparacién con el



JACC vOL. 78, NO. 23, 2021
7 DE DICIEMBRE, 2021:2326-2353

Mack et al.
Tratamiento percutdneo de la valvula mitral

63

FIGURA 4. Complicaciones de las intervenciones de TEER

Complicaciones de la TEER a 30 dias
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Tasas de complicaciones a 30 dias tras la reparacion percutanea de la vélvula mitral (reparacién percutanea borde a borde de la véalvula mitral [TEER]). IM = infarto de

tratamiento médico de las guias utilizado solo (14), se
prevé un crecimiento mas rapido del nimero de pacien-
tes tratados con TEER. Es posible que esto permita una
evaluacion de la seleccidn de los pacientes, el rendimien-
to de la intervencién y los resultados en un contexto de
practica clinica real, en comparacién con la del ensayo
COAPT que fue un ensayo clinico muy controlado llevado
a cabo en centros con experiencia seleccionados. Los re-
sultados de la TEER en la practica clinica real en pacien-
tes con una IMitral secundaria pueden preverse viendo
los resultados presentados aqui, incluida la mejora de la
clase funcional de la NYHA y la baja tasa de ictus y de
mortalidad a 30 dias.

La mediana de mortalidad predicha segun la puntua-
cion STS se ha reducido también levemente a lo largo de
los afios en los pacientes cuyos datos se han enviado al
registro STS/ACC TVT, y ello sugiere el uso de la TEER en
pacientes con un riesgo quirdrgico inferior al prohibitivo.
Recientemente se ha iniciado un ensayo promovido por
la industria en pacientes con IMitral primaria, para com-
parar la reparacién quirtrgica con la TEER en pacientes
con un riesgo intermedio para la cirugia y una anatomia
mitral susceptible de tratamiento tanto con TEER como
con una reparacion quirdrgica (REPAIR MR [Percuta-
neous MitraClip Device or Surgical Mitral Valve Repair in
Patients With Primary Mitral Regurgitation Who Are Can-
didates for Surgery]; NCT04198870).

REEMPLAZO PERCUTANEO DE LA VALVULA MI-
TRAL. El TMVR ha aumentado gradualmente a lo largo
de los 6 tltimos afios. En la actualidad no hay ningun sis-

tema especifico autorizado para el TMVR en la insuficien-
cia o la estenosis de la valvula nativa. El sistema de
valvula expansible con baldn Sapien 3 ha sido autorizado
por la FDA para el TMVR en el uso de valvula en la valvula
para el deterioro valvular estructural de valvulas de teji-
do implantadas quirdrgicamente con anterioridad en pa-
cientes que se consideran que tienen un riesgo alto o
superior para realizar un nuevo reemplazo valvular qui-
rargico.

Se estan llevando a cabo multiples ensayos clinicos
con nuevos sistemas de TMVR para su uso en pacientes
con una valvulopatia de una valvula mitral nativa
(3,15,16). Una vez que estas nuevas tecnologias hayan
sido aprobadas, el registro STS/ACC TVT podra ser util
como medio de evaluar su uso y sus resultados en la
préactica clinica real.

Los datos recogidos en el mddulo de TMVR del regis-
tro STS/ACC TVT ilustran algunas cuestiones importan-
tes en relacion con la intervencién de ViV, que supone un
76,7% de los 3597 tratados con TMVR. En primer lugar,
el médulo se cred antes de que hubiera ninguna valvula
mitral percutanea autorizada por la FDA, dado que se co-
nocian los usos iniciales exitosos de una valvula de TAVI
fuera de las indicaciones aprobadas, para tratar a pacien-
tes en los que habia un fallo de una valvula mitral biopro-
tésica implantada quirtrgicamente y el riesgo de una
reintervencién quirtirgica era prohibitivo. El primer ob-
jetivo del modulo de TMVR fue, pues, captar los datos de
ese uso fuera de las indicaciones de una valvula de TAVI
aprobada, con objeto de obtener ensefianzas basadas en
la experiencia creciente de multiples centros que tra-
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FIGURA 5. Tasas de mortalidad y de ictus a 30 dias con la TEER
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(A) Tasas anuales de mortalidad a 30 dias de la reparacién percutanea de la valvula mitral (TEER), distribuidas segtin la etiologia primaria de la insuficiencia mitral: IMitral
primaria, IMitral secundaria, mixta (primaria/secundaria), u otras. En general, las muertes en los primeros 30 dias siguientes a la TEER son bajas a pesar de que los pacientes
sean ancianos y se clasifican en la categoria de riesgo quirtirgico alto a prohibitivo. (B) Tasas anuales de ictus a 30 dias de la TEER, distribuidas segun la etiologia primaria de
la IMitral: IMitral primaria, IMitral secundaria, mixta (primaria/secundaria), u otras. En general, las tasas de ictus en los primeros 30 dias siguientes a la TEER son bajas a pesar
de que los pacientes sean ancianos y se clasifican en la categoria de riesgo quirtirgico alto a prohibitivo. IMitral primaria/IMitral secundaria indica que el centro clasificé la

etiologia de la IMitral como “mixta". Sin IMitral primaria/IMitral secundaria indica que el centro no clasificé la etiologia de la Imitral. En un caso faltan los datos de IMitral
primaria/IMitral secundaria. *Se indican las tasas en los casos en los que no falta el dato de ictus a 30 dias. Abreviaturas como en las figuras 1y 2.

taban a un nimero reducido de pacientes. La documen-
taciéon de estas intervenciones resulta especialmente
importante ya que los fabricantes de dispositivos no pue-
den comercializar los usos fuera de las indicaciones, apo-
yar a los centros con formacién ni proporcionar un apoyo
clinico con la presencia de representantes de la industria
durante estas intervenciones. El segundo objetivo fue or-
ganizar y analizar estos datos de uso fuera de las indica-
ciones aprobadas para la industria y para la FDA, como
parte de la solicitud de autorizacién de la compafiia fabri-
cante del dispositivo a la FDA para la aprobacion de esa
indicacion. Este objetivo regulatorio se alcanzo el 15 de
junio de 2017 después de que los resultados basados en

3 afios de recogida de datos de uso fuera de las indicacio-
nes aprobadas mostraran un efecto beneficioso suficien-
te, segtin lo indicado por la mejora sustancial de la clase
funcional de la NYHA en la mayoria de los pacientes. Los
datos del registro STS/ACC TVT documentaron, ademas,
la baja mortalidad a 30 dias en pacientes que en los que a
menudo se considera que el riesgo de la cirugia es prohi-
bitivo. El tercer objetivo fue continuar recogiendo los
datos posteriores a la autorizacidn en pacientes tratados
con TMVR en afios posteriores. Tal como se muestra en la
figura 9, durante el periodo de uso fuera de las indica-
ciones aprobadas, entre 2014 y 2017, la mortalidad a
30 dias oscil6 entre el 5,7% y el 9,1%. Después de la au-
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FIGURA 6. Cambio de la clase funcional de la NYHA a los 30 dias de la TEER
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una reparacion percutanea borde a borde de la valvula mitral (TEER) en 2019. VM = valvula mitral; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

torizacion, la mortalidad se redujo en 2018 y 2019 al
4,1% y 3,9%, respectivamente. El registro document6
también el importante cambio en la forma de realizaciéon
de las intervenciones, que pasd de un acceso predomi-
nantemente transapical para la introduccion de la valvu-
la (76%) en 2014 al predominio de un acceso transeptal
transfemoral (83%) en el primer trimestre de 2020. Tal
como se muestra en las tablas 3 y 4, esta transicion a la

via de acceso transfemoral se asocié a disminuciones afio
tras aflo de la mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias, asi
como de la necesidad de transfusiones de sangre, una re-
duccién de la mediana de duracién de la hospitalizacién
que pasé de 7 a 8 dias a 2 dias, y un porcentaje creciente
de pacientes que alcanzaban la supervivencia a 1 afo.
Después de la autorizacion de la FDA, la industria pudo
proporcionar apoyo clinico y formacién para las inter-
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FIGURA 7. Cambio de la calidad de vida después de la TEER segtin la etiologia de la IMitral
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2019, notificada para todos los pacientes y estratificada segun la etiologia de la IMitral. *En los casos en los que no falta el dato de la puntuacion del KCCQ-12. Abreviaturas
como en las figuras1y 2.

FIGURA 8. Indicaciones de la TMVR
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Distribucién anual de las indicaciones para la TMVR. MAC = calcificacion del anillo mitral; TMVR = reemplazo percutdneo de la valvula mitral.
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TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes tratados con TMVR
Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=3597) (n=84) (n=236) (n=360) (n=643) (n=890) (n=1120) (n=264) dep?
Pardmetros
demograficos
Edad® 0,2757
n 3597 84 236 360 643 890 1120 264
Mediana (25, 75) 75,00 77,00 76,00 75,00 75,00 76,00 75,00 75,00
(67,00, 81,00) (67,50, 83,50) (68,00, 82,00) (66,00, 81,00) (66,00, 81,00) (68,00, 81,00) (67,00, 80,00) (66,50, 80,00)
% de no 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
disponibles
Sexo 0,9343
Varones 1433 (39,84) 25 (29,76) 97 (41,10) 151 (41,94) 253 (39,35) 360 (40,45) 443 (39,55) 104 (39,39)
Mujeres 2164 (60,16) 59 (70,24) 139 (58,90) 209 (58,06) 390 (60,65) 530 (59,55) 677 (60,45) 160 (60,61)
Blancos 0,2458
No 573 (15,93) 6 (714) 30 (12,71) 72 (20,00) 96 (14,93) 140 (15,73) 178 (15,89) 51(19,32)
Si 3024 (84,07) 78 (92,86) 206 (87,29) 288 (80,00) 547 (85,07) 750 (84,27) 942 (84,11) 213 (80,68)
Negros/afroamericanos 0,2195
No 3236 (89,96) 82(97,62) 221(93,64) 315 (87,50) 575 (89,42) 807 (90,67) 1002 (89,46) 234 (88,64)
Si 361(10,04) 2(2,38) 15 (6,36) 45 (12,50) 68 (10,58) 83(9,33) 118 (10,54) 30 (11,36)
Asiaticos 0,2887
No 3491 (97,05) 83(98,81) 226 (95,76) 343 (95,28) 629 (97,82) 863 (96,97) 1090 (97,32) 257 (97,35)
Si 106 (2,95) 1(1,19) 10 (4,24) 17 (4,72) 14 (2,18) 27 (3,03) 30(2,68) 7 (2,65)
Indios norteamericanos/nativos de Alaska 0,3867
No 3567 (99,17) 82(97,62) 233 (98,73) 356 (98,89) 638 (99,22) 883 (99,21) 1117 (99,73) 258 (97,73)
Si 30 (0,83) 2(2,38) 3(1,27) 4 (1,11) 5(0,78) 7(0,79) 3(0,27) 6 (2,27)
Nativos de Hawai/islas del Pacifico 0,1109
No 3579 (99,50) 83(98,81) 232 (98,31) 360 (100,00) 640 (99,53) 884 (99,33) 1116 (99,64) 264 (100,00)
Si 18 (0,50) 1(1,19) 4 (1,69) 0(0,00) 3(0,47) 6 (0,67) 4(0,36) 0(0,00)
Origen étnico hispano o latino 0,5318
No disponible 50 (1,39) 1(1,19) 3(1,27) 4(1,11) 13 (2,02) 10 (1,12) 17 (1,52) 2(0,76)
No 3356 (93,30) 79 (94,05) 223 (94,49) 333(92,50) 597 (92,85) 839 (94,27) 1039 (92,77) 246 (93,18)
Si 191 (5,31) 4 (4,76) 10 (4,24) 23(6,39) 33(5,13) 41 (4,61) 64 (5,71) 16 (6,06)

venciones de ViV mitral en cuanto a la interpretaciéon de
las imagenes previas a la intervencion, asi como la pre-
sencia de representantes clinicos y médicos tutores du-
rante la realizacion de las intervenciones.

Se ha obtenido también un importante conocimiento
respecto a los riesgos de otros usos de la TMVR. Existen
2 usos aplicados con menor frecuencia de la valvula de
TAVI expansible con balén en pacientes con valvulopatia
mitral sintomatica que tienen un riesgo excesivo para
realizar una intervencién de cirugia cardiaca abierta. El
primero es el de la valvula en el anillo en pacientes en los
que ha fallado una reparacion quirtirgica de la valvula
mitral nativa que ha incluido la colocacién de un anillo
anular. El segundo es el de la valvula en la MAC en pacien-
tes con una disfuncién sintomatica de la valvula mitral en
el contexto de una calcificaciéon anular mitral. Estos
2 usos fuera de las indicaciones aprobadas supusieron
un 13% y un 10,3%, respectivamente, de los 3597 pa-
cientes incluidos en el médulo de TMVR del registro
hasta el final del primer trimestre de 2020. Tal como se
muestra en la figura 9, las tasas de mortalidad a 30 dias
en estos 2 grupos de pacientes fueron del 11,1% y el

Continda en la pdgina siguiente

22,2%, respectivamente, lo cual es sustancialmente su-
perior a lo registrado en la TEER o la TMVR-ViV. Estos
datos han aportado una perspectiva de gran valor por lo
que respecta a los retos que contindan existiendo para el
empleo de las tecnologias de TMVR actualmente existen-
tes en estos subgrupos anatdmicos, a la vez que ha indi-
cado la precaucion que deben tener los clinicos al
recomendar y realizar estas intervenciones ya que las
dificultades técnicas y los resultados de la intervencion
son diferentes de los que se dan con el TMVR-ViV.

Por ultimo, el médulo de TMVR se modificé en 2018
para obtener datos relativos a una técnica auxiliar que se
estaba utilizando en algunos pacientes en los que se con-
sideraba que habia un riesgo de complicaciéon por obs-
truccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo al
realizar la TMVR. La intervenciéon LAMPOON (es decir, la
creacion de la valva mitral anterior para prevenir la obs-
truccion del flujo de salida) es una técnica aplicada para
realizar un corte en la valva anterior de la valvula mitral
con objeto de prevenir la obstruccién causada por el des-
plazamiento de la valva anterior hacia el tracto de salida
tras la TMVR. Tal como se muestra en la tabla 3, se han
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TABLA 3. Continuacion

Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=3597) (n=84) (n=236) (n=360) (n=643) (n=890) (n=1120) (n=264) de p?
Antecedentes y factores de riesgo
% de mortalidad predicha < 0,0001
(riesgo STS para el modelo
de reparacién de la valvula mitral)®
n 3596 84 236 359 643 890 1120 264
Mediana (25, 75) 9,99 (6,33, 1,76 (7,57, 1,11 (6,61,17,13) 1,55 (7,51, 10,05 (6,26, 9,99 (6,62, 9,48 (6,15, 8,59 (5,48,
16,02) 18,55) 18,45) 16,95) 15,66) 14,85) 13,98)
% de no 0,03 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00 0,00 0,00
disponibles
Prueba de marcha de 6 minutosP 0,0024
No disponible 8(0,22) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 2(0,31) 2(0,22) 4(0,36) 0 (0,00)
Realizada 1033 (28,72) 13 (15,48) 48 (20,34) 85 (23,61) 183 (28,46) 254 (28,54) 360 (32,14) 90 (34,09)
No realizada: 347 (9,65) 9 (10,71) 26 (11,02) 38(10,56) 70 (10,89) 86 (9,66) 96 (8,57) 22(8,33)
razén no
cardiaca
No realizada: 446 (12,40) 10 (11,90) 49 (20,76) 52 (14,44) 80 (12,44) 108 (12,13) 121(10,80) 26 (9,85)
razon cardiaca
No realizada: el 201 (5,59) 4 (4,76) 12 (5,08) 25 (6,94) 32(4,98) 47 (5,28) 68 (6,07) 13 (4,92)
paciente no
desea caminar
No realizada por  1.562 (43,43) 48 (5714) 101 (42,80) 160 (44,44) 276 (42,92) 393 (44,16) 471 (42,05) 113 (42,80)
el centro
Distancia recorrida en 6 minutos (pies) 0,0051
(en los pacientes en los que se
realizé la prueba)®
n 1026 13 47 85 182 253 356 90
Mediana (25, 75) 622,50 668,00 525,00 500,00 600,00 656,00 640,00 650,00
(308,00, (393,00, (200,00, (250,00, (300,00, (300,00, (350,00, (360,00,
950,00) 729,00) 816,00) 810,00) 902,00) 984,00) 959,00) 1000,0)
% de no 0,68 0,00 2,08 0,00 0,55 0,39 m 0,00
disponibles
Intervencion anterior en vélvula no adrtica 0,1891
No disponible 1(0,03) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,16) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 297 (8,26) 2(2,38) 16 (6,78) 43 (11,94) 48 (7,47) 87(9,78) 93 (8,30) 8(3,03)
Si 3299 (91,72) 82(97,62) 220 (93,22) 317 (88,06) 594 (92,38) 803 (90,22) 1027 (91,70) 256 (96,97)
Reemplazo de VM previo—quirtrgico 0,0853
No disponible 37(1,03) 0 (0,00) 3(1,27) 4.(1,11) 4(0,62) 8(0,90) 16 (1,43) 2(0,76)
No 800 (22,24) 13 (15,48) 56 (23,73) 93 (25,83) 149 (2317) 205 (23,03) 231(20,63) 53(20,08)
Si 2760 (76,73) 71(84,52) 177 (75,00) 263 (73,06) 490 (76,21) 677 (76,07) 873 (77,95) 209 (7917)
Anuloplastia mitral 0,0104
previa—quirtrgica
No disponible 50 (1,39) 2(2,38) 5(2,12) 8(2,22) 9 (1,40) 14 (1,57) 9(0,80) 3(14)
No 2833 (78,76) 64 (76,19) 170 (72,03) 276 (76,67) 501(77,92) 705 (79,21) 915 (81,70) 202 (76,52)
Si—parcial 78 (2,17) 1(1,19) 13 (5,51) 9(2,50) 13(2,02) 18 (2,02) 17 (1,52) 7(2,65)
Si—circular 334 (9,29) 1(13,0) 27 (1,44) 39(10,83) 74 (11,51) 72 (8,09) 80 (7,14) 31(11,74)
No documentado 302 (8,40) 6 (714) 21(8,90) 28 (7,78) 46 (7,15) 81(9,10) 99 (8,84) 21(7,95)
Intervencion percutanea 0,5769
de VM previa
No disponible 45 (1,25) 1(1,19) 8(3,39) 6(1,67) 9 (1,40) 10 (1,12) 9(0,80) 2(0,76)
No 3496 (97,19) 82(97,62) 223 (94,49) 349 (96,94) 619 (96,27) 873 (98,09) 1091 (97,41) 259 (98,11)
Si 56 (1,56) 1(,9) 5(2,12) 5(1,39) 15 (2,33) 7(0,79) 20 (1,79) 3(4)
Tipo percutaneo mitral previo 0,0572
No disponible 1(1,79) 0(0,00) 0(0,00) 1(20,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00)
Clip en valva 5(8,93) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(6,67) 0(0,00) 3(15,00) 1(33,33)
Intervencion de 8 (14,29) 1(100,00) 3(60,00) 1(20,00) 1(6,67) 0 (0,00) 2(10,00) 0 (0,00)
anuloplastia
directa
Valvula en la 9 (16,07) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 4 (26,67) 0 (0,00) 4 (20,00) 1(33,33)
valvula nativa
Vélvula en la 11 (19,64) 0(0,00) 0(0,00) 1(20,00) 3(20,00) 3(42,86) 4 (20,00) 0(0,00)
valvula
Otras 22(39,29) 0(0,00) 2(40,00) 2(40,00) 6 (40,00) 4 (57)4) 7 (35,00) 1(33,33)

Continta en la pdgina siguiente
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TABLA 3. Continuacion

Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=3597) (n=84) (n=236) (n=360) (n=643) (n=890) (n=1120) (n=264) de p?
Torax hostil 0,2758
No disponible 1(0,03) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,11) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 3002 (83,46) 78 (92,86) 197 (83,47) 312 (86,67) 528 (82,12) 740 (83,15) 919 (82,05) 228 (86,36)
Si 594 (16,51) 6(714) 39 (16,53) 48 (13,33) 115 (17,88) 149 (16,74) 201 (17,95) 36 (13,64)
Oxigenoterapia 0,0968
domiciliaria
No disponible 2(0,06) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,28) 0 (0,00) 1(0,11) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 3036 (84,40) 69 (82,14) 203 (86,02) 297 (82,50) 521(81,03) 770 (86,52) 943 (84,20) 233 (88,26)
Si 559 (15,54) 15 (17,86) 33(13,98) 62 (17,22) 122 (18,97) 119 (13,37) 177 (15,80) 31(11,74)
Aorta de porcelana 0,0490
No disponible 4(0,11) 0(0,00) 1(0,42) 1(0,28) 0 (0,00) 1(0,11) 0 (0,00) 1(0,38)
No 3537(98,33) 83(98,81) 230 (97,46) 351(97,50) 628 (97,67) 878 (98,65) 1107 (98,84) 260 (98,48)
Si 56 (1,56) 1(1,19) 5(2,12) 8(2,22) 15(2,33) 1(1,24) 13(1,16) 3(1,14)
KCCQ-12 administrado <0,0001
No disponible 1(0,03) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,28) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 703 (19,54) 30 (35,71) 64 (27,12) 87 (2417) 125 (19,44) 172 (19,33) 179 (15,98) 46 (17,42)
Si 2893 (80,43) 54 (64,29) 172 (72,88) 272 (75,56) 518 (80,56) 718 (80,67) 941 (84,02) 218 (82,58)
Clase funcional de la NYHA <0,0001
en un plazo de 2 semanas
No disponible 52 (1,45) 1(,19) 2(0,85) 5(1,39) 10 (1,56) 14.(1,57) 14 (1,25) 6(2,27)
Clase | 62(1,72) 2(2,38) 5(,12) 4 (1,11) 13 (2,02) 14(1,57) 18 (1,61) 6(2,27)
Clase Il 467 (12,98) 3(3,57) 21(8,90) 30(8,33) 65 (10,11) 110 (12,36) 178 (15,89) 60 (22,73)
Clase I 2023 (56,24) 48 (57,14) 128 (54,24) 193 (53,61) 360 (55,99) 527 (59,21) 637 (56,88) 130 (49,24)
Clase IV 993 (27,61) 30 (35,71) 80 (33,90) 128 (35,56) 195 (30,33) 225 (25,28) 273 (24,38) 62 (23,48)
Informacion sobre la intervencion
Via de acceso para la intervencion <0,0001
No disponible 2(0,06) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,16) 0 (0,00) 1(0,09) 0 (0,00)
Transeptal 2551(70,92) 14 (16,67) 71(30,08) 178 (49,44) 435 (67,65) 716 (80,45) 917 (81,88) 220 (83,33)
Transapical 611 (16,99) 64 (76,19) 152 (64,41) 134 (37,22) 115 (17,88) 76 (8,54) 60 (5,36) 10 (3,79)
Auricula izquierda 17 (0,47) 0 (0,00) 1(0,42) 1(0,28) 7 (1,09) 5(0,56) 3(0,27) 0 (0,00)
directa
Arteria femoral 307 (8,53) 4 (4,76) 6 (2,54) 36 (10,00) 70 (10,89) 70 (7,87) 98 (8,75) 23(8,71)
Otras 109 (3,03) 2(2,38) 6 (2,54) 11 (3,06) 15 (2,33) 23 (2,58) 41 (3,66) 11 (4.17)
Razon del operador para la intervencion <0,0001
No disponible 5(0,14) 1(1,19) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,16) 0 (0,00) 3(0,27) 0(0,00)
Riesgo 800 (22,24) 35 (41,67) 92 (38,98) 117 (32,50) 147 (22,86) 164 (18,43) 195 (17,41) 50 (18,94)
inoperable/
extremo
Riesgo alto 2348 (65,28) 45 (53,57) 136 (57,63) 232 (64,44) 446 (69,36) 619 (69,55) 713 (63,66) 157 (59,47)
(riesgo de
mortalidad a
30 dias = 8%)
Riesgo 370 (10,29) 3(3,57) 7(2,97) 9(2,50) 41(6,38) 96 (10,79) 176 (15,71) 38 (14,39)
intermedio
(riesgo de
mortalidad a
30 dias 4%-
7%)
Riesgo bajo 74 (2,06) 0 (0,00) 1(0,42) 2(0,56) 8(1,24) 11(1,24) 33(2,95) 19 (7,20)
(riesgo de
mortalidad a
30 dias < 4%)
Uso de bypass cardiopulmonar <0,0001
No disponible 6(0,17) 0 (0,00) 0 (0,00) 2(0,56) 1(0,16) 3(0,34) 0 (0,00) 0 (0,00)
No 3453 (96,00) 78 (92,86) 218 (92,37) 320 (88,89) 610 (94,87) 865 (97,19) 1103 (98,48) 259 (98,11)
Si 138 (3,84) 6 (714) 18 (7,63) 38 (10,56) 32(4,98) 22 (2,47) 17 (1,52) 5(1,89)

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 3. Continuacion

Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=3597) (n=84) (n=236) (n=360) (n=643) (n=890) (n=1120) (n=264) de p?
Conversion a cirugia cardiaca 0,0279
abierta
No disponible 1(0,03) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 1(0,09) 0 (0,00)
No 3553 (98,78) 82(97,62) 233 (98,73) 355 (98,61) 632 (98,29) 877 (98,54) 1111 (99,20) 263 (99,62)
Si 43 (1,20) 2(2,38) 3(1,27) 5(1,39) 1.Q,71) 13 (1,46) 8 (0,71) 1(0,38)
Intervencion 0,2146
abortada
No disponible 1(0,03) 0(0,00) 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(0,09) 0 (0,00)
No 35009 (97,55) 82(97,62) 233 (98,73) 347 (96,39) 628 (97,67) 861 (96,74) 1097 (97,95) 261 (98,86)
Si 87 (2,42) 2(2,38) 3(1,27) 13 (3,61) 15(2,33) 29 (3,26) 22 (1,96) 3(114)
Etiologia de la valvulopatia mitral 0,0378
Ninguna 1290 (35,86) 37 (44,05) 82 (34,75) 142 (39,44) 242 (37,64) 314 (35,28) 381(34,02) 92 (34,85)
IMitral primaria 2050 (56,99) 41(48,81) 138 (58,47) 189 (52,50) 345 (53,65) 527 (59,21) 663 (59,20) 147 (55,68)
solamente
IMitral secundaria 184 (5,12) 5 (5,95) 14 (5,93) 25 (6,94) 41(6,38) 30 (3,37) 51 (4,55) 18 (6,82)
solamente
Tanto IMitral 73 (2,03) 1(1,19) 2(0,85) 4(1,11) 15 (2,33) 19 (2,13) 25 (2,23) 7 (2,65)
primaria
como IMitral
secundaria
Informacion sobre el dispositivo
Dispositivo LAMPOON utilizado <0,0001
en la TMVR
No se indica 70 (1,95) 2(2,38) 2(0,85) 9(2,50) 10 (1,56) 27 (3,03) 17 (1,52) 3(4)
ningun
dispositivo
No 3476 (96,64) 82(97,62) 234 (99,15) 351(97,50) 633 (98,44) 863 (96,97) 1059 (94,55) 254 (96,21)

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. Caracteristicas de los pacientes y de la intervencion en todos los pacientes tratados con un reemplazo percutaneo de la valvula
mitral (TMVR) comercial en los Estados Unidos desde 2014 hasta el primer trimestre de 2020.Los valores de p no corresponden a la tabla exactamente como se presenta aqui. De un modo mas apropiado, los
valores de p se calcularon comparando tan solo los valores de las filas sin falta de datos. 2 Los valores de p se basan en el estadistico de %2 de puntuaciones de medias de grupo ordenadas para todas las variables
cualitativas de las filas (que equivale a la prueba de Kruskal-Wallis para las variables de las filas con 3+ niveles y a la prueba de Wilcoxon para las de 2 niveles). P Los valores de p se basan en el estadistico 32 de
correlacién de orden con 1 g.l. para todas las variables continuas/ordinales de las filas. En todas las pruebas se trata la variable de la columna como una variable ordinal.

realizado muy pocas intervenciones de este tipo, pero en
el transcurso del tiempo estos datos aportaran una evi-
dencia posiblemente observacional sobre su seguridad y
eficacia en el uso en la practica clinica real.

VOLUMEN DE INTERVENCIONES PERCUTANEAS MI-
TRALES EN COMPARACION CON LAS AORTICAS. A
pesar del considerable crecimiento de los tratamientos
mitrales percutaneos, los tratamientos aoérticos han au-
mentado de forma sustancialmente superior. El volumen
anual de intervenciones de TAVI ha aumentado en el
mismo periodo de tiempo de 16.312 a 72.991, de manera
asociada a la ampliacién de las indicaciones del TAVI que
incluyen ahora a pacientes de todo el espectro de riesgo
quirargico (6). Es de destacar que la prevalencia de la
[Mitral es superior a la de la estenosis adrtica, en especial
en los pacientes de edad > 60 afios (17).

RAZA Y CARACTERISTICAS ETNICAS DE LOS PACIEN-
TES TRATADOS CON TEER Y TMVR. Las posibles dispa-
ridades en la asistencia en relacién con el sexo, la raza o
la residencia en comunidades rurales pueden detectarse
en el registro STS/ACC TVT, y ello proporciona una pers-

pectiva critica y define oportunidades para reducir las
disparidades relativas al uso de estos nuevos tratamien-
tos para las valvulopatias. Las intervenciones percuta-
neas sobre la valvula mitral, tanto de TEER como de
TMVR, parecen estar utilizdndose de manera creciente
para tratar a las poblaciones marginadas, de tal manera
que las tendencias a lo largo del tiempo indican un trata-
miento mas frecuente de pacientes de minorias raciales.
Concretamente, en esta poblacién de pacientes general-
mente ancianos, los porcentajes de pacientes tratados
con TEER y con TMVR que son negros se aproximan a la
distribucién de la poblacion general de los Estados Uni-
dos (figura 2), segin lo indicado por la incidencia de la
enfermedad y el porcentaje de la poblacién global de Es-
tados Unidos de los grupos de edad > 65 afios. Estos
datos de registro son utiles para mostrar tendencias
cuantitativas; sin embargo, en ausencia de un denomina-
dor real procedente de un registro basado en la enferme-
dad para determinar la prevalencia de esta, no es posible
identificar con certeza si existen discrepancias en el acce-
so a la asistencia asociadas a la posicion socioeconémica,
la raza o el origen étnico.
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TABLA 4. Resultados de la intervencion de TMVR

Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n =3597) (n=84) (n=236) (n=360) (n=643) (n=890) (n=1120) (n=264) de p?
Muerte durante la hospitalizacion < 0,001
No 3400 (94,5) 75 (89,3) 220 (93,2) 328 (91,1) 604 (93,9) 845 (94,9) 1076 (96,1) 252 (95,5)
Si 197 (5,5) 9 (10,7) 16 (6,8) 32(8,9) 39 (6,1) 45 (5,1) 44 (3,9) 12 (4,5)
Con vida y en buen estado 0,230

(en los supervivientes a 1 afio con
un KCCQ-12 completo) [1 afio]

No 168 (24,8) 7(30,4) 18 (27,3) 26 (28,9) 50 (23,9) 67 (23,1)

Si 510 (75,2) 16 (69,6) 48 (72,7) 64 (71,1) 159 (76,1) 223 (76,9)

Con vida y en buen estado (segtin 0,014
el algoritmo) [1 afio]

No 574 (52,9) 22 (57,9) 66 (57,9) 105 (62,1) 159 (49,8) 222 (49,9)

Si 511 (47,1) 16 (42,1) 48 (42,1) 64 (37,9) 160 (50,2) 223 (50,1)

Cualquier ictus en el hospital 0.738

No 3546 (98,6) 84 (100) 233(98,7) 352 (97,8) 639 (99,4) 873 (98,1) 1105 (98,7) 260 (98,5)

Si 51(1,4) 0(0,0) 3(1,3) 8(2,2) 4(0,6) 17.(1,9) 15(1,3) 4(1,5)
Reintervencion de VM 0,633
en el hospital

No 3553 (98,8) 84 (100) 235 (99,6) 355 (98,6) 632 (98,3) 881(99,0) 1106 (98,8) 260 (98,5)

Si 44.0,2) 0(0,0) 1(0,4) 50.4) 1@1,7) 9(1,0) 14.(1,3) 4(1,5)

Fibrilacion auricular en el hospital 0,021

No 1122 (96,0) 27 (100) 79 (90,8) 117 (94 ,4) 203 (95,3) 263 (96,0) 362 (97,8) 71(95,9)

Si 47 (4,0) 0(0,0) 8(9.2) 7(5,6) 10 (4,7) 11 (4,0) 8(2,2) 3(4.1)

Parada cardiaca en el hospital 0,062

No 3450 (95,9) 82 (97,6) 226 (95,8) 335(93,1) 614 (95,5) 859 (96,5) 1077 (96,2) 257 (97,3)

Si 147 (4.1) 2(2,4) 10 (4,2) 25 (6,9) 29 (4,5) 31(3,5) 43(3,8) 72,7)

Obstruccion del TSVI en el hospital 0,110

No 3530 (98,1) 83(98,8) 232 (98,3) 349 (96,9) 630 (98,0) 870 (97,8) 1106 (98,8) 260 (98,5)

Si 67(1,9) 1(1,2) 4(1,7) n@aEn 13(2,0) 20(2,2) 14(1,3) 4(1,5)

Cierre de CIA debida a catéter 0,110
transeptal en el hospital

No disponible 3597 (100) 84 (100) 236 (100) 360 (100) 643 (100) 890 (100) 1120 (100) 264 (100)

Didlisis en el 0,027
hospital

No 3296 (97,2) 74 (94,9) 214 (97,3) 324 (95,6) 584 (97,3) 814 (96,7) 1035 (98,0) 251(98,0)

Si 95(2,8) 4 (5,1) 6(2,7) 15 (4,4) 16 (2,7) 28 (3,3) 21(2,0) 5(2,0)

Grado de hemorragia 0,458
VARC en el hospital

0 3160 (89,7) 81(98,8) 211(89,8) 311(88,1) 572 (90,6) 752 (87,4) 995 (90,2) 238 (91,9)

1 148 (4,2) 1(1,2) 10 (4,3) 12 (3,4) 24 (3,8) 43 (5,0) 48 (4,4) 10 (3,9)

2 215 (6,1) 0 (0,0) 14 (6,0) 30(8,5) 35 (5,5) 65 (7,6) 60 (5,4) 1(4,2)
Complicaciones mayores de la via 0,027
de acceso vascular en el hospital

No 3528 (98,1) 84 (100) 234 (99,2) 356 (98,9) 634 (98,6) 868 (97,5) 1093 (97,6) 259 (98,1)

Si 69 (1,9) 0(0,0) 2(0,8) 40,0 9(1,4) 22 (2,5) 27 2,4) 5(1,9)

Duracién de la 4,0 (2,0-11,0) 7,0 (5,0-13,0) 8,0 (5,0-17,0) 7,0 (3,0-14,0) 50(2,0-12,0) 4,0(2,0-10,0) 3,0 (2,0-9,0) 2,0 (1,0-9,0) < 0,001
hospitalizacion,

dias

Transfusién de concentrados <0,001
de hematies/sangre total®

No 2695 (74,9) 56 (66,6) 139 (59,2) 231(64,2) 461(71,9) 675 (76,0) 913 (81,3) 219 (82,9)

Si 902 (25,1) 28 (33,4) 96 (40,8) 129 (35,8) 180 (28,1) 213 (24,0) 210(18,7) 45 (17,1)

Mortalidad a 30 diasP [dia 30] < 0,001

No 3071(92,1) 78 (88,1) 217 (91,5) 308 (874) 593 (91,7) 847 (92,8) 1029 (93,7)

Si 263 (7,9) 10 (11,9) 20 (8,5) 44 (12,6) 54 (8.3) 65 (7,2) 69 (6,3)

Mortalidad a 1 afio® [1 afio] 0,019

No 1716 (77,5) 70 (77,7) 180 (75,1) 237 (70,6) 510 (79,5) 719 (79,2)

Si 498 (22,5) 20(22,3) 60 (24,9) 99 (29,4) 131(20,5) 188 (20,8)

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 4. Continuacion

Total 2014 2015 2016 2017 2018 2019 T12020 Valor
(n=3597) (n=84) (n=236) (n=360) (n=643) (n=890) (n=1120) (n=264) de p?
Ictus a 30 diasP [dia 30] 0,687
No 3269 (98,1) 89 (100) 233 (98,6) 342 (96,5) 637(99,3) 891 (97,5) 1077 (98,2)
Si 64 (1,9) 3(01,4) 12 (3,5) 4(0,7) 23 (2,5) 20 (1,8)
Reintervencién en VM 0,849
a 30 dias® [dia 30]
No 3270 (98,1) 88(98,8) 235(99,5) 341(96,9) 628 (97,9) 902 (98,3) 1076 (98,2)
Si 62(1,9) 1(,2) 1(0,5) LINER)) 14(2,1) 15(1,7) 20(1,8)
Fibrilacién auricular a 30 dias? 0,011
[dia 30]
No 1043 (95,1) 32(100) 79 (89,9) 110 (91,7) 203 (94,5) 268 (95,8) 351(96,9)
Si 53 (4,9) 9(10,1) 10 (8,3) 12 (5,5) 12 (4,2) LINER)]
Cierre de CIA debida a catéter 0,760
transeptal en el hospitalP [dia 301
No 3089 (92,7) 85(95,2) 220 (92,6) 325(92,3) 596 (92,8) 851(92,9) 1012 (92,5)
Si 243 (7,3) 4(4,8) 18 (7,4) 27(7,7) 46 (7,2) 65 (7,1) 82 (7,5)
Dilisis a 30 dfas® [dia 30] 0,095
No 3027 (96,6) 78 (94,0) 214 (97,0) 316 (94,9) 582 (97,0) 833(96,2) 1004 (97,4)
Si 107 (3,4) 5(6,0) 7 (3,0) 17 (5,1) 18 (3,0) 33(3,8) 27 (2,6)
Lesion renal aguda 0,948
a 30 dias® [dia 30]
[0] 2978 (94,9) 70 (93,2) 215 (95,9) 319(93,3) 577 (96,3) 788 (94,4) 1009 (94,9)
1 11(0,4) 1(0,4) 1(0,3) 1(0,2) 4(0,5) 4(0,4)
2 13(0,4) 1(1,3) 4(1,2) 1(01) 7(0,6)
3 136 (4,3) 4 (5,5) 8(3,6) 18 (5,2) 21(3,6) 41(5,0) 43 (4,1)
Complicaciones mayores 0,002
de la via de acceso vascular
a 30 diasP [dia 30]
No 3258 (97,8) 89 (100) 234 (99,1) 347 (98,7) 632 (98,5) 891(97.3) 1065 (97,0)
Si 74 (2,2) 2(0,9) 4(1,3) 10(1,5) 252,7) 333,0)
Hemorragia VARC mayor o con 0,219
peligro para la vida/discapacitante
en el hospital/a 30 diasP [dia 30]
No 2894 (86,9) 86 (98,8) 213 (89,0) 297 (85,1) 570 (88,4) 766 (84,5) 962 (87,2)
Si 436 (13,1) 1(,2) 26 (11,0) 52 (14,9) 75 (11,6) 140 (15,5) 141 (12,8)
Insuficiencia mitral en 0,786
el hospital/a 30 diasP [dia 30]
Ninguna/ 3341(99,4) 80 (98,7) 236 (100) 368 (98,8) 643 (99,6) 886 (99,4) 1128 (99,5)
trazas/leve/
moderada
Moderada- 19 (0,6) 1(,3) 501,2) 2(0,4) 5(0,6) 6 (0,5)
grave/grave
Gradiente medio de VM en el 0,091
hospital/a 30 diasP [dia 30]
>5 2335 (69,6) 60 (75,6) 148 (62,4) 251(67,4) 450 (69,7) 626 (70,1) 800 (70,8)
<5 1022 (30,4) 19 (24,4) 89 (37,6) 122 (32,6) 195 (30,3) 267 (29,9) 330(29,2)

TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo; otras abreviaturas como en las tablas 1a 3.

Los valores corresponden a n (%) o mediana (rango intercuartilico). Resultados de todos los pacientes tratados con un TMVR comercial en los Estados Unidos desde 2014 hasta 2019. Todos los resultados a
30 dias son los de las intervenciones iniciadas hasta el 31 de diciembre de 2019, y todos C a 1 afio corresponden a las intervenciones iniciadas hasta el 31 de diciembre de 2018. 2 Los valores de p se basan en el
estadistico de %2 de puntuaciones de medias de grupo ordenadas para todas las variables cualitativas de las filas (que equivale a la prueba de Kruskal-Wallis para las variables de las filas con 3+ niveles). En todas
las pruebas se trata la variable de la columna como una variable ordinal. ® Se utiliza una ponderacién de probabilidad inversa para reducir el sesgo derivado de los datos no disponibles. Se emplea un modelo
logistico para modelizar la ausencia de datos no disponibles para cada parametro y se ponderan los registros con la probabilidad inversa de un resultado disponible.

PUNTOS CLAVE DE LOS RESULTADOS Y DEFINICION
DE LOS USOS FUTUROS DE LOS DATOS DEL REGIS-
TRO STS/ACC TVT. Aunque en este informe se eviden-
cian muchas tendencias a lo largo del tiempo, sera
necesario un nuevo analisis para determinar sus causas y
su asociacién con los resultados a largo plazo. En la

tabla 5 se resumen varios puntos clave de este informe,
asi como los préximos pasos propuestos para la utiliza-
cion del registro STS/ACC TVT o los ensayos clinicos para
mejorar la asistencia de los pacientes. Ademas, la pande-
mia de COVID-19 ha modificado y continuara modifican-
do la utilizacién y los resultados de los tratamientos
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FIGURA 9. Mortalidad a 30 dias después del TMVR seguin la indicacion para la intervencién
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Tasas anuales de mortalidad a 30 dias después de un TMVR, global y con estratificacion segtin la indicacion para la intervencion. *Se presentan las tasas en los casos en los
que no faltaba el dato de mortalidad a 30 dias. VIR = valvula en el anillo; VIV = vélvula en la vélvula; otras abreviaturas como en las figuras 1y 8.

percutaneos mitrales, tanto a nivel regional como a nivel
nacional, a menudo de formas impredecibles, lo cual
complicard atin mas estos esfuerzos (18,19).

Aunque en este informe se describe una mejora de los
resultados de la intervencion y los resultados a 30 dias
tanto de la TEER como del TMVR, seran importantes tam-
bién los resultados a mas largo plazo. La identificacién de
los factores de riesgo clinicos, de la intervencién y eco-
cardiograficos para la mortalidad tardia después de una

intervencién percutanea en la valvula mitral permitira
mejorar la seleccién de los pacientes para garantizar la
obtencién del maximo beneficio con estos tratamientos.
Ademas de la supervivencia, es esencial tener en cuenta
también los resultados de calidad de vida referidos por
los pacientes para conocer los resultados globales del
tratamiento. Sin embargo, dado que hay una importante
cantidad de datos de calidad de vida a 1 afio no disponi-
bles en el registro, no se presentan aqui estos datos.

FIGURA 10. Tasas de complicaciones a 30 dias tras el TMVR
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Abreviaturas como en las figuras 1y 4.

Tasas de complicaciones mayores en un plazo de 30 dias tras el TMVR. *Se presentan las tasas en los casos en los que no faltaba el dato de las complicaciones a 30 dfas.
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Resultados clave de este informe de situacion de TEER/TMVR del registro

TABLA 5. Resultados clave y usos: puntos destacados y posibles acciones del registro STS/ACC TVT para responder a las consiguientes preguntas

Cuestiones asociadas y preguntas para la monitorizacion, analisis y generacion
de hipétesis en el registro

1. Las intervenciones de TEER/TMVR han aumentado cada afio desde 2014

2. Crecimiento de las intervenciones de TEER/TMVR en paralelo con las aprobaciones
de nuevas indicaciones

3. EL volumen de intervenciones de TEER/TMVR va por detras del TAVI

4. Intervenciones de TEER/TMVR en poblaciones desatendidas

5. Reduccion del perfil de riesgo de los pacientes con TEER/TMVR

6. Las tasas de complicaciones son bajas

7. La mortalidad a 30 dias y a 1 afio esta disminuyendo, pero las tasas de mortalidad
a 1afio aun son sustanciales

Los datos sobre la repercusion de la COVID-19 en el volumen de TEER/TMVR se
presentaran a finales de 2020

El registro monitorizard el crecimiento adicional previsto mediante lo siguiente:
1) ampliacion del uso del TMVR; y 2) proximos resultados de los estudios de
comparacion del tratamiento percutdneo con el quirdrgico

Se presentaran los datos sobre la repercusion de la cobertura de la IMitral
secundaria en los resultados de la TEER

Se presentaran datos sobre la repercusion de cualquier nueva indicacion para el
TMVR

El registro respaldard estudios destinados a mejorar la seleccion de los pacientes

Se usardn los datos del registro para respaldar el buen uso de los ensayos clinicos
de referencia para ampliar las indicaciones de la intervencion percutanea de la
valvula mitral

Se presentaran datos del volumen de intervenciones de TEER/TMVR en relacién con
la cirugia de la VM sola y global

El registro no tiene ninguna forma de estudiar los problemas subyacentes que
causan las disparidades en la asistencia de salud

Sin embargo, el registro monitorizara las caracteristicas demograficas de los
pacientes para evaluar el mantenimiento y la ampliacion del acceso de las
poblaciones desatendidas y para estudiar la repercusion de las medidas adoptadas
para reducir las disparidades

El registro monitorizara la indicacion o indicaciones de las intervenciones de TEER/
TMVR y realizard un seguimiento de los cambios en el perfil de los pacientes con las
nuevas indicaciones

El registro respaldara la investigacion sobre la repercusion de la fragilidad en los
resultados

El registro fomentara la investigacion sobre los factores de riesgo para las
complicaciones, asi como las medidas para reducir aun mas las tasas de
complicaciones

Los datos del registro pueden respaldar la elaboracion de un algoritmo de
resultados ajustados segtin el riesgo y facilitar la cuantificacion de las asociaciones

con otros factores determinantes de los resultados
* Los datos del registro pueden usarse para elaborar modelos estadisticos del riesgo
que pueden facilitar la seleccion de los pacientes

COVID-19 = enfermedad por coronavirus de 2019; STS/ACC TVT = Society of Thoracic Surgeons/American College of Cardiology Transcatheter Valve Therapy; otras abreviaturas como en las tablas 1y 3.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La falta de algunos de los
datos en un porcentaje sustancial de los pacientes trata-
dos tanto con TEER como con TMVR es un inconveniente
que limita la capacidad del registro de STS/ACC TVT de
presentar resultados, en especial a 1 afio (figura 11). La
presentacién de los resultados a 1 afio, y no solo los re-
sultados de la intervencion y los obtenidos a 30 dias,
constituye una dificultad importante para los centros de
tratamiento, ya que muchos pacientes regresan al cardié-
logo que les ha remitido para el seguimiento posterior. La
COVID-19 ha incrementado atin mas la dificultad de los
centros para obtener el seguimiento de los pacientes. Se
ha llevado a cabo un seguimiento a largo plazo de manera
independiente del centro de tratamiento mediante la vin-
culacién con los datos administrativos de solicitudes de
reembolso de los CMS, pero han surgido 3 problemas:
1) recientemente los CMS han dejado de proporcionar
datos vinculados al registro debido a problemas legales,
y en la actualidad no esta claro si se restablecera esa vin-
culacion ni cuando podra hacerse; 2) no se dispone de la
vinculacion con los CMS en aproximadamente una terce-
ra parte de los beneficiarios de Medicare cuyo tratamien-
to es cubierto a través de programas de pago por servicios

de Medicare Advantage; y 3) hay un niimero creciente de
pacientes a los que se aplican tratamientos percutaneos
de la valvula mitral que estan por debajo de la edad que
permite la cobertura de Medicare, y en ellos no es posible
ninguna vinculacién con datos de los CMS (no se ha esta-
blecido una vinculacién con los datos de una aseguradora
comercial o con otras fuentes de datos).

La calidad de los datos enviados al registro puede ser
también una limitacién ya que los datos son introducidos
directamente por los centros clinicos. El personal del re-
gistro STS/ACC TVT monitoriza la completitud de los
datos y se realizan auditorias aleatorias, que ayudan a
asegurar la exactitud de los datos. Se cree que la comple-
titud y exactitud de la presentacion de los datos al regis-
tro pueden haberse visto afectadas negativamente por el
gran numero de campos de datos que el centro tiene que
rellenar. Se estan realizando esfuerzos para simplificar el
formulario de obtencién de datos (formulario de recogi-
da de datos simplificado).

La notificacién al registro es una condicién para el re-
embolso cubierto por la NCD de los CMS, por lo que es
probable que los informes del registro incluyan a la prac-
tica totalidad de los pacientes tratados fuera del ambito
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FIGURA 11. Mortalidad intrahospitalaria, a 30 dias y a 1 afio después de la TEER y el TMVR
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En esta figura se presenta el estado del paciente (vivo [azul] frente a fallecido [rojol) para la TEER y para el TMVR en 3 puntos temporales de valoracién: intrahospitalario, a
30 dias y a1afio de la intervencidn. En gris se muestran los pacientes con datos no disponibles (es decir, estado desconocido). Estos datos corresponden a los pacientes
tratados en 2018. Durante su hospitalizacién indice, no hubo ningun paciente en el que faltara informacién sobre su estado, pero a los 30 dias el porcentaje fue del 7,6% y del
6,9%. A 1afio, no se dispuso de esa informacion en un 25,4% y 23,5% de los pacientes.

de los ensayos de investigacion y de los centros no fede-
rales de los Estados Unidos. Sin embargo, no hay ningin
mecanismo de imposicién ni hay consecuencias para el
centro si realiza la presentacién de manera deficiente o
con datos incompletos o inexactos.

Los resultados de este informe muestran que las in-
tervenciones percutaneas mitrales tienen un nivel de ma-
durez muy inferior al del TAV], por lo que son necesarios
muchos mas elementos de datos para comprender y
cuantificar aspectos de todo el espectro de la valvulopa-
tia mitral y la realizacion de diferentes técnicas de repa-
racién y de reemplazo con el empleo de sistemas de
aplicacion especificos. Asi pues, la reduccion del numero
de elementos de datos recibidos para la TEER y el TMVR
serd menor que la del TAVI.

Es probable que los informes de resultados menos
fiables sean los de los datos ecocardiograficos, incluida
la etiologia de la IMitral, su gravedad y los cambios des-
pués de la intervencion. No se usé un laboratorio central
de ecocardiografia, ya que es bien sabido que existen di-
ferencias significativas entre la interpretacion ecocar-
diografica de la IMitral notificada por los centros y la de
un laboratorio central. Como ejemplos de ello cabe citar

que en un 11% de los pacientes hay una IMitral mixta
primaria y secundaria y que en un 5% no se dispone de
informacioén sobre la etiologia. La clasificacién de “etio-
logia mixta” es un ejemplo de un mecanismo de la IMitral
evaluada por el centro a partir de sus exploraciones de
ecocardiografia y podria ser consecuencia de varios fac-
tores. En primer lugar, puede reflejar una falta de cono-
cimiento de la etiologia de la IMitral, pero también
podria deberse a un deseo de tratar a un paciente con
una [Mitral predominantemente funcional, resaltando
unas caracteristicas degenerativas de caracter menor
que podrian permitir el reembolso por parte de los CMS.
En segundo lugar, también es posible que refleje una
malinterpretacion, como la presencia de una valva pos-
terior notablemente enrollada y anclada en pacientes
con una [Mitral secundaria.

Una medida importante del éxito de una intervencion
mitral es la proporcién de pacientes que siguen con vida
con una calidad de vida aceptable al cabo de 1 afio. La
notificacion de la calidad de vida a 1 afio depende del
centro y se basa en la respuesta del paciente al cuestio-
nario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire de
12 items antes de la intervencion y al cabo de 1 afio. Se
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dispone de estos datos en menos de la mitad de los pa-
cientes vivos, y ello introduce la posibilidad de un sesgo
de notificacion, por lo que hemos omitido estos resulta-
dos en este informe.

En la actualidad, el registro STS/ACC TVT continta
siendo nuestra mejor fuente de datos sobre intervencio-
nes percutaneas mitrales comerciales a pesar de esas li-
mitaciones. En este momento hay pocas alternativas que
aporten informacidn util, en especial teniendo cuenta la
ausencia de un sistema nacional de asistencia de salud.
En el futuro, otros nuevos retos a abordar son la diversi-
dad de registros electrénicos de la historia clinica que
tienen una mala interfase con los registros nacionales, la
falta de incentivos econémicos y/o mecanismos de impo-
sicion de la presentacion completa y exacta de los datos
por parte de los centros, y por consiguiente la necesidad
de tener que confiar por completo en la dedicacion de los
centros a velar por la asistencia de alta calidad y el avan-
ce del conocimiento.

CONCLUSIONES

El registro STS/ACC TVT lo crearon las sociedades pro-
fesionales en colaboraciéon con la FDA para evaluar la
introduccion de tratamientos valvulares percutaneos in-
novadores en los Estados Unidos. Con datos a nivel de
paciente de >30.000 intervenciones desde 2014 hasta el
primer trimestre de 2020, puede obtenerse una pers-
pectiva importante respecto al estado actual de los tra-
tamientos percutaneos de la valvula mitral. Con el
crecimiento de la reparacion y el reemplazo percutaneos
de la valvula mitral y la mejora de los resultados de
ambas intervenciones, se aprecian diferencias considera-
bles en la efectividad y la seguridad de estas tecnologias.
El registro STS/ACC TVT aporta informacién a multiples
partes interesadas respecto a la introduccién de nuevas
tecnologias percutaneas tras su aprobacién y permite ex-
traer enseflanzas de todos los pacientes tratados para
mejorar el tratamiento de los pacientes futuros. La exi-
gencia de las autoridades reguladoras de obtener mas
evidencias después de la autorizaciéon por parte de la
FDA ha sido fundamental para informar a la comunidad
clinica, los investigadores, las autoridades reguladoras y
los pagadores de la aceptacion y los resultados del trata-
miento percutaneo de la valvula mitral en el contexto de
la practica clinica real.
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1 normal funcionamiento de la vélvula mitral

depende, no so6lo de su compleja estructura ana-

tédmica sino del intrincado balance entre las fuer-
zas de anclaje del aparato subvalvular, el anillo mitral y
las generadas por la contracciéon del miocardio, lo que
conlleva una coaptacién apropiada y aposicion simétrica
de sus valvas. Cualquier anormalidad anatémica o fun-
cional de estas estructuras comporta el desarrollo de
insuficiencia mitral (IM) (1,2). La IM grave abarca un
enorme espectro etioldgico no homogéneo, que, afiadido
a las caracteristicas propias y derivadas del envejeci-
miento, fragilidad y comorbilidades de cada paciente, la
convierten, quiza, en la valvulopatia que requiere de un
mayor esfuerzo de individualizacién en la seleccién del
mejor tratamiento (3).

Estd bien establecido y reconocido por las guias de
practica clinica (4-5), que la cirugia sigue siendo el gold
estandar en el tratamiento de los pacientes con IM pri-
maria grave. Sin embargo, en el caso de la IM funcional, la
reparacion quirurgica no ha demostrado mejorar el pro-
nostico o reducir la mortalidad a largo plazo (6-7). Este
vacio de opciones terapéuticas en este subgrupo, junto
con el no despreciable porcentaje de pacientes con ele-
vado o prohibitivo riesgo quirurgico ha promovido la
irrupcion de técnicas y dispositivos por via percutanea,
que, a diferencia con la valvula adrtica, se produce mas
lentamente y permanece reservado para pacientes de
alto riesgo (8,9). La mayoria de los abordajes percuta-
neos imitan a los ya existentes abordajes quirurgicos,
reduciendo el riesgo del procedimiento debido a su na-
turaleza menos invasiva. De este modo, se idea el sistema
de reparaciéon borde a borde (TEER) con el dispositivo
MitraClip (Abbott Laboratories, Menlo Park, CA, EE. UU.)
que simulando el Alfieri quirargico (10), conecta los seg-
mentos medios de las valvas mitrales para crear una val-
vula de doble orificio y reducir la regurgitacion mitral. El

dispositivo disponible comercialmente en Europa desde
2008 se ha convertido en la técnica percutanea mas utili-
zada y fue aprobado por la FDA en Estados Unidos en
2013 para su uso en pacientes con IM primaria =3 y alto
riesgo quirurgico de la mano de los ensayos EVEREST I y
II publicado hace mas de 10 afos. Este estudio aleatori-
zado represent6 el hito mas importante para la implan-
tacion de la terapia en su etapa inicial, demostrandose
seguro y eficaz con buenos resultados clinicos, mejoran-
do la clase funcional y calidad de vida a expensas de una
reduccion de la gravedad de la IM algo inferior en el
postprocedimiento inmediato de la obtenida por el tra-
tamiento quirtrgico (11,12). Mas recientemente, dos im-
portantes ensayos aleatorizados, MITRA-FR y COAPT
rompen la brecha en el tratamiento de la IM funcional,
demostrando que la correcciéon mediante el sistema Mi-
traClip se asocia con menor mortalidad e ingresos por
insuficiencia cardiaca en comparacion con el tratamien-
to médico 6ptimo en el estudio COAPT, a pesar de que
esto no fuera observado en MITRA-FR (13,14). La selec-
cién de pacientes con IM mas grave y VI menos dilatado,
aparece como un factor relacionado con mejores resul-
tados. Estas diferencias han generado un nuevo concep-
to: la «importancia de la proporcionalidad» de la IM,
seflalando a los pacientes con IM «desproporcionada»,
aquella con un volumen regurgitante no proporcional a
la dilatacion del VI como los que mas se benefician de
este tratamiento (15). Por otra parte, el desarrollo para-
lelo de dispositivos de reemplazo valvular mitral por via
percutanea continua con paso lento pero firme tratando
de emular a la valvulopatia aértica y satisfacer las nece-
sidades no cubiertas en determinados escenarios como
la degeneracion protésica o la calcificacién anular mi-
tral (16).

Y es en este complejo contexto, cuando obtenemos los
resultados del Registro STS/ACC TVT (17) publicado re-

1.Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico San Carlos, Madrid.
2.Servicio de Cirugia Cardiaca. Hospital Clinico San Carlos, Madrid.



cientemente en JACC por Mack M y cols., creado en 2011
a través de la colaboracién entre la Sociedad de Cirugia
Toracicay el Colegio Americano de Cardiologia, que ofre-
ce una revision sistematica actualizada de la terapia
transcatéter de la valvula mitral, incluyendo las técnicas
de reparacion borde a borde (TEER) y el reemplazo val-
vular mitral (TVMR) con dispositivos disefiados para la
valvula aértica en Estados Unidos cuya tltima publica-
cion databa de 2017 (18). La informacién aportada por el
mismo, sin duda muestra una fotografia precisa del esta-
do actual de las técnicas percutaneas en el tratamiento
de la IM y su evoluciéon desde su aprobacién como uso
comercial en 2014 hasta 2020. En total, 37475 pacientes
se sometieron a un procedimiento transcatéter mitral,
incluidos 33878 TEER y 3597 TMVR.

La calidad de este registro (17), que radica en la es-
crupulosa aplicacion de varios filtros en el sistema de
recogida y andlisis los datos, incluyendo el esfuerzo enco-
miable afladido en plena pandemia COVID-19, asi como
en el cumplimiento de las recomendaciones de consenso
de la MVARC y en la conformidad por los centros de fi-
nanciacién nacional para aplicar el procedimiento, ase-
gura que los datos obtenidos puedan considerase muy
ajustados a la realidad. Los datos del registro muestran
un crecimiento anual significativo y en términos absolu-
tos de un 15% del numero de procedimientos de TEER,
un aumento de volumen muy sustancial que confirma la
consolidacion de esta técnica en la practica clinica. El ele-
vado STS score promedio (5.35%) y otros factores de
riesgo quirurgico como la presencia de aorta en porcela-
na, anatomia de térax desfavorable o la fragilidad permi-
te valorar el peso de otros factores a menudo coexistentes
en este subgrupo de pacientes. El grupo mayoritario de
pacientes presentaban IM primaria (72%), constituyen-
do la IM funcional o mixta grupos minoritarios (~10-
15%), sin embargo, se observé un incremento en la
indicacién en la IM funcional desde un 15% en 2019
hasta un 20% en 2020. La seguridad del procedimiento
queda confirmada con una muy baja tasa de complicacio-
nes (estable a lo largo de los afios) y descenso de la mor-
talidad intrahospitalaria y a los 30 dias (2.1% y 4.5%
respectivamente en 2020) (17). Estos resultados que
muestran una disminucién de todos los eventos a corto
plazo reflejan la mejora en cuanto a la curva de aprendi-
zaje y probablemente ofrecen poco margen de perfeccio-
namiento en la implantacion, evidenciando que quizas se
ha llegado a la meseta en cuanto a las posibles complica-
ciones y seguridad de la técnica si se mantiene la selec-
cion del mismo tipo de pacientes. La mejoria en la clase
funcional y reduccién del grado de IM significativa tras el
procedimiento evidencian la eficacia de este tratamiento
(17). Respecto a los datos de seguimiento a 1 afio la mor-
talidad se reduce progresivamente, desde un 27% en
2014 hasta un 21% en 2019. La mayoria de los datos po-
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sitivos se relacionan con la etiologia primaria de la insu-
ficiencia, que constituye el grueso de los pacientes
analizados, si bien no existen claras diferencias respecto
a la mortalidad, tasa de complicaciones o mejoria de la
clase funcional segtn la etiologia.

Respecto a los resultados obtenidos con las técnicas
de reemplazo valvular (17), la heterogeneidad de los pa-
cientes (87% «Valve in Valve», 12% «Valve in ring» y
10% «Valve in Mac») dificulta su extrapolacion a la prac-
tica clinica, pero si pone de manifiesto la laguna terapéu-
tica en este subgrupo de pacientes de muy alto riesgo
(STS medio del 10%). Los resultados en cuanto a
complicaciones y mortalidad son tan marcados que po-
demos considerarlos como entidades diferentes. Las
protesis transcatéter en posicion mitral presentan bue-
nos resultados en la disfuncién de las bioprdtesis mitra-
les, pero malos en la calcificacion del anillo, pudiendo
equiparar al procedimiento Valve in Valve a un procedi-
miento de TEER (5.05%) frente al casi prohibitivo abor-
daje en el caso de Valve in Mac (20% mortalidad a los
30 dias). La terapia percutanea de reemplazo para el tra-
tamiento de la IM esta evolucionando mas lentamente y
se espera que permanezca reservada para pacientes de
alto riesgo durante mucho tiempo, poniendo de mani-
fiesto la necesidad de evolucionar en el desarrollo de
protesis y dispositivos dedicados en esta subpoblacion
de pacientes.

Si bien, este registro afianza la utilidad de estas técni-
cas, fundamentalmente del TEER como parte del arma-
mento terapéutico de la IM y no muestra diferencias con
relacion a la etiologia de la misma (17), no debemos olvi-
dar las lecciones aprendidas de los resultados de los es-
tudios que la preceden. El grueso de los pacientes que lo
constituyen presenta una etiologia primaria de la IM y la
extrapolacion de los resultados a la IM secundaria debe
realizarse con cautela. Los distintos resultados obtenidos
nos han hecho conscientes de que una mejor selecciéon de
los pacientes es crucial. La ausencia de core lab ecocar-
diografico en este registro no asegura la correcta clasi-
ficacion ni nos permite indagar en aquellos criterios
ecocardiograficos relacionados con la seleccion de los
mejores candidatos que podrian obtener el maximo be-
neficio. Llama la atencién la ausencia de un andlisis deta-
llado de la mortalidad en el seguimiento que no permite
esclarecer las causas de ésta ni extrapolar si la supervi-
vencia de los pacientes es debida a la reduccion de la
mortalidad cardiovascular. Es innegable el optimismo
que se deriva de los resultados de este registro, pero de-
bemos reconocer la heterogeneidad sustancial de esta
patologia y su influencia en los resultados. Es de esperar
que el desarrollo técnico amplie la elegibilidad y mejore
los resultados de los procedimientos para el tratamiento
de esta patologia. La reparacion y el reemplazo son técni-
cas complementarias y la experiencia/volumen del ope-
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rador y del centro son esenciales para garantizar el éxito

técnico. Los beneficios de seguridad del procedimiento  pacientes.

obligan a enfatizar en la necesidad de una evaluacién

integral y selecciéon meticulosa, fundamentales para anti-

mas, la calidad de vida y la supervivencia de nuestros

cipar la posible futilidad de la técnica y mejorar los sinto- ~ gmail.com
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OBJETIVO Este resumen ejecutivo de la guia de practica clinica para la evaluacion y el diagndstico del dolor toracico
aporta a los clinicos recomendaciones y algoritmos para evaluar y diagnosticar el dolor toracico en pacientes adultos.

METODOS Se llevé a cabo una bisqueda bibliografica exhaustiva para el periodo comprendido entre el 11 de
noviembre de 2017 y el 1 de mayo de 2020, que incluyd estudios, revisiones y otros tipos de evidencia en el ser
humano, publicados en inglés en las bases de datos de PubMed, EMBASE, la Cochrane Collaboration, los informes de
la Agency for Healthcare Research and Quality y otras bases de datos de interés. Se tuvieron en cuenta también otros
estudios pertinentes publicados hasta abril de 2021.

ESTRUCTURA El dolor tordcico es una causa frecuente de visita a los servicios de urgencias en los Estados Unidos.
La "Guia para la evaluacion y el diagnéstico del dolor toracico de AHA/ACC/ASE/CHEST/SAEM/SCCT/SCMR de 2021"
proporciona recomendaciones basadas en la evidencia contemporanea para la determinacion y la evaluacién del dolor
toracico. En esta guia se presenta un abordaje basado en la evidencia para la estratificacion del riesgo y el estudio
diagnoéstico destinado a la evaluacion del dolor toracico. Se han incorporado también consideraciones de coste y valor
econémico respecto a las pruebas diagndsticas y se recomienda una toma de decisiones compartida con el paciente.

iNDICE 2.1.2. Consideraciones a tener en cuenta en los
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10 MENSAJES A RECORDAR PARA
LA EVALUACION Y EL DIAGNOSTICO
DEL DOLOR TORACICO

1. Dolor toracico significa algo mas que dolor en el
torax. Dolor, presion, opresion o molestia en el térax,
los hombros, los brazos, el cuello, la espalda, la parte
superior del abdomen o la mandibula, asi como difi-
cultad respiratoria y fatiga deben considerarse todos
ellos equivalentes anginosos.

2. Se prefiere el analisis de troponinas de alta sensi-

bilidad. El analisis de troponinas cardiacas de alta
sensibilidad es el patrén de referencia preferido para
establecer un diagnéstico del infarto agudo de mio-
cardio mediante biomarcadores, puesto que permite
una detecciéon mas exacta y descartar la lesién del
miocardio.

3. Asistencia inmediata para los sintomas agudos.

Los pacientes con sintomas agudos de dolor toracico o
un equivalente del dolor toracico deben solicitar asis-
tencia médica de inmediato llamando el niimero tele-
fonico de emergencias (en Estados Unidos, 9-1-1).
Aunque en la mayoria de los pacientes no habrd una
causa cardiaca, la evaluacion de todos los pacientes
debe centrarse en la identificacién o exclusién precoz
de causas que puedan poner en peligro la vida.

4. Toma de decisiones compartida. Los pacientes cli-

nicamente estables que presentan dolor toracico
deben ser incluidos en la toma de decisiones; se les
debe proporcionar informacién acerca de los riesgos
de eventos adversos, la exposicion a la radiacion, los
costes y las opciones alternativas existentes, para fa-
cilitar el examen de la cuestion.
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5.Las pruebas no son necesarias de manera siste-
matica en los pacientes de bajo riesgo. En los pa-
cientes con dolor toracico agudo o estable en los que
se determina que el riesgo es bajo, no es necesario
realizar pruebas diagndsticas urgentes para la sospe-
cha de enfermedad coronaria.

. Vias. Deben usarse de manera sistematica las vias de
decision clinica para el dolor toracico en el servicio
de urgencias y en los contextos ambulatorios.

.Sintomas acompaifiantes. El dolor tordcico es el
sintoma dominante y mds frecuente tanto en los
hombres como en las mujeres en que finalmente se
diagnostica un sindrome coronario agudo. En las mu-
jeres puede ser mas probable una forma de presenta-
cién con sintomas acompafantes como ndauseas y
dificultad respiratoria.

10.
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8. Identificar a los pacientes con una mayor probabi-
lidad de obtencion de un beneficio con pruebas
adicionales. En los pacientes con dolor toracico
agudo o estable que tienen un riesgo intermedio o un
riesgo previo a la prueba de intermedio a alto de pre-
sentar una enfermedad coronaria obstructiva, respec-
tivamente, aportaran un beneficio la mayoria de las
pruebas y exploraciones de imagen cardiacas.

. Usar el término no cardiaco. No usar el término

Ne)

atipico. Debe usarse el término “no cardiaco” si no se
sospecha la presencia de una cardiopatia. El término
“atipico” es un descriptor confuso para el dolor tora-
cico y se desaconseja su uso.

Debe usarse una evaluacién estructurada del ries-
go. En los pacientes que presentan un dolor toracico
agudo o estable, el riesgo de enfermedad coronaria y de

FIGURA 1. Mensajes a recordar para la evaluacion y el diagnéstico del dolor toracico

C H

Dolor toracico  Alta sensibilidad Asistencia
(Chest pain)  (High-Sensitivity) temprana
(Early Care)

T

Pruebas

Decision compartida
S (Testing)

hare)

0

o

o

Dolor toracico Se prefiere Solicitar asistencia Toma de decisiones  Las pruebas no son
significa algo el analisis inmediata para compartida necesarias de
mas que dolor de troponinas de los sintomas manera sistematica
en el torax alta sensibilidad agudos en los pacientes
de bajo riesgo
Vias Sintomas acompafiantes Identificar No cardiaco Estructurado
(Pathways) (Accompanying) (Identify) (Noncardiac) (Structured)
& & &
i
Utilizar vias de En las mujeres Identificar a los Usar el término No usar el

decision clinica puede ser pacientes con una
mas probable mayor probabilidad
una forma de obtencién de

de presentacion
con sintomas
acompanantes

un beneficio con
pruebas adicionales

no cardiaco

término atipico
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Aplicacion de la clase de la recomendacion y del nivel de la evidencia de ACC/AHA a las estrategias clinicas,
L/:\:i¥. Wl intervenciones, tratamientos o pruebas diagnésticas en la asistencia de los pacientes (actualizacién de mayo de

2019)*

CLASE (FUERZA) DE LA RECOMENDACION
E 1 (FUERTE) icio >>> Riesgo

Expresiones sugeridas para la redaccion de las
recomendaciones:

m Es razonable

m Puede ser Util/eficaz/beneficioso

= Expresiones de comparacion de la eficaciat:

— Es probable que esté recomendado/indicado el
tratamiento /la estrategia A con preferencia al
tratamiento B

— Es razonable optar por el tratamiento A en vez del
tratamiento B

CLASE 2b (DEBIL) Beneficio > Riesgo

CLASE 3: Ausencia de beneficio Beneficio = Riesgo
(MODERADA) (En general uso de NdE A o B solamente)

CLASE 3: Efecto nocivo

Riesgo > Beneficio

NIVEL (CALIDAD) DE LA EVIDENCIA%

NIVEL B-A (aleatorizado)

NIVEL B-NA

(no aleatorizado)

m Estudios observacionales o de registros, aleatorizados
0 no aleatorizados, con limitaciones en su disefio o
ejecucion

m Metanalisis de este tipo de estudios

m Estudios de fisiologia 0 mecanismo de accion en sujetos
humanos

Consenso de opiniones de expertos basadas en la
experiencia clinica

La CdR y el NdE se determinan de manera independiente (cualquier CdR puede

emparejarse con cualquier NdE).

El que una recomendacion tenga un NdE C no implica que la recomendacion sea

débil. Muchas cuestiones clinicas importantes abordadas en las guias no han sido

abordadas en ensayos clinicos. Aunque no se disponga de ECA, puede haber un
consenso clinico muy claro respecto a que una determinada prueba o tratamiento
es Util o eficaz.

* Debe especificarse el resultado de la intervencion (una mejora del resultado
clinico o un aumento de la exactitud diagndstica o un incremento de la
informacion prondstica).

1 Para las recomendaciones comparativas de la efectividad (CdR | y lla;

NdE Ay B solamente), los estudios que respaldan el uso de los verbos de
comparacion deben basarse en comparaciones directas de los tratamientos o
estrategias que se evallian.

3 El método utilizado para evaluar la calidad va evolucionando, entre otras
cosas con la aplicacion de herramientas de valoracion de la evidencia
estandarizadas, ampliamente utilizadas y preferiblemente validadas; y para
las revisiones sistematicas con la incorporacion de un Comité de Revision
de la Evidencia.

A indica aleatorizado; CdR, Clase de la recomendacion; ECA, ensayo controlado

y aleatorizado; DL, datos limitados; NA, no aleatorizado; NdE, Nivel de la

evidencia y OE, opinion de expertos.

eventos adversos debe estimarse mediante el empleo
de protocolos diagnosticos basados en la evidencia.
En la figura 1 se muestran los mensajes a recordar.

1. OBJETIVO DEL RESUMEN EJECUTIVO

El encargo recibido por el comité de redaccion fue ela-
borar una guia para la evaluacién del dolor toracico
agudo o estable u otros equivalentes anginosos, en di-

versos contextos clinicos, haciendo especial hincapié en
el diagnostico de causas isquémicas (1). La guia no pro-
porcionara recomendaciones sobre si la revasculariza-
ciébn es o no apropiada ni sobre qué modalidad de
tratamiento estd indicada (1). Estas recomendaciones
pueden consultarse en la guia sobre revascularizacion
arterial coronaria de la American Heart Association (AHA)
y el American College of Cardiology (ACC) de préxima
aparicion (1a).
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Después de los traumatismos, el dolor toracico es la
segunda razén mas frecuente por lo que se acude a un
servicio de urgencias (SU) en los Estados Unidos y supo-
ne un total de > 6,5 millones de visitas, lo cual represen-
ta un 4,7% del conjunto de las visitas realizadas en los
SU (2). El dolor toracico es también la causa de cerca de
4 millones de visitas ambulatorias al afio en los Estados
Unidos (3). Contintia planteando un verdadero reto
diagnéstico en los SU y en los contextos ambulatorios y
requiere una evaluacidon clinica completa. Aunque es
frecuente que la causa del dolor toracico sea no cardia-
ca, la enfermedad coronaria (EC) afecta a > 18,2 millo-
nes de adultos en los Estados Unidos y continta siendo
la principal causa de muerte en los hombres y en las
mujeres, con un total de > 365.000 muertes al afio (4). Es
imprescindible diferenciar las causas graves de las cau-
sas benignas de dolor toracico. La prevalencia del dolor
toracico a lo largo de la vida en los Estados Unidos es de
entre un 20% y un 40% (5), y las mujeres presentan ese
sintoma con mayor frecuencia que los hombres (6). De
todos los pacientes con dolor toracico que son atendi-
dos en los SU, tan solo un 5,1% tendrdn un sindrome
coronario agudo (SCA) y en mas de la mitad se determi-
nara en ultima instancia la presencia de una causa no
cardiaca (7). No obstante, el dolor toracico es el sintoma
mas frecuente de EC tanto en los hombres como en las
mujeres.

JACC VOL. 78, NO. 22, 2021
30 DE NOVIEMBRE, 2021:2218-2261

1.1. Examen y aprobaciéon del documento

Este documento fue examinado por 16 revisores oficiales
designados por el ACC, la AHA, el American College of
Emergency Physicians, la American Society of Echocardio-
graphy (ASE), la American Society of Nuclear Cardiology
(ASNC), el American College of Chest Physicians (CHEST),
la Society for Academic Emergency Medicine (SAEM), la
Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT)
y la Society for Cardiovascular Magnetic Resonance
(SCMR), asi como 39 revisores individuales del conteni-
do. La informacién sobre las relaciones de los autores
con la industria y con otras entidades se publica en el
apéndice 1 del documento completo de la guia (1). La in-
formacién sobre las relaciones de los revisores con la
industria y con otras entidades se publica en el apéndi-
ce 2 del documento completo de la gufa (1).

1.2. Clase de las recomendaciones y nivel
de la evidencia

La clase de la recomendacién (CdR) indica la fuerza de
esta, y ello engloba la magnitud estimada y la certidum-
bre respecto al beneficio en relaciéon con el riesgo. El
nivel de la evidencia (NdE) valora la calidad de la evi-
dencia cientifica que respalda la intervencién en fun-
ciéon del tipo, cantidad y uniformidad de los datos
obtenidos en ensayos clinicos y de otras fuentes
(tabla 1) (8).
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1.3. Definicion del dolor toracico

En la figura 2 se presenta un indice de la sospecha de
que un “dolor” toracico sea de origen isquémico, ba-
sado en descriptores comtinmente utilizados.

Recomendaciones para la definicién del dolor toracico

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Se recomienda una evaluacion inicial del dolor toracico para el triaje efectivo de los pacientes en funcion de
la probabilidad de que los sintomas puedan ser atribuibles a una isquemia miocardica (9-15).

2. Eldolor toracico no debe describirse como atipico, ya que ello no resulta (til para determinar la causa 'y
puede malintepretarse como indicativo de que es de naturaleza benigna. En vez de ello, el dolor toracico
debe describirse como cardiaco, posiblemente cardiaco o no cardiaco, ya que estos términos son mas
especificos respecto al posible diagndstico subyacente.

1 C-DL

FIGURA 2. Grado de sospecha de que el "dolor” toracico sea de origen isquémico en funcion de los descriptores comiinmente utilizados

« Central - Lado izquierdo - Punzante « Lado derecho - Intenso

« Presion « Sordo « Lacerante « Fugaz

« Compresion - Dolorimiento - Desgarrante - Con desplazamiento
« Constriccion + Quemazon « Pleuritico

« Pesadez » Postural

« Opresion

« Relacionado con el ejercicio/estrés
« Retroesternal

Alto Bajo

Probabilidad de isquemia

2. EVALUACION INICIAL

2.1. Antecedentes y cuadro clinico

En la figura 3 se indican las 10 causas mas frecuentes de
dolor toracico en los SU en funcién de la edad. En la
tabla 2 se indican las caracteristicas del dolor toracico y
las causas correspondientes.

Recomendacion respecto a los antecedentes y el cuadro clinico

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con dolor toracico, debe obtenerse una historia clinica orientada, que incluya las caracteristicas
y la duracioén de los sintomas de presentacion, asi como las manifestaciones asociadas y una evaluacion de los
factores de riesgo cardiovascular.

1 C-DL
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FIGURA 3.

18-44 afios

45-64 anos

Diez causas principales de dolor toracico en el SU, segtin la edad (porcentaje ponderado)

65-79 afos

>80 afos
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M Respiracion dolorosa
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B Aterosclerosis coronaria
W Arritmia cardiaca

Infarto agudo de miocardio

M Respiracion dolorosa

50%

40%

30%

20%
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m Dolor toracico inespecifico

0%

B Aterosclerosis coronaria
® Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto agudo de miocardio

m Neumonia

m Contusidn superficial

W Arritmia cardiaca

| Trastorno esofagico

m Otras infecciones de vias respiratorias altas

Otras e infeccién de vias respiratorias bajas no especificada  m Hipertension esencial

Dolor abdominal ® Insuficiencia cardiaca congestiva B Respiracion dolorosa

m Neumonia Dolor abdominal W Arritmia cardiaca

H Trastorno esofagico m Neumonia Dolor abdominal

Otras y enfermedad de vias respiratorias Otras y enfermedad de vias respiratorias
bajas no especificada bajas no especificada

Otros sintomas y trastornos del sistema nervioso m Otras enfermedades circulatorias

m Traumatismo superficial, contusion

Elaborado con el empleo de datos de Hsia, RY, et al. (7). SU indica servicio de urgencias.

2.1.1. Caracteristicas peculiares del dolor toracico en
las mujeres

Recomendaciones respecto a las caracteristicas peculiares del dolor toracico en las mujeres

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

RECOMENDACIONES

- 1. En las mujeres que presentan un dolor toracico existe un riesgo de infradiagnéstico, y deben considerarse
siempre las posibles causas cardiacas (11,12,14,16-19).

- 2. En las mujeres que presentan un dolor toracico se recomienda obtener una historia clinica que haga
hincapié en los sintomas acompaiiantes que son mas frecuentes en las mujeres con un SCA (11,12,14,16-

19).

2.1.2. Consideraciones a tener en cuenta en los
pacientes de edad avanzada con dolor toracico

Recomendacion respecto a las consideraciones a tener en cuenta en los pacientes de edad avanzada con dolor toracico

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con dolor toracico de edad > 75 afios, debe considerarse la posibilidad de un SCA cuando
haya sintomas acompafiantes como dificultad respiratoria, sincope o delirio confusional agudo, o cuando
se haya producido una caida inexplicada (20).
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17'\:]¥.W Il Caracteristicas del dolor toracico y causas correspondientes

Naturaleza

Los sintomas anginosos se perciben como una molestia tordcica retroesternal (por ejemplo, dolor, molestia, pesadez, opresion, presién, constriccién, aplastamiento) (Véase el
apartado 1.4.2, Definicion del dolor toracico, en el documento completo de la guia [1]).

El dolor tordcico intenso que aumenta con la inspiracion y en decubito supino es improbable que esté relacionado con una cardiopatia isquémica (por ejemplo, estos sintomas se
dan habitualmente en la pericarditis aguda).

Forma de inicio y duracion

Los sintomas anginosos aumentan gradualmente de intensidad a lo largo de unos pocos minutos.

El inicio subito de un dolor toracico desgarrante (con irradiacion a la parte alta o baja de la espalda) es improbable que sea de origen anginoso y debe hacer sospechar un sindrome
aortico agudo.

El dolor tordcico fugaz (de pocos segundos de duracién) es improbable que esté relacionado con una cardiopatia isquémica.

Ubicacion e irradiacion

El dolor que puede localizarse en un drea muy limitada y el dolor que irradia a una zona situada por debajo del ombligo o en la cadera es improbable que correspondan a una
isquemia miocardica.

Intensidad

El dolor toracico desgarrante (“el peor dolor toricico que he tenido en la vida"), en especial cuando es de inicio stibito y se produce en un paciente hipertenso, o con una valvula
aortica bictspide o una dilatacion adrtica conocidas, debe hacer sospechar un sindrome aértico agudo (por ejemplo, una diseccion adrtica).

Factores desencadenantes

El ejercicio fisico o el estrés emocional son desencadenantes frecuentes de los sintomas anginosos.

La aparicién en reposo o con un ejercicio minimo asociado a sintomas anginosos indica generalmente un SCA.

El dolor toracico postural suele ser no isquémico (por ejemplo, osteomuscular).

Factores que alivian el dolor

El hecho de que la nitroglicerina alivie el dolor no es necesariamente diagndstico de una isquemia miocardica y no debe usarse como criterio diagnéstico.

Sintomas asociados

Los sintomas frecuentes asociados a la isquemia miocérdica incluyen, aunque sin limitarse a ello, los de disnea, palpitaciones, diaforesis, aturdimiento, presincope o sincope, dolor
abdominal alto o pirosis no relacionada con las comidas y nduseas o vomitos.

Los sintomas del lado izquierdo o derecho del térax, el dolor punzante intenso o la molestia en la garganta o el abdomen pueden darse en pacientes con diabetes, mujeres y
pacientes ancianos.

SCA indica sindrome coronario agudo.

2.1.3. Consideraciones a tener en cuenta en poblaciones
diversas de pacientes con dolor toracico

Recomendaciones respecto a las consideraciones a tener en cuenta en poblaciones diversas de pacientes con dolor toracico

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. Se recomienda una capacitacion en competencias culturales para facilitar la obtencion de los mejores resultados en

1 C-DL . . . - . .
pacientes de origenes raciales y étnicos diversos que presenten dolor toracico.

2. En los pacientes de origenes raciales y étnicos diversos que presenten dolor toracico y cuyo idioma principal pueda
no ser el del interrogador, se recomienda abordar las barreras idiomaticas con el empleo de servicios de traduccion
formales.

1 C-DL
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2.1.4. Consideraciones centradas en el paciente

Recomendacion sobre las consideraciones centradas en el paciente

CdR NdE RECOMENDACIONES

C-DL

1. En pacientes con dolor toracico agudo, se recomienda que el paciente o un testigo presencial active los

servicios de emergencia (ntimero 9-1-1 en los Estados Unidos) para iniciar el traslado al SU mas préximo
por parte de los servicios de emergencias médicas (SEM) (21).

Recomendacion sobre la explorac

2.2. Exploracién fisica

En la tabla 3 se presenta la exploracion fisica en los pa-

cientes con dolor torécico.

ica

NdE RECOMENDACIONES

C-OE

1. En los pacientes que presentan dolor toracico, debe realizarse inicialmente una exploracion
cardiovascular orientada para facilitar el diagnéstico del SCA u otras causas potencialmente graves

de dolor toracico (por ejemplo, diseccion adrtica, embolia pulmonar (EP) o ruptura esofagica) y para
identificar las posibles complicaciones.

LV:\:]¥: %3 Exploracion fisica en pacientes con dolor toracico

Sindrome clinico

Signos observados

Emergencias

SCA Diaforesis, taquipnea, taquicardia, hipotension, crepitantes, S3, soplo de IMitral (22); la exploracion
puede ser normal en casos no complicados
EP Taquicardia + disnea —>90% de los pacientes; dolor a la inspiracion (23)

Diseccién adrtica

Trastornos del tejido conjuntivo (por ejemplo, sindrome de Marfan), diferencia de pulso en
extremidades (30% de los pacientes, tipo A>B) (24)

Dolor intenso, inicio stbito + diferencia de pulso + ensanchamiento del mediastino en la RxT
probabilidad de diseccién > 80% (25)

Frecuencia de sincope > 10% (24), I1A 40%-75% (tipo A) (26)

Ruptura esofdgica

Emesis, enfisema subcutdneo, neumotdrax (20% de los pacientes), disminucién o ausencia de sonidos
respiratorios unilateral

Otros

Cardiaco no coronario: EA, IA, MCH

EA: soplo sistélico caracteristico, pulso carotideo lento (tardus) o débil y lento (parvus)

1A: Soplo diastdlico a la derecha del esterndn, ascenso carotideo rapido

MCH: Aumento o desplazamiento del impulso ventricular izquierdo, onda a prominente en la presion
venosa yugular, soplo sistélico

Pericarditis

Fiebre, dolor tordcico pleuritico, aumento en posicidn de dectbito supino, roce auscultatorio

Miocarditis

Fiebre, dolor tordcico, insuficiencia cardiaca, S3

Esofagitis, enfermedad ulcerosa péptica,
enfermedad de la vesicula biliar

Dolor a la palpacidn del epigastrio
Dolor a la palpacién en cuadrante superior derecho, signo de Murphy

Neumonia Fiebre, dolor toracico localizado, puede ser pleuritico, puede haber un roce auscultatorio, matidez
regional a la percusién, egofonia
Neumotorax Disnea y dolor a la inspiracidn, ausencia de sonidos respiratorios unilateral

Costocondritis, sindrome de Tietze

Dolor a la palpacion en las articulaciones costocondrales

Herpes zdster

Dolor en una distribucién en dermatomas, desencadenado por el tacto; erupcion caracteristica
(distribucién unilateral y por dermatomas)

SCA indica sindrome coronario agudo; IA, insuficiencia adrtica; EA, estenosis adrtica; RxT, radiografia de térax; CV, cociente de verosimilitudes; MCH, miocardiopatia hipertréfica;
IMitral, insuficiencia mitral; EP, embolia pulmonar; y EUP, enfermedad ulcerosa péptica.
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2.3. Pruebas diagnésticas

2.3.1. Consideraciones relativas al lugar de asistencia

Recomendaciones sobre las consideraciones relativas al lugar de asistencia

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

- 1. A menos que haya una causa no cardiaca evidente, debe realizarse un ECG en los pacientes con un dolor toracico
estable visitados en una consulta; si no se dispone de ECG debe remitirse al paciente a un SU para poder realizarlo

(27-31).

: el 2. Los pacientes con signos clinicos de SCA u otras causas de dolor toracico agudo con posible peligro para la vida que
son visitados en una consulta deben ser trasladados con urgencia al SU, a poder ser por el SEM (27-35).

] oL 3. Entodos los pacientes que presentan un dolor toracico agudo, sea cual sea el lugar de asistencia, debe obtenerse y
examinarse un ECG para detectar un posible infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) en un
plazo de 10 minutos tras su llegada (27-29,32,33,36).

; e 4. En todos los pacientes que acuden a un SU por un dolor toracico agudo y sospecha de SCA, debe determinarse la
cTn lo antes posible tras su llegada (34,35).

- oL 5. En los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de SCA evaluados inicialmente en una consulta, debe evitarse
un traslado tardio al SU para la determinacion de la cTn o la realizacion de otras pruebas diagnésticas.

2.3.2. Electrocardiograma

En la figura 4 se muestra el manejo del dolor toracico
guiado mediante el electrocardiograma.

Recomendaciones sobre el electrocardiograma (ECG)

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdrR NdE RECOMENDACIONES
] C.OF 1. En los pacientes con dolor toracico en los que un ECG inicial no es diagnéstico, deben realizarse nuevos ECG
secuenciales para detectar posibles alteraciones isquémicas, en especial cuando el grado de sospecha de un SCA sea
alto, los sintomas sean persistentes o se produzca un deterioro del estado clinico (33).
. Gk 2. Los pacientes con dolor toracico en los que el ECG inicial sea compatible con un SCA deben ser tratados segtin las

guias para el IAMCEST y el SCA sin elevacién del segmento ST (32,33).

5 - 3. En los pacientes con dolor toracico y un grado de sospecha clinica de SCA de intermedio a alto en los que el ECG no
° sea diagndstico, es razonable utilizar derivaciones electrocardiograficas adicionales de V7 a V9 para descartar un
infarto de miocardio (IM) de cara posterior (37-39).
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FIGURA 4. Manejo del dolor toracico orientado por la electrocardiografia
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ECG indica electrocardiograma; SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST; IM, infarto de miocardio; e IAMCEST, infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST.

2.3.3. Radiografia de térax

Recomendacion sobre la radiografia de torax

CdR NdE RECOMENDACIONES
- COF 1. En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo, la radiografia de térax es util para evaluar otras
posibles causas cardiacas, pulmonares y toracicas de los sintomas.
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2.3.4. Biomarcadores

Recomendaciones sobre los biomarcadores

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo, las determinaciones secuenciales de las concentraciones de
cTn | o T son utiles para identificar valores anormales y un patrén de aumento o de disminucién indicativos de una lesién
miocardica aguda (35,40-59).

_ 2. En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo, la cTn de alta sensibilidad es el biomarcador preferido, ya que

permite detectar o descartar con mayor rapidez una lesién miocardica y aumenta la exactitud diagnéstica (35,56,60-63).

- 3. Los clinicos deben estar familiarizados con el rendimiento analitico y el limite de referencia superior del percentil 99 que
define la lesion miocardica con el método de andlisis de la cTn utilizado en su centro (34,61).

4. Aldisponerse de la cTn, la isoenzima miocardica de la creatina-cinasa (CK-MB) y la mioglobina carecen de utilidad para
el diagndstico de la lesion miocardica aguda (64-69).

3. CONSIDERACIONES GENERALES RESPECTO aplicadas de forma escalonada y el aplazamiento o la eli-
A LAS PRUEBAS CARDIACAS minacidn de las pruebas cuando su rendimiento diagnés-

tico es bajo (figura 5). En la figura 6 se muestra la eleccion
El enfoque que se describe en esta guia se centra en el  de la prueba diagndstica adecuada. En la tabla 4 se indi-

uso selectivo de las pruebas, la optimizacién de las eva-  can las contraindicaciones segin la modalidad de diag-
luaciones de menor coste, la reduccién de las pruebas néstico por la imagen.

FIGURA 5. Dolor toracico y consideraciones relativas a las pruebas cardiacas

Evaluacién del dolor .
toracico agudo Riesgo de eventos

Evaluacion en servicio de urgencias mayores de EC

gtin la guia de ACC y AHA

Evaluacion del dolor
toracico estable
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Pruebas anatémicas
o funcionales

Aplazamiento de
las pruebas

- opcional (por
ejemplo, ECG o CAC)
Riesgo bajo

Pruebas

Pruebas

No
Pruebas

La eleccidn de las exploraciones de diagndstico por la imagen depende de la cuestion clinica de interés, que puede ser a) establecer el diagndstico de EC y definir la anatomia
coronaria o b) evaluar la gravedad de la isquemia en pacientes con una probabilidad esperada de isquemia superior con un ECG en reposo anormal o en aquellos que no son
capaces de realizar un ejercicio maximo. SCA indica sindrome coronario agudo; CAC, calcio arterial coronario; EC, enfermedad coronaria; y ECG, electrocardiograma.
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FIGURA 6. Eleccion de la prueba diagnéstica adecuada
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exploraciones de imagen de alta exploraciones de imagen de alta
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Probabilidad de EC obstructiva » Edad < 65 afios * Edad = 65 afios
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concluyente no concluyente
o indicaci L Arteri . smal « Sospecha de cicatriz (en especial
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« Se requiere una evaluacion de RMC de estrés)
della aorta o las arterias « Sospecha de disfuncion
[PUlATEELES microvascular coronaria (cuando
se dispone de PET o de RMC)

Informacion de la prueba de estrés

Paciente capaz de realizar

ejercicio v \4 v

Estd indicado un

estrés farmacoldgico v 4 v 4
Flujo cuantitativo v v
Disfuncion/cicatriz del VI v v v v

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; EC, enfermedad coronaria; CAC, calcio arterial coronario; angio-TAC, angiografia de tomografia computarizada; RMC,
resonancia magnética cardiovascular; PTE, prueba de tolerancia al ejercicio; VI, ventriculo izquierdo; IPM, imagen de perfusion miocardica; PET, tomografia de emision de
positrones; y SPECT, tomografia computarizada por emisién monofoténica.
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Contraindicacién segun la modalidad de diagnéstico por laimagen y el tipo de protocolo de prueba de estrés

ECG en ejercicio Pruebas nucleares de estrés (70)* Ecocardiografia de estrés (71-73a) RMC de estrés (74) Angio-TAC coronario (75)*
B Cambios anormales del B Angina inestable de alto riesgo, M Ventana acustica limitada (por M FG reducida (< 30 ml/min/1,73 M Alergia a los medios de
segmento ST en el ECG en SCA complicado o IAM (< 2 d) ejemplo, en pacientes con m2) contraste yodados
reposo, digoxina, bloqueo W Contraindicaciones para EPOC) B Contraindicaciones para B Incapacidad de colaborar en
de rama izquierda, patrén la administracion de B Incapacidad de llegar a la la administracion de la realizacion de la exploracion
de Wolff-Parkinson-White, vasodilatadores frecuencia cardiaca establecida vasodilatadores y/o de seguir las instrucciones
estimulacién ventricular (a M Arritmias importantes como objetivo W Dispositivos implantados que de aguantar la respiracion
menos que la prueba se realice (por ejemplo, TV, bloqueo M Insuficiencia cardiaca no no permiten realizar sin riesgo M Inestabilidad clinica (por
para determinar la capacidad auriculoventricular de controlada una RMC o que producen ejemplo, infarto agudo de
de ejercicio y no para el segundo o tercer grado) o M Angina inestable de alto riesgo, artefactos que limitan la miocardio, insuficiencia cardiaca
diagnéstico de la isquemia) bradicardia sinusal < 45 lpm SCA activo o IAM (< 2 d) calidad o la interpretacion de la descompensada, hipotension
M Incapacidad de alcanzar B Hipotensién importante W Arritmia ventricular grave exploracién grave)
=5 MET o de realizar ejercicio (PAS < 90 mm Hg) o riesgo alto de arritmias B Claustrofobia importante W Deterioro de funcién renal
sin riesgo B Enfermedad atribuibles a la prolongacion B Uso de cafeina en las Gltimas definido segtin los protocolos
M Angina inestable de alto riesgo broncoconstrictiva o del intervalo QT 12h locales
0 IAM (< 2 d) es decir, SCA broncoespéstica conocidao M Insuficiencia respiratoria B Contraindicacion para el
activo sospecha de su existencia W EPOC grave, émbolos bloqueo beta en presencia de
M [nsuficiencia cardiaca no B Uso reciente de dipiridamol pulmonares agudos, una frecuencia cardiaca elevada
controlada o medicaciones que hipertension arterial grave y sin medicaciones alternativas
B Arritmias cardiacas importantes contengan dipiridamol B Contraindicaciones para el disponibles para alcanzar la
(por ejemplo, TV, bloqueo B Uso de metilxantinas uso de dobutamina (si es frecuencia cardiaca establecida
auriculoventricular completo) (por ejemplo, aminofilina, necesaria una prueba de estrés como objetivo
o riesgo alto de arritmias a cafeina) en las 12 h previas farmacoldgica) B Variabilidad de la frecuencia
causa de una prolongacién del W Hipersensibilidad conocida W Bloqueo auriculoventricular, cardiaca y arritmia
intervalo QT a la adenosina o al fibrilacién auricular no B Contraindicacion para el uso
W Estenosis adrtica sintomatica regadenoson controlada de la nitroglicerina (si estd
grave W Hipertension arterial sistémica W Estenosis adrtica critica t indicada)
W Hipertension arterial sistémica grave (por ejemplo, = 200/110 B Enfermedad aguda (por
grave (por ejemplo, = 200/110 mm Hg) ejemplo, PE aguda,
mm Hg) miocarditis/pericarditis
B Enfermedad aguda (por aguda, diseccion adrtica
ejemplo, PE aguda, miocarditis/ aguda)
pericarditis aguda, diseccién B Obstruccién del
adrtica aguda) tracto de salida VI
hemodindmicamente
relevante

W Contraindicaciones para el
uso de atropina:
B Glaucoma de dngulo
cerrado
B Miastenia grave
W Uropatia obstructiva
M Trastornos
gastrointestinales
obstructivos
W Hipertension arterial sistémica
grave (por ejemplo, = 200/110
mm Hg)
Uso de medios de contraste
contraindicado en:
W Hipersensibilidad al perflutreno
W Hipersensibilidad a la
sangre, los hemoderivados
o la albdmina (para Optison
solamente)

Para todas las modalidades de diagndstico por la imagen, debe considerarse la posibilidad de que no se pueden obtener imdgenes de alta calidad, en especial en los pacientes
obesos

*Debe realizarse un examen de deteccion sistematica de un posible embarazo mediante la historia clinica y/o pruebas de embarazo, siguiendo las politicas establecidas en los servicios de diagnéstico por la imagen
locales para la realizacion de exploraciones radiolégicas que comportan una radiacion ionizante en las mujeres en edad de procrear.

1 La dobutamina a dosis bajas puede ser Util para evaluar la EA de bajo gradiente.

SCA indica sindrome coronario agudo; IAM, infarto agudo de miocardio; EA, estenosis adrtica; angio-TAC, angiografia de tomografia computarizada; RMC, resonancia magnética cardiovascular; EPOC, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; FG, filtracion glomerular; VI, ventriculo izquierdo; MET, equivalente metabélico; RM, resonancia magnética; EP, embolia pulmonar; PAS, presion arterial sistdlica; y TV, taquicardia
ventricular.
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4. ELECCION DE LA ViA DE DECISION
CLiINICA ADECUADA PARA EL DOLOR
TORACICO AGUDO CON ALGORITMOS
CENTRADOS EN EL PACIENTE

En la figura 7 se presenta un cuadro general de un algo-
ritmo para el dolor toracico agudo centrado en el pacien-
te.
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FIGURA 7. Algoritmos para el dolor toracico agudo centrados en el paciente
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ECG indica electrocardiograma; e IAMCEST, infarto de miocardio con elevacién del segmento ST.
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4.1. Pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de
sindrome coronario agudo (no se incluye el IAMCEST)

Recomendaciones para los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de SCA (no se incluye el IAMCEST)

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR RECOMENDACIONES

NdE
N
:

En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo y se sospecha un SCA, las vias de decision clinica (VDC)
deben clasificar a los pacientes en las categorias de riesgo bajo, intermedio y alto, para facilitar la asignacién del
manejo y la posterior evaluacion diagnéstica (40-52,76).

2. En la evaluacion de los pacientes que presentan un dolor toracico agudo y sospecha de SCA en los que esta indicado
el uso de determinaciones secuenciales de las troponinas para descartar una lesion miocardica, los intervalos de
tiempo recomendados tras la obtencion de la muestra inicial para el analisis de troponinas (tiempo cero) en los que
deben repetirse las determinaciones son los siguientes: 1a 3 horas en el caso de la troponina de alta sensibilidad y
3 a 6 horas en el caso de los andlisis de troponinas convencionales (35,56,77).

3. Para estandarizar la deteccion y la diferenciacion de la lesion miocardica en pacientes que presentan un dolor

! ebL toracico agudo con sospecha de SCA, los centros deben aplicar una VDC que incluya un protocolo para la obtencién
de muestras para la determinacion de la troponina basandose en el tipo de analisis concreto que utilicen (78,79).
: e 4. En los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de un SCA, las pruebas previas de que se disponga deben

tenerse en cuenta e incorporarse a las VDC (80-84).

En los pacientes con un dolor toracico agudo, un ECG normal y sintomas que sugieren un SCA iniciados como
minimo 3 horas antes de la llegada al SU, un solo valor de la concentraciéon de hs-cTn situado por debajo del limite
de deteccidn en la determinacion inicial (tiempo cero) es razonable para descartar la lesién miocardica (51,85-89).

Cew |C
2a

Los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha
de un SCA abarcan un amplio espectro de probabilidad
de la enfermedad y se estratifican en grupos de riesgo
bajo frente a los de riesgo intermedio o alto una vez
descartado el IAMCEST (figura 8). Las puntuaciones de
riesgo del dolor toracico proporcionan una evaluacién
conjunta que combina la informacidén clinica, como la
de la edad, las alteraciones del segmento ST en el ECG,

los sintomas, los factores de riesgo para la EC y los va-
lores de cTn (tabla 5) para calcular la probabilidad de
que un paciente tenga un SCA o el riesgo de que presen-
te eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE)
a 30 dias (90-95). Debe tenerse en cuenta el periodo de
validez de las pruebas cardiacas previas cuando los sin-
tomas se mantienen inalterados (tabla 6). El dolor tora-
cico de bajo riesgo se ha definido en la tabla 7.
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FIGURA 8. Abordaje general de la estratificacion del riesgo en los pacientes con sospecha de SCA
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SCA indica sindrome coronario agudo; VDC, via de decision clinica; y ECG, electrocardiograma.
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Via HEART EDACS ADAPT (mADAPT) NOTR 2020 ESC/hs-cTn* 2016 ESC/GRACE

91) (96) 97) (94) (98,99) (49,100)
Poblacion Sospecha de SCA Sospecha de SCA, DT > Sospecha de SCA, DT Sospecha de SCA, Sospecha de SCA, Sospecha de SCA,
destinataria 5 min, determinaciones > 5 min, observacion ECG, determinacién de estable determinaciones

secuenciales de programada troponina solicitada secuenciales de
troponina programadas troponina programadas
Resultado T Alta del SU sin T Tasa de altas del SU 7T Tasa de altas del SU T Clasificacion de bajo Deteccién precoz del Deteccién precoz del
pretendido aumento de los MACE sin aumento de los sin aumento de los riesgo sin aumento de IAM; MACE a 30 dias 1AM
a 30 dias o 1afio no MACE a 30 dias no MACE a 30 dias no los MACE a 30 dias no
detectados detectados detectados detectados
Pacientes con 6-22 12 15 5-8 9.8 10-17
el resultado
principal en el
estudio, %
Troponina cTn, hs-cTn hs-cTn cTn, hs-cTn cTn, hs-cTn hs-cTn cTn, hs-cTn
Variables utilizadas Historia clinica Edad Puntuacién TIMI 0-1 Edad Historia clinica Edad
ECG Sexo Ausencia de alteraciones Factores de riesgo ECG FC, PAS
Edad Factores de riesgo isquémicas en el ECG IAM o EC previos hs-cTn (0,102 h) Cr en suero
Factores de riesgo Historia clinica Troponina (0, 2 h) Troponina (O, 2 h) Parada cardiaca
Troponina (0, 3 h) Troponina (0, 2 h) ECG

Biomarcador cardiaco
Clase de Killip

Umbrales de riesgo:

Puntuacion HEART < 3
cTnalas 0,3 hneg

B Riesgo bajo

Puntuacion EDACS < 16
hs-cTnalas O, 2 h neg

Puntuacion TIMI O (0 <1
para la mADAPT)

Edad < 50 afios
< 3 factores de riesgo

B hs-cTninicial "muy
baja" e inicio de Sint.

Ausencia de dolor
toracico, GRACE <140

cTnalas 0,2 hneg Ausencia de A ECG M cTnohs-cTnalas O, IAM o EC previos >3 hantes W Sint. <6 h-hs-cTn
isquémico 2 hneg cTn o hs-cTn (0, 2 h) neg O bien <LSN (0,3 h)
B Ausencia de A ECG B hs-cTn inicial "baja" W Sint. >6 h - hs-cTn
isquémico yelAhs-cTnalas1o <LSN (alallegada)
2 h es "bajo"
B Riesgo Puntuacion HEART 4-6 n. p. Puntuacion TIMI 2-4 n. p. B hs-cTninicial es entre B hs-cTnen TO =
intermedio “baja" y “alta"” 12-52 ng/lo
y/o B AaTlh=3-5ng/l
B ElAhs-cTnalas1
02 h esta entre los
umbrales de bajo
y alto
B Riesgo alto Puntuaciéon HEART 7-10 n. p. Puntuacién TIMI 5-7 n. p. B La hs-cTninicial es B hs-cTnen TO

(101,102)

(102)

“alta”

0 bien

B ElAhs-cTnalas1o
2 hesalto

>52ng/l

o
B AaTlh>5ng/l

Rendimiento T Altas del SU en un Més pacientes ADAPT: Mas pacientes Sensibilidad para los Sensibilidad para el IAM  Sensibilidad para el IAM
21% (40% frente a 18%) identificados como dadosdealtaens6h  MACE a 30 dias = 100% >99% >99%
1 Pruebas objetivas a 30 de riesgo bajo en (19% frente a 11%) 28% aptos paraelalta  62% descartados (0,2% MACE a 30 dias no
dias en un 12% (69% comparacién con la via del SU de MACE a 30 dias) estudiados
frente a 57%) ADAPT (42% frente a 25% en observacion
| Duracién de la 31%) 13% incluidos
hospitalizaciéon en 12 h
(9,9 frentea 21,9 h)
Sensibilidad para el 100 100 100 100 >99 96,7
1AM, %
Exactitud de la cTn: 100 100 100 100 n.p. n. p.
Sensibilidad
para los MACE a
30 dias, %
Exactitud de la hs- 95 92 93 99 99 -
cTn: Sensibilidad
para los MACE a
30 dias, %
Alta del SU, % 40 49 19 (ADAPT) 28 -- --

39 (MADAPT)

* Los términos “muy bajo,” “bajo,” “alto,” “A a 1 h”y “A a 2 h” hacen referencia a los umbrales especificos para los anélisis de la hs-cTn publicados en la guia de la ESC (98,99).

SCA indica sindrome coronario agudo; ADAPT, Accelerated Diagnostic protocol to Assess chest Pain using Troponins (protocolo diagndstico acelerado para evaluar el dolor torcico con el empleo de las troponinas);
IAM, infarto agudo de miocardio; DT, dolor torécico o equivalente; Cr, creatinina; cTn, troponina cardiaca; hs-cTn, troponina cardiaca de alta sensibilidad; ECG, electrocardiograma; SU, servicio de urgencias, EDACS,
Emergency Department ACS (SCA en servicio de urgencias); ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; HEART, history, ECG, age, risk factors, troponin (antecedentes,
ECG, edad, factores de riesgo, troponina); FC, frecuencia cardiaca; hs, alta sensibilidad; MACE, eventos adversos cardiovasculares mayores; mADAPT, ADAPT modificado (incluidas las puntuaciones TIMI de 1); n. p.,
no procede. neg, negativo; NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence; NOTR, No Objective Testing Rule (sin regla de prueba objetiva); PAS, presion arterial sistdlica; SSACS, Symptoms Suggestive of
ACS (sintomas que sugieren un SCA); Sint., sintomas; y LSN, limite superior de la normalidad.
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Periodo de validez de las pruebas cardiacas previas

Modalidad de la prueba Resultado Periodo de validez

Anatémica Coronariografia normal 2 afios
Angio-TAC coronario sin estenosis ni placa

Pruebas de estrés Prueba de estrés normal (siempre que el estrés sea suficiente) 1afo

Angio-TAC indica angiografia de tomografia computarizada.

1V:\:]¥: WAl Definicion utilizada para los pacientes de riesgo bajo con dolor toracico

Riesgo bajo (riesgo de muerte o MACE a 30 dias < 1%)

Basado en la hs-cTn

T-0 La hs-cTn en T-0 estd por debajo del limite de deteccién del ensayo o del umbral de “muy bajo" si los sintomas estdn presentes durante un
minimo de 3 horas

T-Oycambioalas1o2h La hs-cTnen T-O y el cambio a las 1 0 2 h estdn ambos por debajo de los umbrales de "bajo” del ensayo (VPN de > 99% para los MACE a
30 dias)

Basado en la via de decision clinica

Via HEART (91) Puntuacion HEART < 3, cTn/hs-cTn inicial y secuencial < percentil 99 del ensayo
EDACS (105) Puntuacion EDACS < 16, cTn/hs-cTn inicial y secuencial < percentil 99 del ensayo
ADAPT (90) Puntuacion TIMI O, cTn/hs-cTn inicial y secuencial < percentil 99 del ensayo
mADAPT Puntuacién TIMI 0/1, cTn/hs-cTn inicial y secuencial < percentil 99 del ensayo
NOTR (94) 0 factores

ADAPT indica 2-hour Accelerated Diagnostic Protocol to Access Patients with Chest Pain Symptoms Using Contemporary Troponins as the Only Biomarkers (protocolo de diagndstico acelerado de 2 horas para el acceso
a los pacientes con sintomas de dolor toracico utilizando las troponinas contemporaneas como tnico biomarcador); cTn, troponina cardiaca; EDACS, Emergency Department Acute Coronary Syndrome (sindrome
coronario agudo en servicio de urgencias); Via HEART, History, ECG, Age, Risk Factors, Troponin, (antecedentes, ECG, edad, factores de riesgo, troponina); hs-cTn, troponina cardiaca de alta sensibilidad; MACE,
eventos adversos cardiovasculares mayores; mADAPT, modified 2-hour Accelerated Diagnostic Protocol to Access Patients with Chest Pain Symptoms Using Contemporary Troponins as the Only Biomarkers (protocolo
de diagnostico acelerado de 2 horas para el acceso a los pacientes con sintomas de dolor toracico utilizando las troponinas contemporaneas como Unico biomarcador modificado); NOTR, No Objective Testing Rule
(sin regla de prueba objetiva); VPN, valor predictivo negativo; y TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction (trombdlisis en infarto de miocardio)

4.1.1. Pacientes con dolor toracico agudo de riesgo bajo

Recomendaciones para los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo bajo

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES
] - 1. Los pacientes con dolor toracico agudo y un riesgo de muerte o eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE) a 30 dias < 1% deben clasificarse como de riesgo
bajo (34,41,45,49,51,52,54,55,57,85,103).
o - 2. En los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de un SCA que se consideran de riesgo bajo (riesgo
de muerte o MACE a 30 dias < 1%) es razonable el alta para traslado a su domicilio sin ingreso ni pruebas

cardiacas urgentes (60,94,97,104,105).
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4.1.2. Recomendaciones para los pacientes con dolor
toracico agudo de riesgo intermedio

Recomendaciones para los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio, se recomienda el uso de la ecocardiografia
transtoracica (ETT) como prueba rapida a la cabecera del paciente para establecer la funcion ventricular y valvular
en la situacion inicial, evaluar las posibles anomalias del movimiento de la pared y determinar si hay un derrame
pericardico.

1 C-OE

» - 2. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio, es razonable el manejo en una unidad de

observacion para reducir la duracién de la hospitalizacion y los costes en comparacion con el ingreso hospitalario
(106-112).

4.1.2.1. Pacientes con dolor toracico agudo de riesgo
intermedio y sin enfermedad coronaria conocida

En la figura 9 se presenta un algoritmo de evaluacion
para los pacientes en los que se sospecha un SCA y tie-
nen un riesgo intermedio, sin una EC conocida.

Recomendaciones para los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio sin una EC conocida

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Prueba diagnéstica inicial

Prueba anatomica

1. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio y sin una EC conocida que son elegibles para la
realizacion de pruebas diagnodsticas después de una evaluacién negativa o no concluyente para la presencia de un SCA, la
angiografia por tomografia computarizada coronaria (angio-TAC coronario) es Util para descartar la presencia de placas de
aterosclerosis y de una EC obstructiva (113-123).

2. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio, que muestran una isquemia moderada-grave en la prueba
de estrés actual o en una prueba previa (< 1afo) y no tienen una EC conocida establecida mediante pruebas anatémicas
previas, se recomienda una coronariografia invasiva (ClI).

3. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio con signos de resultados previos (< 1 afio) levemente
anormales en una prueba de esfuerzo, el angio-TAC coronario es razonable para el diagnéstico de la EC obstructiva (124,125).

Prueba de estrés

4. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio y sin una EC conocida que son elegibles para una prueba
cardiaca, el ECG en ejercicio, la ecocardiografia de estrés, las exploraciones de imagen de perfusion miocardica (IPM) con
tomografia de emision de positrones (PET)/tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT) de estrés o la
RMC de estrés son titiles para el diagnéstico de la isquemia miocardica (33,107,111,113,116,122,126-145).

C-OE
2a C-DL

Pruebas diagndsticas secuenciales o adicionales

> - 5. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio y sin una EC conocida, que presentan una estenosis

coronaria de un 40% a 90% en una arteria coronaria proximal o media en el angio-TAC coronario, la reserva fraccional de
flujo en la tomografia computarizada (RFF-TAC) puede ser (til para el diagndstico de la isquemia de vasos especificos y
para orientar la toma de decisiones respecto al uso de la revascularizacién coronaria (146-152).

6. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio y sin una EC conocida que presentan unos resultados no
concluyentes de una prueba de estrés previa, el angio-TAC coronario puede ser (til para descartar la presencia de placas
de aterosclerosis o de una EC obstructiva.

7. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio y sin una EC conocida, que presentan unos resultados no
concluyentes del angio-TAC coronario, las técnicas de imagen con estrés (mediante ecocardiografia, IPM en PET/SPECT o
RMC) pueden ser Utiles para el diagndstico de la isquemia miocérdica.

2a C-OE
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FIGURA 9. Algoritmo de evaluacion de los pacientes con sospecha de SCA que tienen un riesgo intermedio, sin una EC conocida
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La eleccidn de la prueba debe basarse en la disponibilidad y conocimiento experto locales. *Prueba reciente negativa: angio-TAC coronario normal < 2 afios (ausencia de
placa/ausencia de estenosis) O BIEN prueba de estrés negativa < 1 afio, siempre que el estrés fuera suficiente. T EC de riesgo alto significa estenosis del tronco coronario
izquierdo de = 50%; afectacion anatémicamente significativa de 3 vasos (estenosis = 70%). + Para la RFF-TAC, el tiempo necesario para la realizacién puede influir en la
posibilidad de toma de decisiones clinicas de forma rapida. Sin embargo, el uso de RFF-TAC no requiere pruebas adicionales, como ocurriria si se agregara una prueba de
esfuerzo. EC indica enfermedad coronaria; angio-TAC, angiografia de tomografia computarizada; RMC, resonancia magnética cardiovascular; TAC, tomografia computarizada;
RFF-TAC, reserva fraccional de flujo con TAC; TMSG, tratamiento médico segtin las guias; Cl, coronariografia invasiva; INOCA, isquemia y enfermedad coronaria no obstructiva;
PET, tomografia de emisién de positrones; y SPECT, TC por emisién monofotdnica.

4.1.2.2. Pacientes con dolor toracico agudo de riesgo
intermedio que tienen una enfermedad coronaria
conocida

Recomendaciones para los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio que tienen una enfermedad coronaria conocida

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio que tienen una EC conocida y presentan
sintomas nuevos o un empeoramiento de los ya existentes, debe optimizarse el tratamiento médico segtin
las guias (TMSG) antes de realizar otras pruebas cardiacas adicionales (153,154).

2. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio que presentan un empeoramiento de
la frecuencia de los sintomas y tienen una estenosis significativa del tronco coronario izquierdo, la
arteria descendente anterior izquierda o una EC multivaso en las pruebas anatémicas o antecedentes de
revascularizacion coronaria previa, se recomienda una Cl (113-115,119,155,156).

2 - 3. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio que tienen una EC no obstructiva conocida,
el angio-TAC coronario puede ser Util para determinar la progresion de la placa de aterosclerosis y la EC
obstructiva (156-159).
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CdR NdE RECOMENDACIONES

4. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio y una estenosis coronaria del 40% al
90% en un segmento proximal o medio en el angio-TAC coronario, el empleo de la RFF-TAC es razonable
para el diagnéstico de la isquemia de vasos especificos y para orientar la toma de decisiones respecto al

uso de la revascularizacién coronaria (146,148,149,151,152,160).

2a

5. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo intermedio que tienen una EC conocida y presentan
sintomas nuevos o un empeoramiento de los ya existentes, son razonables las técnicas de imagen con
estrés (IMP de PET/SPECT, RMC o ecocardiografia de estrés) (120,126,129,142).

2a

En la figura 10 se incluye el algoritmo de evaluacién
para los pacientes con una EC conocida, incluidos los
pacientes con una EC obstructiva y no obstructiva.

FIGURA 10. Algoritmo de evaluacion en pacientes con sospecha de SCA que tienen un riesgo intermedio y una EC conocida
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La eleccidn de la prueba debe basarse en la disponibilidad y conocimiento experto locales. *La EC conocida es un IM previo, una revascularizacién, una EC obstructiva o no
obstructiva conocida en una exploracién invasiva o un angio-TAC coronario. T Si hay una placa extensa es improbable que se consiga un angio-TAC coronario de alta calidad y
se prefiere el empleo de una prueba de esfuerzo. # La EC obstructiva incluye los antecedentes previos de cirugia de bypass coronario o de intervencion coronaria percutanea.
§ EC de riesgo alto significa estenosis del tronco coronario izquierdo de = 50%; afectacién anatémicamente significativa de 3 vasos (estenosis = 70%). || Para la RFF-TAC, el
tiempo necesario para la realizacién puede influir en la posibilidad de toma de decisiones clinicas de forma rapida. SCA indica sindrome coronario agudo; EC, enfermedad
coronaria; angio-TAC, angiografia de tomografia computarizada; RMC, resonancia magnética cardiovascular; TAC, tomografia computarizada; RFF-TAC, reserva fraccional de
flujo con TAC; TMSG, tratamiento médico segun las guias; Cl, coronariografia invasiva; INOCA, isquemia y enfermedad coronaria no obstructiva; PET, tomografia de emisién de

positrones; y SPECT, TC por emisién monofotdnica.
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4.1.3. Pacientes con dolor toracico agudo de riesgo alto

Recomendaciones para los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo alto

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Recomendaciones para los pacientes de riesgo alto, incluidos los que presentan signos de riesgo alto
en el angio-TAC coronario o la prueba de estrés

- 1. Los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de SCA que presentan alteraciones isquémicas nuevas en el
electrocardiograma, una lesion miocardica aguda confirmada mediante las troponinas, una disfuncidn sistdlica
ventricular izquierda (fraccion de eyeccién < 40%) de reciente aparicion, una isquemia moderada-grave recién
diagnosticada en una prueba de estrés, inestabilidad hemodinamica y/o una puntuacién de riesgo alto en la VDC
deben clasificarse como pacientes con un riesgo alto de MACE a corto plazo (161-163).

2. En los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de SCA clasificados como de riesgo alto, se recomienda el

1 C-OE
empleo de la Cl (33,164-166).

o - 3. En los pacientes con dolor toracico agudo de riesgo alto que tienen un resultado de troponinas positivo y en los

que se ha descartado una EC obstructiva mediante angio-TAC coronario o Cl, la RMC o la ecocardiografia pueden
ser eficaces para establecer otros diagndsticos alternativos (167-171).

4.1.4. Dolor toracico agudo en pacientes con
antecedentes de cirugia de bypass arterial coronario
(CABG) previo

Recomendaciones para el dolor toracico agudo en pacientes con antecedentes de cirugia de CABG previa

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con antecedentes de cirugia de CABG previa que presentan un dolor toracico agudo y no tienen

! cot un SCA, la realizacion de exploraciones de imagen en estrés es eficaz para evaluar la isquemia miocardica o puede
realizarse un angio-TAC coronario para identificar la estenosis u oclusién del injerto vascular (172-178).
. oL 2. En los pacientes con antecedentes de cirugia de CABG previa que presentan un dolor toracico agudo y no tienen

un SCA (165,179-184) o en los que los resultados de la prueba de estrés son indeterminados/no diagndsticos,
resulta util la CI (179).

4.1.5. Evaluacién de los pacientes con dolor toracico
agudo en didlisis

Recomendacion para la evaluacion de los pacientes con dolor toracico agudo en dialisis

Los estudios referenciados que respaldan la recomendacion se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

] - 1. En los pacientes que presenten un dolor toracico agudo que no remite mientras estan en tratamiento de dilisis, se
recomienda el traslado a un centro de asistencia aguda a través del SEM (185-189).
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4.1.6. Evaluacion del dolor toracico agudo en pacientes
consumidores de cocaina o metanfetamina

Recomendacion para la evaluacion del dolor toracico agudo en pacientes consumidores de cocaina o metanfetamina

Los estudios referenciados que respaldan la recomendacién se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

s - 1. En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo, es razonable considerar el consumo de cocaina y

metanfetamina como posible causa de los sintomas (190-192).

4.1.7. Toma de decisiones compartida en pacientes con
dolor toracico agudo

Recomendaciones para la toma de decisiones compartida en pacientes con dolor toracico agudo

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de SCA que se consideran de riesgo bajo segtin una VDC, las

la comunicacion del riesgo (193,194).

2. En los pacientes con dolor toracico agudo y sospecha de SCA que se consideran de riesgo intermedio segtin
una VDC, se recomienda una toma de decision compartida entre el clinico y el paciente por lo que respecta
a la necesidad de ingreso, la necesidad de observacidn, el alta o las evaluaciones adicionales en un contexto
ambulatorio, con objeto de mejorar el conocimiento del paciente y reducir la realizacion de pruebas de bajo
valor (193,194).

- ayudas para la decision destinadas al paciente son utiles para mejorar la comprension y facilitar de manera efectiva

4.2. Evaluacién del dolor toracico agudo con
patologias no isquémicas

Recomendacion para la evaluacion del dolor toracico agudo con patologias no isquémicas

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En pacientes con dolor toracico agudo en los que se sospecha la presencia de otros trastornos cardiacos no
isquémicos con posible peligro para la vida (por ejemplo, patologia adrtica, derrame pericardico, endocarditis), se
recomienda la ETT para el diagndstico.

1 C-OE
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4.2.1. Dolor toracico agudo con sospecha de sindrome
adrtico agudo

Recomendaciones para el dolor toracico agudo con sospecha de sindrome adrtico agudo

Cdr NdE RECOMENDACIONES
1 C.OF 1. En los pacientes con dolor toracico agudo en los que existe una preocupacion clinica respecto a una
posible diseccion adrtica, se recomienda la angiografia de tomografia computarizada (angio-TAC) del
térax, abdomen y pelvis para el diagndstico y la planificacion del tratamiento.
. C.OF 2. En los pacientes con dolor toracico agudo en los que existe una preocupacion clinica respecto a una

posible diseccion adrtica, debe realizarse una ecocardiografia transesofagica (ETE) o una RMC para
establecer el diagnéstico si la tomografia computarizada esta contraindicada o no se dispone de ella.

4.2.2. Dolor toracico agudo con sospecha de EP

Recomendaciones para el dolor toracico agudo con sospecha de EP

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

- 1. En los pacientes estables con dolor toracico agudo en los que hay una sospecha clinica alta de EP, se
recomienda el angio-TAC con el empleo de un protocolo de EP (195-198).

2. En los pacientes con dolor toracico agudo y un posible EP, la necesidad de realizacién de otras pruebas

1 C-OE
adicionales debe orientarse mediante la probabilidad previa a la prueba.
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4.2.3. Dolor toracico agudo con sospecha de
miopericarditis

Recomendaciones para el dolor toracico agudo con sospecha de miopericarditis

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con dolor toracico agudo y una lesion miocdrdica que presentan unas arterias coronarias
sin obstruccion en las pruebas anatémicas, la RMC con contraste de gadolinio es eficaz para diferenciar
la miopericarditis de otras causas, incluido el infarto de miocardio sin obstruccion de arterias coronarias

(MINOCA) (168,170,171,199-201).

2. En los pacientes con dolor toracico agudo en los que se sospecha una miopericarditis aguda, la RMC es util si hay
incertidumbre diagnéstica, o para determinar la presencia y el grado de inflamacion y fibrosis del miocardio y el
pericardio (202-207).

3. En los pacientes con dolor toracico agudo en los que se sospecha una miopericarditis, la ETT es eficaz para

1 C-OE . . . L . o .
determinar la presencia de anomalias del movimiento de la pared ventricular, derrame pericardico, anomalias
vasculares o una fisiologia restrictiva.

o oL 4. En los pacientes con dolor toracico agudo en los que se sospecha una pericarditis aguda, las exploraciones de TAC

cardiaco con o sin contraste pueden ser razonables para determinar la presencia y el grado de engrosamiento del
pericardio (202,203,208).

4.2.4. Dolor toracico agudo con valvulopatia

Recomendaciones para el dolor toracico agudo con valvulopatia

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo y se sospecha o se conoce la existencia de antecedentes de

1 C-OE . . - - .
valvulopatia, la ETT es util para determinar la presencia, la gravedad y la causa de la valvulopatia.

] C.OF 2. En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo y se sospecha o se conoce la existencia de una valvulopatia
y en que la ETT tiene una calidad diagnéstica insuficiente, la ETE (con técnicas de imagen tridimensionales si se
dispone de ellas) es util para determinar la gravedad y la causa de la valvulopatia.

. CGE 3. En los pacientes que presentan un dolor toracico agudo y se conoce o se sospecha la existencia de una valvulopatia,

las técnicas de imagen de RMC son razonables como alternativa a la ETT y/o la ETE si estas no son diagndsticas.
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4.3. Evaluacién del dolor toracico agudo con
sospecha de causas no cardiacas

Recomendacion para la evaluacién del dolor toracico agudo con sospecha de causas no cardiacas

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con un dolor toracico agudo debe evaluarse la posible presencia de causas no cardiacas si
presentan sintomas persistentes o recidivantes a pesar de una prueba de estrés o una evaluacion cardiaca
anatdémica negativas o una clasificacion de riesgo bajo segtin una VDC.

El diagnéstico diferencial de las causas no cardiacas
de dolor toracico agudo es bastante amplio, e incluye
causas respiratorias, osteomusculares, gastrointesti-
nales, psicoldgicas y de otro tipo (tabla 8).

17:\:]{¥.¥: 3 Diagnastico diferencial del dolor toracico no cardiaco

Causas respiratorias

Embolia pulmonar

Neumotérax/hemotorax

Neumomediastino

Neumonia

Bronquitis

Irritacion pleural

Cancer

Causas gastrointestinales

Colecistitis

Pancreatitis

Hernia de hiato

Enfermedad de reflujo gastroesofdgico/gastritis/esofagitis

Enfermedad ulcerosa péptica

Espasmo esofagico

Dispepsia

Causas de la pared toracica

Costocondritis

Traumatismo o inflamacién de la pared toracica

Herpes zdster

Radiculopatia cervical

Patologia mamaria

Fractura costal

Traumatismo/espasmo musculoesquelético

Causas psicologicas

Trastorno de angustia (panico)
Ansiedad

Depresion clinica

Trastorno de somatizacion

Hipocondria

Otros

Sindrome de hiperventilacion

Intoxicacién por monéxido de carbono

Sarcoidosis

Intoxicacién por plomo

Prolapso de disco intervertebral

Sindrome del desfiladero toracico

Efecto adverso de determinadas medicaciones (por ejemplo, 5-fluorouracilo)

Crisis de células falciformes
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4.3.1. Evaluacién del dolor toracico agudo con sospecha
de sindromes gastrointestinales

Recomendacion para la evaluacion del dolor toracico agudo con sospecha de sindromes gastrointestinales

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con un dolor toracico agudo recurrente sin indicios de causas cardiacas o pulmonares, es razonable

2a C-DL . . . . .
realizar una evaluacion de posibles causas gastrointestinales.

4.3.2. Evaluacion del dolor toracico agudo con
sospecha de ansiedad u otras consideraciones
psicosomaticas

Recomendacion para la evaluacion del dolor toracico agudo con sospecha de ansiedad u otras consideraciones psicosomaticas

Los estudios referenciados que respaldan la recomendacion se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con formas de presentacion similares recurrentes de dolor toracico agudo sin signos de una causa
fisioldgica en la evaluacion diagndstica previa, incluido un resultado negativo de un estudio diagndstico de una
posible isquemia miocardica, es razonable la remision a un especialista en terapia cognitivo-conductual (209-222).

2a B-A

4.3.3. Evaluacion del dolor toracico agudo en pacientes
con enfermedad de células falciformes

Recomendaciones para la evaluacion del dolor toracico agudo en pacientes con enfermedad de células falciformes

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

- 1. En los pacientes con enfermedad de células falciformes que presentan dolor toracico agudo, se recomienda
el traslado a un centro de asistencia aguda con caracter de emergencia por parte del SEM (223-227).

2. En pacientes con enfermedad de células falciformes que presentan un dolor toracico agudo, debe descartarse

! cot el SCA (225-227).

5. EVALUACION DE LOS PACIENTES
CON DOLOR TORACICO ESTABLE

5.1. Pacientes sin una EC conocida que consultan por
un dolor toracico estable

El dolor toracico estable es un sintoma de isquemia mio-
cardica que se caracteriza por un dolor toracico que es
provocado por el estrés (fisico o emocional). El papel de
la clasificacion del nivel de riesgo en la cardiopatia isqué-
mica estable (CPIE) no esta bien definido. En la figura 11
se presenta una descripcion de las estimaciones del ries-
go en la CPIE (228).
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FIGURA 11. Probabilidades de EC obstructiva previas a la prueba en pacientes sintomaticos segtin la edad, el sexo y los sintomas

Probabilidades de EC obstructiva antes de la prueba en pacientes sintomaticos
(A) seguin la edad, el sexo y los sintomas;
(B) segtin la edad, el sexo, los sintomas y el CAC

Edad, afios Dolor toracico Disnea

A Probabilidad antes de la prueba en
funcion de la edad, el sexo

y los sintomas

B  Probabilidad antes de la prueba en
funcion de la edad, el sexo,
los sintomas y la puntuacion
de CAC + CAC CAC CAC

1-99  2100-999 21000

Modificado de Juarez-Orozco, et al. (228) y Winther S, et al. (229). 1) Se muestra la probabilidad previa a la prueba para los pacientes con sintomas de angina. Seria de prever
que los pacientes con sintomas de menor riesgo tuvieran una probabilidad previa a la prueba inferior. 2) Las zonas de color naranja y verde mas oscuras indican grupos en los
que la prueba no invasiva aporta el mayor beneficio (probabilidad previa a la prueba > 15%). Las zonas de color verde claro indican grupos con una probabilidad de EC previa a
la prueba < 15% en las que pueden contemplarse pruebas para el diagndstico segtin el juicio clinico (228). 3) Si se dispone de la determinacion del CAC, puede usarse también
para calcular la probabilidad previa a la prueba basada en la puntuacion de CAC (229). CAC indica calcio arterial coronario; y EC, enfermedad coronaria.

5.1.2. Pacientes con dolor toracico estable de riesgo
bajo y sin una EC conocida

Recomendaciones para los pacientes con dolor toracico estable de riesgo bajo y sin una EC conocida

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

_ 1. En los pacientes con dolor toracico estable y sin una EC conocida que acuden a una consulta ambulatoria,
un modelo para calcular la probabilidad de EC obstructiva antes de la prueba es eficaz para identificar a
los pacientes con un riesgo bajo de EC obstructiva y un prondstico favorable en los que puede aplazarse
la realizacién de otras pruebas diagnésticas (228-232).

- 2. En los pacientes con dolor toracico estable y sin una EC conocida clasificados como de riesgo bajo, la
2a . .. . . .
determinacion del CAC es razonable como prueba de primera linea para descartar la presencia de una
placa calcificada e identificar a los pacientes con una probabilidad baja de EC obstructiva (233-236).
2 - 3. En los pacientes con dolor toracico estable y sin una EC conocida clasificados como de bajo riesgo, la
prueba de esfuerzo sin técnicas de diagndstico por la imagen es razonable como prueba de primera linea

para descartar la isquemia miocardica y determinar la capacidad funcional de los pacientes con un ECG
interpretable (237).
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5.1.3. Pacientes con dolor toracico estable de riesgo
intermedio-alto y sin una EC conocida

En la figura 12 se presenta una VDC para los pacientes
con dolor torécico estable y sin una EC conocida.

Recomendaciones para los pacientes con dolor ico estable de riesgo intermedio-alto y sin una EC con

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Prueba diagnéstica inicial

Prueba anatomica

1. En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto y sin una EC conocida, el angio-TAC coronario es
eficaz para el diagndstico de la EC, para la estratificacion del riesgo y para orientar las decisiones de tratamiento
(160,238-248).

Prueba de estrés

2. En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto y sin una EC conocida, las exploraciones de
imagen con estrés (ecocardiografia de estrés, IPM de PET/SPECT o RMC) son eficaces para el diagndstico de la isquemia
miocardica y para calcular el riesgo de MACE (124,245,249-270).

3. En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto y sin una EC conocida en los que se opta por la IPM
nuclear en reposo/de estrés, la PET es una opcion razonable y preferible a la SPECT, si se dispone de ella, para mejorar
la exactitud diagndstica y reducir la tasa de resultados no diagndsticos de la prueba (271-274).

2a

En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto y sin una EC conocida, en los que hay un ECG
interpretable y una capacidad de alcanzar niveles maximos de ejercicio (= 5 equivalentes metabdlicos [MET]), la
electrocardiografia durante el esfuerzo fisico es razonable (181,237,245,249,251,275-278).

23

5. En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto seleccionados para la IPM de estrés con el empleo
de SPECT, el uso de una correccion de atenuacion o la imagen en prono pueden ser razonables para reducir la tasa de
resultados falsos positivos (279-284).

2b

>

Evaluacion de la funcion del ventriculo izquierdo

En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto que presentan ondas Q patoldgicas, sintomas o
signos indicativos de insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares complejas o un soplo cardiaco de diagnéstico poco
claro, el uso de la ETT es eficaz para el diagnostico de la funcidn ventricular izquierda sistdlica y diastélica en reposo y
para la deteccién de anomalias miocérdicas, valvulares y pericardicas (249,250,285).

[9)]

Pruebas diagndsticas secuenciales o adicionales: Qué hacer si los resultados de la prueba inicial son positivos o no son concluyentes

7. En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto y una estenosis coronaria conocida del 40%
al 90% en un segmento coronario proximal o medio en el angio-TAC coronario, el empleo de la RFF-TAC puede ser
util para el diagnéstico de la isquemia de vasos especificos y para orientar la toma de decisiones respecto al uso de la
revascularizacién coronaria (146,148,149,160,286-288).

2a

o

En los pacientes con dolor tordcico estable de riesgo intermedio-alto después de un ECG en ejercicio o de una exploracion
de imagen con estrés anormales o no concluyentes, es razonable el empleo del angio-TAC coronario
(84,154,242,289-291).

2a

©

En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto y sin una EC conocida en los que se realiza una

2
d prueba de estrés, la adicidon de una determinacion del CAC puede resultar util (235,292-297).

o

. En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto después de un angio-TAC coronario no concluyente,
es razonable el empleo de técnicas de imagen con estrés (237,249,250,255-258,298-303).

2a

11. En los pacientes con dolor toracico estable de riesgo intermedio-alto después de una prueba de estrés negativa, pero

2b C-OE . . .
con una sospecha clinica elevada de EC, puede ser razonable el empleo del angio-TAC coronario o la Cl.
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FIGURA 12. Via de decision clinica para los pacientes con dolor toracico estable y sin una EC conocida

Dolor toracico estable + Ausencia de EC conocida

v Riesgo intermedio/alto
Riesgo bajo No concluyente Ii
A
CAC o prueba de ECG Isquemia leve
en ejercicio en casos
seleccionados (2a)
CAC (2a)
ECG en ejercicio v
Pruelba ;Ie <— No concluyente |« (2a)
estrés (2a) Isquemia moderada-grave

A - d Ec i —
“?Sﬂﬁéicﬁ EC no obstructiva EC obstructiva

de estenosis (estenosis < 50%)| |(estenosis = 50%)

o placas)
v v

RFF-TAC para la estenosis del 40%-90%
O BIEN
prueba de estrés
(2a)

¢Sintomas persistentes?

RFF-TAC=0,80
isquemia
moderada-grave

T

Angio-TAC coronario
(2a)

\J \
Considerar la via del INOCA como
paciente ambulatorio en caso de sintomas
frecuentes o persistentes

Pruebas de seguimiento e intensificacién del TMSG segin los resultados de la prueba inicial y la persistencia/agravamiento/frecuencia de los sintomas

La eleccidn de la prueba debe basarse en la disponibilidad y conocimiento experto locales. *Eleccion de la prueba basada en la capacidad de ejercicio del paciente y las
anomalias electrocardiograficas; el angio-TAC coronario es preferible en los pacientes de edad < 65 afios y que no estan recibiendo tratamientos preventivos 6ptimos; es
preferible la prueba de estrés en los pacientes de edad = 65 afios (con una mayor probabilidad de isquemia). t EC de riesgo alto significa estenosis del tronco coronario
izquierdo de = 50%; afectacién anatémicamente significativa de 3 vasos (estenosis = 70%). EC indica enfermedad coronaria; angio-TAC, angiografia de tomografia
computarizada; RMC, resonancia magnética cardiovascular; TAC, tomografia computarizada; RFF-TAC, reserva fraccional de flujo con TAC; TMSG, tratamiento médico segtin
las guias; INOCA, isquemia y EC no obstructiva; PET, tomografia de emision de positrones; y SPECT, TC por emisién monofotdnica.
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5.2. Pacientes con una EC conocida que presentan
dolor toracico estable

Recomendaciones para los pacientes con una EC conocida que presentan dolor toracico estable

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el

CdR NdE RECOMENDACIONES

1 - 1. En los pacientes con una EC obstructiva y dolor toracico estable, se recomienda optimizar el TMSG (153,154,304).

2. En los pacientes con una EC no obstructiva conocida y dolor toracico estable, se recomienda optimizar los

1 C-OE
tratamientos preventivos (305,306).

5.2.1. Pacientes con una EC obstructiva que presentan
dolor toracico estable

Recomendaciones para los pacientes con una EC obstructiva que presentan dolor toracico estable

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Prueba diagnéstica inicial

Prueba anatomica

1. En los pacientes con una EC obstructiva que presentan dolor toracico estable a pesar del TMSG, asi como una isquemia
moderada-grave, se recomienda la Cl para orientar la toma de decisiones terapéuticas (153,154,304,307).

2. En los pacientes con una EC obstructiva que presentan dolor toracico estable a pesar del TMSG 6ptimo, los remitidos a
una Cl sin una prueba de estrés previa obtienen un beneficio con el uso de la RFF o el cociente sin onda instantaneo (307-
310).

3. En los pacientes sintomaticos con una EC obstructiva que tienen un dolor toracico estable y una estenosis = 50%
definida mediante angio-TAC coronario en el tronco coronario izquierdo, una EC obstructiva con una RFF con

TAC < 0,80 o una estenosis grave (= 70%) en los 3 vasos principales, la Cl es eficaz para orientar la toma de decisiones
terapéuticas (154,165).

En los pacientes que presentan un dolor toracico estable con una revascularizacién coronaria previa, el uso del angio-TAC

2
d coronario es razonable para evaluar la permeabilidad del injerto de bypass o del stent (para stents de = 3 mm) (288,311-314).

Prueba de estrés

5. En los pacientes con una EC obstructiva que presentan dolor toracico estable a pesar de un TMSG 6ptimo, se recomiendan
las pruebas de estrés con IPM de PET/SPECT, RMC o ecocardiografia para el diagndstico de la isquemia miocardica, para el
calculo del riesgo de MACE y para orientar la toma de decisiones terapéuticas (265,272,315-335).

6. En los pacientes con una EC obstructiva que presentan dolor toracico estable a pesar de un TMSG 6ptimo, en los que se
opta por la IPM nuclear en reposo/de estrés, la PET es una opcion razonable y preferible a la SPECT, si se dispone de ella,
para mejorar la exactitud diagnostica y reducir la tasa de resultados no diagndsticos de la prueba (261).

2a

7. En los pacientes con una EC obstructiva que presentan un dolor toracico estable a pesar del TMSG, la prueba de esfuerzo
en cinta ergométrica puede ser Util para determinar si los sintomas son compatibles con una angina de pecho, para
evaluar la gravedad de los sintomas, para determinar la capacidad funcional y para elegir la forma de manejo, incluida la
rehabilitacién cardiaca (154,336-338).

23

8. En los pacientes con una EC obstructiva que presentan sintomas de dolor toracico estable y a los que se practica una IPM
de PET en esfuerzo o una RMC de estrés, la adicion de la determinacién de la reserva de flujo sanguineo miocardico es util
para mejorar la exactitud del diagnéstico y mejorar la estratificacion del riesgo (272,331-335).

23

»
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Debe contemplarse el uso de exploraciones de imagen
en los pacientes con dolor toracico estable de apari-
cién reciente o persistente (figura 13).

FIGURA 13. Via de decision clinica para los pacientes con sintomas de dolor toracico estable (o equivalentes) con antecedentes previos de IM o revascularizacion o una
EC conocida en la coronariografia invasiva o el angio-TAC coronario, incluidos los que presentan una EC no obstructiva

Dolor toracico estable + EC conocida*

EC no obstructiva EC obstruc_tiva
(estenosis (estenosis
<50%) 2 50%)

'

Evaluacion de la idoneidad del TMSG

Sintomas persistentes

\

Angio-TAC coronario + RFF-TAC
(RFF-TAC para la estenosis
de > 40%-90%)

O BIEN
prueba de estrés (2a)

v

RFF-TAC <0,8
O BIEN
isquemia
moderada-grave (2a)

ECG en ejercicio (2a)

| A
Y \ 4 \
(NO ) Isquemia . Ausencia
moderada/grave Isquemia leve de isquemia
Angio-TAC coronario

(en casos seleccionados
de revascularizacion
previa)® (2a)

Véase la via
de INOCA (2a)

La eleccidon de la prueba debe basarse en la disponibilidad y conocimiento experto locales. *EC conocida significa antecedentes previos de IM o revascularizacion, EC
obstructiva conocida, EC no obstructiva. t EC de alto riesgo significa estenosis del tronco coronario izquierdo = 50%; o EC obstructiva con RFF-TAC < 0,80. % Eleccion de la
prueba basada en la capacidad de ejercicio del paciente y las anomalias electrocardiograficas. § Pacientes con antecedentes previos de CABG o stents de > 3,0 mm. Pruebas
de seguimiento e intensificacion del TMSG en funcién de los resultados de la prueba inicial y de la persistencia / agravamiento de la frecuencia de los sintomas y toma de
decisiones compartida. CABG indica cirugia de bypass arterial coronario; EC, enfermedad coronaria; angio-TAC, angiografia de tomografia computarizada; RMC, resonancia
magnética cardiovascular; TAC, tomografia computarizada; ECG, electrocardiograma; RFF-TAC, reserva fraccional de flujo con TAC; TMSG, tratamiento médico segtin las
guias; Cl, coronariografia invasiva; iFR, cociente sin onda instantaneo; INOCA, isquemia y enfermedad coronaria no obstructiva; IM, infarto de miocardio; IPM, imagen de
perfusion miocardica; PET, tomografia de emision de positrones; CPIE, cardiopatia isquémica estable; y SPECT, TC por emisién monofotdnica.
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5.2.1.1. Pacientes con antecedentes de cirugia de CABG
previa y dolor toracico estable

Recomendaciones para los pacientes con antecedentes de cirugia de CABG previa y dolor toracico estable

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con antecedentes de cirugia de CABG previa que presentan dolor toracico estable y en los

1 C-DL . . . .
que los resultados de la prueba de esfuerzo no invasiva muestran una isquemia de moderada a grave (165,179-
184), asi como en aquellos en los que se sospecha la presencia de una isquemia miocardica con una prueba
de estrés indeterminada o no diagnéstica, se recomienda el uso de la Cl para orientar la toma de decisiones
terapéuticas (179).

» oL 2. En los pacientes con antecedentes de cirugia de CABG previa que presentan un dolor toracico estable y en los

que se sospecha la presencia de una isquemia miocardica es razonable realizar exploraciones de diagndstico por
la imagen de estrés o un angio-TAC coronario para evaluar la isquemia miocardica o la estenosis u oclusién del
injerto (172-178,339).

5.2.2. Pacientes con una EC no obstructiva conocida
que presentan dolor toracico estable

Recomendaciones para los pacientes con una EC no obstructiva conocida que presentan dolor toracico estable

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

Prueba diagnéstica inicial

Prueba anatomica

1. En los pacientes sintomaticos con una EC no obstructiva conocida que presentan un dolor toracico estable, el angio-
TAC coronario es razonable para determinar la carga de placa aterosclerdtica y la progresion a una EC obstructiva,
asi como para orientar la toma de decisiones terapéuticas (124,158,159,340-343).

23

2a

- 2. En los pacientes con una estenosis coronaria conocida de un 40% a 90% en el angio-TAC coronario, la RFF puede
ser (til para el diagndstico de la isquemia especifica de cada vaso y para orientar la toma de decisiones respecto al
uso de la Cl (146,148,149,160,286-288).

Prueba de estrés

3. En los pacientes con una EC no obstructiva extensa conocida y sintomas de dolor toracico estable, las exploraciones
de diagnéstico por la imagen de estrés (PET/SPECT, RMC o ecocardiografia) son razonables para el diagndstico de la
isquemia miocardica (272,328,331-334,344-347).

2a C-DL
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5.2.3. Pacientes con sospecha de isquemia 'y EC no
obstructiva (INOCA)

Recomendaciones para los pacientes con sospecha de INOCA

Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los

CdR NdE RECOMENDACIONES

1. En los pacientes con dolor toracico estable persistente y una EC no obstructiva y que tienen una isquemia
miocdardica como minimo leve en las exploraciones de imagen, es razonable contemplar el uso de una
prueba invasiva de la funcidn coronaria para mejorar el diagndstico de la disfuncién microvascular
coronaria y mejorar la estratificacion del riesgo (348-351).

23

- - 2. En los pacientes con dolor toracico estable persistente y una EC no obstructiva, la IPM de PET de
estrés con determinacion de la reserva de flujo sanguineo miocardico es razonable para diagnosticar la

disfuncion microvascular y mejorar la estratificacion del riesgo coronario (272,331-334,344,345).

3. En los pacientes con dolor toracico estable persistente y una EC no obstructiva, la RMC de estrés con
la adicion de la determinacion de la reserva de flujo sanguineo miocardico es razonable para mejorar el
diagnéstico de la disfuncién miocérdica coronaria y para calcular el riesgo de MACE (328,346,347).

2a

4. En los pacientes con dolor toracico estable persistente y una EC no obstructiva, la ecocardiografia
de estrés con la adicion de la determinacion de la reserva de velocidad del flujo coronario puede ser
razonable para mejorar el diagnéstico de la disfuncion miocardica coronaria y para calcular el riesgo de
MACE.

2b C-OE
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En la figura 14 se presenta una via de evaluacion

diagndstica propuesta.
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FIGURA 14. Via de decision clinica para el INOCA

Dolor toracico estable
Sospecha de INOCA
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4
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La eleccién de la prueba debe basarse en la disponibilidad y conocimiento experto locales. *Ford T, et al. (352). t No permite descartar el vasoespasmo microvascular. Ach
indica acetilcolina; EC, enfermedad coronaria; RFC, reserva de flujo coronario; RVFC, reserva de velocidad del flujo coronario; DMC, disfuncién microvascular coronaria; CV,
cardiovascular; ECG, electrocardiograma; RFF, reserva de flujo fraccional; TMSG, tratamiento médico segtin las guias; IRM, indice de restriccion microcirculatoria; INOCA,

isquemia y EC no obstructiva; MACE, eventos adversos cardiovasculares mayores; y RFSM, reserva de flujo sanguineo miocardico.
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COMENTARIO EDITORIAL

Dolor precordial: desde la anamnesis
hasta las pruebas complementarias

Comentario editorial

Vizmary Pineda, MD1; Andrés Urefia, MD?; Leticia Rodriguez, MD?3

B Qué piensa cuando un paciente le refiere dolor
(‘ toracico? Se trata de un sintoma que traduce, en
ocasiones, una emergencia médica potencialmente
mortal (sindrome coronario agudo, una tromboembolia
pulmonar o un sindrome aértico agudo). El dolor pre-
cordial es una de las razones mas comunes de consulta
médica, representando sélo en los Estados Unidos de
América mas de 6,5 millones de visitas anuales a los Ser-
vicios de Urgencias. Por tanto, constituye un auténtico
reto para el clinico (1,2).

Este nimero de JACC en Espafiol trae en nuestro idio-
ma las recientes guias publicadas por parte del Colegio
Americano de Cardiologia y la Sociedad Americana del
Corazdn, en conjunto con otras cinco organizaciones
internacionales y diferentes sociedades de imagenes
(CHEST, Sociedad Americana de Ecocardiografia, Socie-
dad Americana de Medicina de Emergencia, Sociedad
Americana de Tomografia Coronaria y Sociedad de Reso-
nancia Magnética Cardiaca), enfocadas exclusivamente
en la evaluacion y diagnoéstico del dolor toracico (3) . El
eje central de este interesante y extenso documento es el
dolor precordial de origen isquémico, dando especial inte-
rés al uso apropiado de las distintas pruebas de imagen
cardiaca en cada caso, dejado algunas pinceladas a las
otras posibilidades diagnosticas.

Esta nueva guia constituye un hito al integrar a la eva-
luacion clinica las nuevas técnicas de imagenes cardiacas
sustentadas en la evidencia cientifica contemporanea (3).
Anteriormente la evaluacion del dolor precordial era ex-
trapolado de recomendaciones de guias de manejo para
pacientes con sindromes coronarios agudos, angina esta-
ble, sindromes coronarios crénicos y de cualquier otra
etiologia que implique el dolor precordial como comin
denominador, sin que existiera un consenso exclusivo
para la evaluacién del paciente con dolor toracico (4-7) .

Como elemento novedoso, se incorpora un resumen
en 10 puntos claves a recordar, en forma de una ilustra-

cion esquematica que resulta muy didactica, lo cual nos
resulta muy interesante (3).

El enunciado “dolor precordial es mds que dolor en el
térax” supone toda una declaracion de intenciones. El do-
cumento resalta los matices que pueden acompanar al
dolor precordial de origen cardiaco: opresivo, localizado
e irradiado a hombro, mandibula, cuello, brazos y abdo-
men superior, sin olvidar los signos y sintomas acompa-
flantes como disnea, nduseas, vomitos, mareos o sincope,
sobre todo en las mujeres, ancianos y diabéticos (8,9).
Uno de los puntos a resaltar es la sustitucion del término
“dolor atipico” bajo el argumento de ser un descriptor
ambiguo por “dolor precordial no cardiaco” segun sus ca-
racteristicas (8,10).

Promueve la utilizacion de protocolos diagnosticos en
base a caracteristicas clinicas, antecedentes patoldgicos,
cambios electrocardiograficos, y utilizacién de troponina
T o I como biomarcadores estandar para deteccién y ex-
clusién rapida de lesién miocardica (11-14). También
remarca el uso del ecocardiograma como herramienta
util en la investigacién de dolor precordial, evaluando la
estructura y funciéon miocardicas, la funcién valvular, el
pericardio y la aorta (15).

En el escenario del dolor precordial y bajo riesgo de
eventos coronarios mayores a 30 dias recomienda no
realizar pruebas adicionales urgentes, mientras aquellos
con riesgo intermedio se benefician de las diferentes mo-
dalidades de imagenes, pruebas de estrés para deteccion
de isquemia (ecocardiograma de estrés, PET, SPECT,
CMR) o pruebas anatémicas (TAC coronaria) para deter-
minar la presencia de placas o enfermedad obstructiva
(16-21). Ante la presencia de isquemia moderada a seve-
ra en las pruebas de estrés o de enfermedad coronaria
obstructiva significativa por TAC, se recomienda la reali-
zacion de un cateterismo. Igualmente, se recomienda la
realizacién de un cateterismo si el TAC muestra alguna
lesion de severidad indeterminada pero con un flujo frac-
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cional de reserva coronaria (FFR-CT) comprometido
desde punto de vista hemodinamico (22-24).

Por otro lado, ante el dolor precordial estable con pro-
babilidad pretest intermedia o alta se recomienda el TAC
coronario o estudios de imagenes con estrés, ambos con
fuerte niveles de recomendacidn. De igual manera se re-
marca la importancia de la medicién del FFR-CT en aque-
llas lesiones por TAC con un nivel de obstruccion entre el
40y el 90% (21-24). En aquellos casos en que el TAC co-
ronaria no sea concluyente deben realizarse pruebas de
estrés. Ademas, se plantea intensificar las medidas pre-
ventivas o diferir los estudios, excepto cuando los sinto-
mas sean persistentes.

Sin embargo, en aquellos pacientes con enfermedad
arterial coronaria conocida y dolor precordial estable
con una lesion menor al 50%, se deben intensificar las
medidas preventivas en caso de sintomas persistentes y
realizar un TAC coronario junto con FFR-CT en busca de
disfuncién microvascular. Si la lesiéon es mayor al 50%, la
angina es frecuente o existe isquemia moderada-severa
en las pruebas de imagen, el paciente debe ir a cateteris-
mo (25-29).

Como hemos visto, la seleccién de la técnica de ima-
gen dependerd del contexto clinico y la disponibilidad de

cada centro. El TAC coronario resulta mas favorable en
pacientes jovenes, con menos probabilidad de enferme-
dad coronaria obstructiva o pruebas funcionales no con-
cluyentes; mientras las pruebas de imagenes con estrés
favorecen a los pacientes mas mayores, con una probabi-
lidad mayor de enfermedad coronaria obstructiva o con
un TAC no concluyente.

A nuestro juicio abordar el dolor precordial de forma
sistematica, desde la presentacion clinica, electrocardio-
grafica, hasta la seriacién de biomarcadores o seleccion
de pruebas de imagen en cada caso es la principal forta-
leza de esta guia. Estamos frente a un cambio de paradig-
ma en el uso de las imagenes cardiacas en diferentes
escenarios clinicos, con o sin enfermedad coronaria co-
nociday sin olvidar las limitaciones socio-econémicas en
algunos lugares. Es nuestra responsabilidad conocer la
utilidad y las limitaciones de cada técnica de imagen car-
diaca con el fin de hacer un abordaje preciso e identificar
y tratar las patologias que pudieran ser potencialmente
mortales.
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